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Re: Expediente No. 03 010932
Solicitud de patente PCT fase nacional

Solicitante: SCHERING AKTIENGESELI SCHAFT

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

siguientes documentos:

- Copia certificada de la solicitud de patente No. 100 403 80.8 presentada en Alemania el
11 de agosto de 2000, con su correspondiente traduccién al espafiol de la cardtula y
Reivindicaciones y que ha servido de base para la reivindicacién de prioridad de la
solicitud internacional No. PCT/EP(Q1/08498.

- El documento de cesién de los inventores al solicitante, debidamente traducido y
legalizado.

Acompailo el recibol de tasas para la reivindicacién de prioridad, No.
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0
0
T.P. No. 5903
mm.
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

Los suscritos,
(We, the undersigned)

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

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

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

BERND RADUCHEL
con domicillo en Berlin, Alemanla
(domiciled in)

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

BERND MISSELWITZ
con domiclilio en Glienicke, Alemania
(domiclled in)

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

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

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

privileges)
y anexidages a favor de SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
(and attaghments, to) Berlin, Alemania

"
ri ‘qﬂrgi:balla 4) %M
5) anns—Joacti;-?Weinmann 6) Bern g Hlsselwitz
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Urkundenrolie-Nr. R 177/2003

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

Die vor mir geleisteten Unterschriften

des Herm Dr. Peter Mareski,
geboren am 29. August 1960,

- ausgewiesen durch Vorlage seines giiltigen Personalausweises Nr. 2392830025 -

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

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

- beide von Person bekannt -
siimtlichst geschiiftsansissig in 13353 Berlin, MiillerstraBe 178,

- von Person bekannt — -

glaybige ich.

ot 31. Mirz 2003

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

Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 45 I 1500€
Wegegebiihr gem. § 58 15,00 €
Schreibauslagen §§ 136, 152 1,00€
Postauslagen §§ 137, 152 1,44 €

32,44€
1698 Mehrwertsteuer 519€
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Urkundenrolle-Nr. R 216/2003 6104

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

Die vor mir geleisteten Unterschriften

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

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

- von Person bekannt -

beide geschiftsansiissig in 13353 Berlin, MullerstraBe 178,

begldubige ich
Betli pril 2003 P
/ i -

Notar
Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO
Geschiiftswert: 12.000,00 €
Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 451 15,00 €
Wegegebiihr gem. § 58 15,00 €
Schreibauslagen §§ 136, 152 1,50 €
Postayslagen §§ 137, 152 1,44 €

3294€

5,27 €
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Urkundenrolle-Nr. R 276/2003

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

Die vor mir geleistete Unterschrift
des Herm Dr. Ulrich Niedballa,
geboren am 10. Februar 1940,

geschiiftsansiissig in 13353 Berlin, MiillerstraBe 178,

- von Person bekannt -

Notar

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

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

32,44€
16 % rwertsteuer 519€

37,63 €

Berlin, 120. Mai 2003

Notar -
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Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde

_ ist unterschrieben von Dimiti Rempen

in seiner Eigenschaftals Notar

sie ist versehen mit den Siegein
des Notars

© ® N o

Bastatigt
in Berlin 6. am 23. Mai 2003

durch den Présidenten des Landgerichts in Barlin
unter Nr. 9101 aE-F. 1526/2003

Siegel

10. Unterschrift
- im Auftrage

e

(Binning)
Vorsitzende Richterin am Landgericht




Traduccién Oficlal del Alemdn de las autenticacliones de firmas
y la apostilla adjuntas al Documento de Cesidédn suscrito entre
los inventores Johannes Platzek, Peter Mareski, Ulrich Niedba-
1la, Bernd Radfichel, Hanns-Jdoachim Weinmann y Bernd Misselwitz

Yy Schering Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin, Alemania

Registro Notarial Némero R 177/2003

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

cién fuve contestada negativamente por los firmantes.

Autentico las firmas que aparecen anteriormente, ejecutadas en

mi presencia por

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

Sefilor Dr. Bernd Misselwitz, nacido el7 de Julio de 1964,
Sefior Dr. Bernd Rad{ichel, nacido el 23 de Julio de 1941,

conocidos personalmente por el suscrito Notario y domiciliados
camexcialmente en 13353 Berlin, MilllerstrafBe 178.

Nota de gastos seqin Articulos 141, 154 Disp. Impuestos
Valor del negocio: 12.000,00 EUROS

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

Total: 37,63 EUROS

Berlin, 31 de Marzo del 2003

Dimitri Rempen, Notario en Berlin (Firma y Sello Oficial)
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Registro Notarial Nimero R 216/2003

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

¢ién fue contestada negativamente por los firmantes.

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

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

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

conocidos personalmente por el suscrito Notario y domiciliados

comercialmente en 13353 Berlin, MilllerstraBe 178.

Nota de gastos segin Articulos 141, 154 Disp. Impuestos
Valor del negocio: 12.000,00 EUROS

Impuesto Articulos 32, 453 15,00 EUROS
Impuesto Articulo 58 15,00 EUROS
Impuesto Articulos 136, 152 1,50 EUROS
Impuesto Articulos 137, 152 . 1,44 EUROS
16% IVA 5,27 EUROS

Total: 38,21 EUROS

Berlin, 28 de Abril del 2003

Dimitri Rempen, Notario en Berlin
(Filrma y Sello Oficial)
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Reglstro Notarial Nimero R 276/2003

Yo expliqué la prohibiclédn de participaciédn seglin el Articul
3 inciso 1 No. 7 de la Ley de Notarizacién. M1 pregunta acerca
de un eventual impedimento de conformidad con dicha disposi-

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

Sefior Dr. Ulrich Niedballa,
nacido el 10 de Febrero de 1940,
domicilio comercial 13353 Berlin, MitillerstraBe 178,

qulien es conocido personalmente por el suscrito Notario.

Nota de gastos segin Articulos 141, 154 Disp. Impuestos

Valor del negocio: 12.000,00 EUROS

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

Total: 37,63 EUROS

Berlin, 20 de Mayo del 2003

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



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

1. Pais: Replblica de Austria

Este documento piblico
2. Ha sido firmado por: Dimitrl Rempen
3. En su calidad de: Notario PGblico

4. Y lleva el sello: Del mencionado Notarilo

Confirmado

5. En: Berlin

6. El dia: 23 de Mayo del 2003

7. Por: El Presidente del Tribunal Regional en Berlin
8. Bajo el No.: 9101 a E-F. 1528/2003

9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL EN BERLIN

10. Firma: Por encargo: Blinning,

Jueza Presidenta en el Tribunal Regional 5-::_5 =
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ADOLF WATZKE
Traduetor Ofiefal
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Prioritiitsbescheinigung Uber die Einreichung
einer Patentanmeidung

. Aktenzelchen: 100 40 380.8
¢ .
Anmeldetag: 11. August 2000
Anmelder/Inhaber: Schering Aktiengeselischaft, Berlin/DE
Bezelichnung: Verwendung von perfluoralkylhattigen Metallkomple-

xen als Kontrastmittel Im MR-Imaging zur Darstellung
von Plaques, Tumoren und Nekrosen

IPC: AB1K CO7F,CO7H’

(-\ Die angeheftsten Stilcke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der
. &’ urspriinglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

. Minchen, den 28. Januar 2003
~ Deutsches Patent- und Markenamt
Der Priisident
Auftra

.)\

A 9101
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PATENTANWALTE

GULDE HENGELHAUPT ZIEBIG

Europesn Patent and Trademark Attorneys
Patente Marken Design Lizenzen

13-17, 101

‘Schering Aktiengesslischatft
MilllerstraBie 178

13353 Berlin

Belegexemptar™
oI yeanaert werden
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Klsus W. Gulde, Dipl-Chem.
Jirgen D. Hengelhaupt, Dipl.-Ing.
Dr. Marlene K. Ziebig, Dipl.-Chem.
Wilfried H. Goeach, Dipl.-Ing.
Schiltzeasirafie 15-17

D-10117 Beriln

- Tel: 030/264 13 30

Fax: 01307264 18 38

e-mafl; PatentA .0 ~onlinc.de
Internet:http://www.berlin-patent.net

Ungser Zeich./our reference

P784899DE-Zle

Datum/date
Beflin, 11. August 2000

Verwendung von perfluoralkyihaitigen Metallkomplexen als
Kontrastmittel im MR-imaging zur Darstellung von Plaques,
Tumoren und Nekrosen
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Zusammenfassung

Die Erfindung betrift dle Verwendung von perfluoralkylhaltigen
Metallkomplexen, die eine kritische Mizellbildungskonzentration < 10 mol,
ainen hydrodynamiseﬁan Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm und eine Protonen-
Relaxivity im Plasma (R') > 10 Ummol:s aufwsisen, als Kontrastmittel im MR-
Imaging sowohl zur Darstellung von Plaques, Lymphknoten, infarziertem und
nekrotischem Gewebe als auch zur unabhéngigen Darstellung von nekro-
tischem Gewebe und Tumorgewsbe. .
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Verwendung von perfluoralkylhailtigen Metallkomplexen als
Kontrastmittel Im MR-Imaging zur Darstellung von Plaques,
Tumoren und Nekrosen

Die Erfindung betrift die Verwendung von perfluoralkylhaltigen
Metallkomplexen, die eine krtische Mizellblidungskonzentration < 10° mol/l,
einen hydrodynamischen Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm. und eine Protonen-
Relaxivity im Plasma (R') > 10! /mmol-a aufwelisen, als Kontrastmittel im MR-
imaging sowchl zur Darstellung von Plaques, Lymphknoten, infarziertem und
nekrotischem Gewsbe als auch zur unabhédngigen Darstellung von nekro-
tischem Gewebe und Tumorgewebe. Es hat sich gezeigt, dass
perfluoralkylhaltige Metallkomplexe mit den genannten Eigenschaften fiir die
unabhéngige Darstellung von Plaques, Tumoren und Nekrosen mit Hilfe des
MR-Imaging hervorragend geeignet sind und glelchzaiﬁg auch den diagnostisch
wichtigen Bereich des Infarkt- und Nekroselmaging abdecken kénnen.

Arteriosklerose ist die wichtlgste und haufigste krankhafte Verdanderung der
Artarien mit Verhdriung, Verdickung, Elastizitiitsverlust und Lichtungsein-
engung. Sie steilt dile haufigste Todesursache .in den westlichen
Industrienationen dar. Die Gefawandverinderungen flihren durch Lipid-
Einlagerung, Bindegewebsvermehrung und Verkalkung mit unregelméBiger
Vertellung zur Wandinstabilttat, GefaBverengung und zur Ablagerung von
Gerinnseln. Ursache der Erkrankung sind zahlreiche exogene und endogens
Noxen bzw. Krankheiten, zB. Hypertonle, Hyperiipldémie,
Hyperfibrinogenédmie, Diabetes mellitus, Toxine, Nicotin, Antigan-Antikdrper-
Komplexe, Entziindungen, Hypoxie, psychischer StreR, Alter und familidre

q'
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Belastung. Diese fiithren zur Strung der Integritdt der Gefalinnenwand, zur
Stdrung der Wachstumskontroile von glatten Muskeizellen der GefaRwand und
zur Beeintrichtigung des Abbaus gealterter Zellbestandielle..Eine Behandlung
der Arteriosklerose selbst ist nicht méglich, das Zlel arztiicher Bemiihungen ist
die Vorbeugung durch Verminderung der Rislkofakioren, z.B. mittels
Lipidsenker.

Die Diagnose der Artariosklerose in der kiinlschen Praxis erfoigt zur Zelt
hauptséchlich durch Anglographie ais Gold Standard. Die Limitlerung bei allen
Verfahren, die auf die Messung der Reduktion des GefiBlumen beruhen, ist
jedoch das Frihstadium der Erkrankung, das durch eine .Verdickung der
GeféBwand bel normalem GeféRlumen gekennzeichnet ist (Glagov S, Zarins
CK. Quantitating . atherosclerosia. In: Bond MG, Insull W, GlagovsS,
Chandler AB, Comhill JF (eds.). Clinicai Diagnosis of Atherosclerosis.
Quantitative Methods of Evaluation. New York: Springer-Verlag, 1983, 11-35).
Eine weitere Methode zur diagnostischen Beurteliung von Gefélwand und -
lumen Ist der Intravaskuléire oder perkutane Ultraschall.

Die Magnetische Kemspinresonanztomographie (MRT) ist ein modemes, nicht-
Invasives radiologisches Verfahran.‘ das mit einer sehr guten rdumlichen und
zoiichen Aufibsung dle Darstellung von physiologischen und
pathophysiologischen Strukturen ermbglicht. Die Verwendung spezifischer
Kontrastmittel mit selektiver Anreicherung in bestimmten Geweben und
Organen kann dabel den diagnostischen Wert bedeutend erhdhen.
Kontrastmittelzubereitungen mit salektiver Anreicherung In arteriosklerotischen
Plaques kénnten Lokalisation und Grad der Erkrankung zu einem frihen
Zéttpunkt erfassen und damit eine zielgerichtste Therapie und Prophylaxe
ermbdglichen, und deshalb seizte schon friih die Suche nach gesigneten
Kontrastmittein ein.

So werden in dem US Patent 4,577,636 Hematoporphyrlnderlvate als
Kontrastmittel fir die Detektion atheroskierotischer Plaques beansprucht. Als
Methoden werden die Szintigraphie, das Rénigen , die Fluoreszenz und fur
paramagnetische Metalloporphyrine auch dle  NMR-Spektrometrie genannt.
Als pare-magnetische lonen werden Gd, Cr, Co, Ni, Ag und Eu aufgefihrt.
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Nachteil bel diesen Verbindungen ist, daB sich die Porphyrine in der Haut
ablagem und Verférbungen verursachen, die bils zu mehreren Wochen
andauem kdnnen. Dardber hinaus fihren sie zu einer Photosensibilisierung.
Welterhin besteht die Gefahr, da@ bei einer langen Verwellzelt /in vivo das
Metalloporphyrin das Metall veriiert.

In der Anmeidung WO. 95/ 09856 werden Metalloporphyrine (Deuteropor-
phyrdne) fir Diagnose und Therapie von Plagues beansprucht. Als
diagnostische Methode wird das MRI genannt. Auch fiir diese Porphyrine
gilt, daB sie Verfdrbungen der Haut hervorrufen .

In der Anmeidung WO 95/09013 werden Konjugate aus spezifisch bindenden
Polypeptiden und Metallkomplexen beansprucht. Diese Verbindungen sollen
auch an Plaques binden und so deren Diagnose und Therapie ermoglichen.
Als diagnostische Methoden werden Szintigraphie, Computertomographie und
MRI genannt. Wiahrend die Szintigraphie expedméntell belegt Ist, fehlen
Angaben fiir das MRI.

in dem US Patent 5,807,536 werden markierte Phycocyanine als Komrastmi_ttel
fur das Imaging von Plaques beansprucht. Als dlagnosﬁslche Methoden werden
" hier Ranigan. ‘Computertomographie, Szintigraphle, SPECT und MRI genannt.
Experimentell belegt wird die Szintigraphie.

Aus der Llteratur sind zahireiche Kontrasimittel fir das Infarki- und
Nekroseimaging bekannt. Schon friih erfoigten Versuche, die Lokalisation von
Infarkten und Nekrosen durch Einsatz von Kontrastmitteln bei nichtinvasiven
Verfahren wie Szintigraphie oder Kemspintomographie zu verbessem. In der
Literatur nehmen dle Versuche, Porphyrine fiir das Nekroselmaging
einzusetzen, einen groBen Raum ein. .Die erzielten Resultate ergeben jedoch
eln widerspruchliches Bild. So beschrelben Winkelman und Hoyes In Nature,
200, 903 (1967), daB sich Mangan-5,10,15,20-Tetrakis(4-suifonatophenyl)-
porphyrin (TPPS) selektlv Im nekrotischen Teil aines Tumors anreichert.

Lyon et al. (Magn. Res. Med. 4, 24 (1987)) dagegen beobachtef:en, daf sich
Mangan-TPPS im Korper verteilt, und zwar in Nlere, Leber, Tumor und nur zu
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einem geringen Tell in den Muskein. Interessant ist dabei, dal die Kon-
zoentration im Tumor erst am 4. Tag thr Maximum emeicht und das auch nur,
nachdem die Autoren die Dosis von 0.12 mmol/kg auf 0.2 mmol'kg gesteigert
hatten. Die Autoren sprachen daher auch von einer nichtspezifischen Aufnahme
des TPPS in den Tumor. Bockhurst et al. wiederum berichten in Acta Neurochir
60, 347 (1994, Suppl.), dab MnTPPS selekilv an Tumorzellen bindet.

Foster et al. (J. Nucl. Med. 26, 756 (1985)) lhrerseits fanden, daB sich 111 In-
5,10,15,20-Tetrakis(4-N-methyl-pyridinium)-Porphyrin (TMPyP) nicht im
nekrotischen Tell, sondem in den lebenden Randschichten anreichert. Daraus
zu folgem, daB eine ﬁofphyrin—Gewabe—Wechselwirkung besteht, ist
naheliegend, aber nicht zwingend.

In Clrculation Vol. 80, No. 4, Tell 2, Selte 1468, Abstract No. 2512 (1894)
berichten NI et al., daB sie mit einem Mangan-Tetraphenyl-Porphyrin (Mn-TPP)
und einem Gadolinlum-Mesoporphyrin (Gd-MP) Infarktbereiche darstellen
kénnen. In der intemationalen Patentanmeldung WO 95/31219 wurden beide
Substanzen zum Infarkt- und Nekroseimaging eingesetzt. Die Autoren Marchal
und Ni schreiben (sieshe Beispiet 3), dal fir die Verbindung Gd-MP der
Metallgehalt der Infarki-Niere ahnlich hoch war wie der des nichtinfarzierten
Orpans, dal er jedoch fur das Myokard beim infarzierten Gewebe (Beispiel 1)
neunmal so groB war. Erstaunlich war, daB das Verhaitnis der
Signalintensititen beim MR! fiir infarziertes im Vergleich zum gesunden
Gewebe In belden Fiéllen mit 2.10 bzw. 2.19 verglelchbar hoch war. Weitere

Metalioporphyrine sind in der Anmeldung DE 19835082 (Schering AG) -

beschrieben worden.

Porphyrine nelgen dazu, sich In der Haut abzulagern, was 2zu einer
Photosensibilisierung fithrt. Die Sensibilisierung kann Tage, ja sogar Wochen
andauem. 'Dies ist ein unerwiinschter Nebeneffekt bel der Verwendung von
Porphyrinen als Dlagnostika. AuBerdem ist der therapeutische Index fiir die
Porphyrine nur sehr klein, da z.B. fir Mn-TPPS eine Wirkung erst bel einer
Dosis von 0.2 mmol/’kg einsetzt, die LDgg aber bereits bei 0.5 mmol/kg liegt.

a2
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Nicht vom Porphyringeriist abgeleitete Kontrastmittel fir das Nekrose- und
Infarki-Imaging sind in DE 19744003 (Schering AG), DE 19744004 (Schering
AG) und WO 99/17809 (EPIX) beschrieben worden. '

iIn DE 19744003 werden oligomere Verbindungen, die aus elnem Kem

bestehen, an den 1 - 3 Metallkomplexe gebunden sind, beansprucht.

in der Anmeidung 19744004 werden lipophile Metallkomplexe fir das Nekrose-
und Infarktimaging beansprucht. Zu diesen Verbindungen gehbren
Metallkomplexe von Polyaminopolycarbonsduren, Polyaminopolyphosphon-
sauren, Porphyrine, Texaphyrine, Sapphyrine, Peptide.

In der EPIX-Anmeidung WO 99/17809 wird dle Verwendung von DTPA-
Derivaten fir das Nekrossimaging beansprucht. Die prominenteste Verbindung
Ist der Gadoliniumkomplex elnes Phosphodlesters der Hydroxymethyl-DTPA
(MS-325 ). .

Auch perfluoralkylhaltige Metallkomplexe sind als Kontrastmittel fir das MR-
Imaging bekannt. So offenbaren WO 97/268017 (Schering) und WO 88/01161
(Schering) die Verwendung von perfluoralkylhaltigen Metallkomplexen als
Lymphographika. WO 898/01161 beschreibt daneben auch dle Elgnung dieser
Verbindungen zur Darstellung des Vasalraumes (blood-pool-agents).

Auch fir die Einzeldarstellung von Tumoren und Nekrosen mittels MR-Imaging
sind Kontrastmittel beschrieben worden.

In EP 417870 A1 werden Verbindungen fiir dle Tumordiagnose und -therapie
offenbart. Es wird auspefihrt, daB auch Infarkte und Ischdmien dargestellt
werden kdnnen. Eine experimentelle Bastitigung fir diese Aussage ist der
Anmeldung jedoch nicht entnehmbar. Bei den beanspruchten Verbindungen
handelt es sich um Chelate von Komplexen der Typen N2S2 und N3S mit
Radioisotopen. Als diagnostische Methode dient ‘die Szintigraphie.
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In DE 19646762 wird die Szintigraphle ebenfalls als diagnostische Methode
eingesetzt. In der Schrift warden Metalichelate als Radiosensitizer zur Therapie
_hypoxischer Tumoere und zur Diagnostik hypoxischer Zustinde und Nekrosen
beansprucht. Im beschrelbenden Tell werden als dlagnostische Verfahren die
NMR-Diagnostlk, die Rontgendlagnostlk und die Radiodiagnostik genannt.

iIn der deutschen Anmeldung DE 19824653 werden Porphyrine als
nekroseaffine Substanzen fiir die Therapie von Tumoren beansprucht. In der
Anmeldung wird ausgefiihrt; daB sich die Verbindungen in den nekrotischen
und hypoxischen Arealen von Tumoren anreichemn. Die Verbindungen kdnnen
far dlagnostische Zwecke in Form ihrer Metallderivate mit paramagnetischen
lonen bzw. Radioisotopen eingesetzt werden.

Beiden Anmeldungen — DE 18846762 und DE 18824653 — ist gemeinsam, daR
die Darstellung von Nekrosen und Tumor nicht unabhéinglg voneinander erfoigt,
sondem daB die Nekrose Tell des Tumors ist.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Kontrastmittel flir das MR-Imaging
zur Verfigung zu stelien, die sowohl zur Darstellung von Plaques, Lymph-

knoten, infarziertem und nekrotischermr Gewebe als auch zur unabhadngigen

Darstaliung von Nekrosen und Tumoren geeignet sind.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass perﬂuoralkylhaltiba Metall-
komplexe, die eine kritische Mizsllblidungskonzentration < 103 mol/l, einen
hydrodynamischen Mizelldurchmesser (2 Rh) >1 nm und eine Protonen-
Relaxivity im Plasma (R") > 10 Ummols aufweisen, als Kontrasimittel im MR-
- Imaging zur Darstellung von Plaques sehr gut geeignet sind. Daneben kdnnen

diese Verblndungen auferdem sowohl zur Darstellung von Lymphknoten, .

infarziertem und nekrotischem Gewebe als auch zur unabhéngigen Darsteliung
von nekrotischemn Gewebe und Tumorgewabe eingesetzt werden.

Als fir die erﬂndungsgem.ﬁfse Verwendung geseignete perfluoralkylhailtige
Metéllkomplexe werden amphiphile Verbindungen verstanden, die als unpo-
laren Teil eine Perfluoralkylseitenkette im Molekil aufweisen, die ggf. dber
einen lipophllen Linker mit dem Gesamtmolekil verbunden Ist. Der polare Tell



der erfindungsgeméalen Verbindungen wird durch ein oder mehrers

Metallkomplexe und gegebenenfalls vorhandene weitere polare Gruppen
gebildet.

In wassrigen Systemen zeigen diese amphiphlien Molekille dle fir klassische
Tenside (wie z.B. Natdumdodecylsulfat, SDS) charakteristischen Eigen-
schaften. So setzen sie die Oberﬂﬁch'enspannuhg des Wassers herab. Durch
Tensiometrie |4sst sich die sogenannte CMC (Kritische Mizellblidungs-
konzentration in moll) bestimmen. Hlerzu wird dle Oberflachenspannung in
Abhéangigkeit zu der Konzentration des zu vermessenden Stpffes bestimmt. Die
CMC i&sst sich aus dem Verlauf der erhaltenen Funktion Oberflichenspannung
(c) ausrechnen. Die kritische Mizellbildungskonzentration der erfindungs-

geméfRen Verbindungen mu < 10 moln sein, vbrzugswelsa < 10 moln.

Die erfindungsgemafen amphiphllen Verbindungen sind in Losung assoziiert
und liegen als Aggregate vor. Die GroRe (2 Rh) derartiger Aggregate (z.B. '
Mizellen, Stibchen, Oblaten etc.) lasst sich mit Hilfe der Photon-Correction-
Spectroscopy (PCS) bestimmen. ' '

Als zweites Kriterium dient daher der hydrodynamische Mizelldurchmesser
2Rh, der >1nm sein muf. Besonders sind erfindungsgemaft solche
perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe geelgnet, deren 2 Rh > 3 nm betrégt, ganz

besonders bevorzugt > 4 nm.

Sowohl dile Bestimmung der CMC als auch die Photonenkomela-
tionsspekiroskopie werden In H.-D. Ddrfler, .Grenzflachen- und Kolloidchemie®,
Waeinhelm, New York, Basel, Cambridge, Tokyo, VSH 18984 beschrieben.

Als drittes Kriterium dient die Protonen-Relaxivity in Plasma (R1) beil 40°C und
elner Feldstirke von 0,47 Tesla. Die Relaxivity, die.in [Vmmol-s] angegeben.
wird, ist das quantitative MaR fir die’ Verkirzung der Relaxatlonszeit T' der
Protonen. Fir den erfindungsgemafien Zwack rﬁuB die Relaxivity moglichst



hoch sein und > 10 Ummol-s betragen, vorzugsweise > 13 /mmoi-s, besonders
bevorzugt > 15 /mmol-s.

Die Relaxivity R! [Vmmol-s] der erfindungsgemdfen MR-Konirastmiitel wurde
mit dem Gerit Minispec P 20 der Fa. Bruker baestimmt. ble Messungen wurden
bel 40 °C und elner Feldstérke von 0,47 Tesla durchgefilhrt. Von jeder T1-
Sequenz : 180°-T1-80° Inversion Recovery, wurden 8 MeBpunkie
aufgenommen. Als Medium diente Rinderplasma der Fa. Kraeber. Dle
Kontrastmittelkonzentrationen [mmol/] lagen in den Ansétzen zwischen 0,30
und 1,16.

In einer Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung werden als bevorzugte
Verbindungen die Verbindungen der allgemelnen Formel I'gamﬁB der
Anspriiche 8 bis 11 singesetzt. Dabei handelt es sich um bekannte
Verbindungen, die in WO 97/26017 beschrieben sind. Auch deren Herstellung
kann dieser WO-Schrift entnommen werden. Uberraschenderweise hat sich
gezeigt, dass diese Verbindungen auch als MRI.-KontrastmttteI zur Darstellung
von Plaques sehr gut geeignet sind. Als ganz besonders bevorzugte
Verbindungen werden die Metallkomplexe |-V, VI und XI-XIII (vgl. auch Tabelle
1) eingesetzt.

'In einer welteren AusfOhrungsform der voriiegenden Erfindung werden als
bevorzugte Verbindungen solche der aligemeinen Formel la geméaR der
Anspriiche 12 bis 21 eingesetzt. Diese Verbindungen sind bekannt und in
WO 99/01181 beschrieben. lhre Verwendung als MRI-Kontrastmitiel zur
Darstellung von Plaques wurde bisher noch nicht besachrieben. Von diesen
Verbindungen kommt ganz besonders bevorzugt der Metallkomplex XIV (vgl.
Tabelle 1) zur Anwendung.

In elner welteran bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung kdnnen die
makrocyclischen Perfluoralkylverbindungen der aligemeinen Formel Ib

?1
K—N—L"R" (Ib) )

worin
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einen Komplexbildner oder einen Metéllkomplex der aligemeinen Formel
Iib

(Ilb)

bedeutet,

wobel .

R' fir ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ord-
nungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70,

R? und R? fir ein Wasserstoffatom, eine C1-Cr-Alkylgruppe, eine Benzyl-

) gruppe, sine Phenylgruppa, -CH20H oder -CH2-OCHj, und

U?  firden Rest L', wobei L' und U? unabhéngig voneinander gleich
oder verschleden sein kdnnen, steht,

ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte C1-Cag-Alkyl-

gruppe, die gegebenenfalis unterbrochen ist durch 1-15 Sauerstoffatome,

und/oder gegebenenfalls substitulert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2

COOH-Gruppen, einer Phenyigruppe, einer Benzyigruppe und/oder 1-5 -

OR®-Gruppen, mit R® In der Bedeutung elnes Wedsserstoffatoms oder ei-

nes Cy-Cr-Alkylrestas, oder -L'-R" bedeutet, _

eine geradkettige oder verzweigte C1-Cx-Alkylerigruppe, die gegebe- -

nenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 -NH-CO-

Gruppen, 1-5 -CO-NH- Gruppen, durch eine gegebenenfalls durch eine

COOH-Gruppe substitulerte Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome,

1-2 -N(B'}-SO2 Gruppen, und/oder 1-2 -SO-N(B')- Gruppen mit B! in

der Bedeutung von A, eine NHCO-Gruppe, eine CONH-Grupps, elne

N(B')-SOz Gruppe, oder elne -SO~N(B')- Gruppe und/oder .

gegebenanfalls substituiert Ist mit dem Rest R",

bedeutet und

x
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RF  elnen geradkettigen oder verzweigten perfiuorierten Alkyirest

der Formel C,FaE,

wobei  n fur die Zahlen 4-30 steht und
E flr ein endstiindiges Fluoratom, Chloratom, Bromatom, fodatom
oder eln Wasserstoffatom steht,

bedeutet, :
und gegebenenfalls vorhandene S#uregruppen gegebenenfalls als Salze orga-
nischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosduren oder Aminoséure- -
amide vorilegen kinnen,
eingeaetzt werden.

Da die erfindungsgemadRen Verbindungen zur Anwendung in der NMR-
Diagnostik bestimmt sind, so mu das Metallion der signalgebenden Gruppe
paramagnetisch ‘sein. Dies sind insbesondere die zwel- und dreiwertigen lonen
der Elemente der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 und 58-70. Geeignete lonen
sind beispielsweise das Chrom(lll}-, Eisen(ll)-, Kobalt{ll}-, Nickek(il}-, Kupfer(il}-
. Prasaodym(ill)-. Neodym(lll}-, Samarium(lli}- und Ytterbium(lil}-ion. Wegen
ihres starken magnetischen Moments sind besonders bevorzugt
Gadolinium(lli}, Terblum(ill}>, Dysprosium(lil}-, Hoimium(iil}-, Erblum{lll)}-,
Elsen(lli}- und Mangan(il)}-lonen.

Bevorzugt sind Mangan(il)-, Eisen(ll)-, Eisen(lll}-, Praseodym(lil}-, Neodym(lil}-,
Samarium({lil}-, Gadolinium(lll}-, und Ytterbium(lli}-ionen, insbesondere Dyspro-
slum(ll1)}-lonen.

Die Alkyigruppen R% R? R? kénnen geradkettiy oder verzweigt sein.
Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyi, 2-
Methylpropyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1,2-
Dimethylpropyl genannt. .

Bevorzugt werden fir R%, R® und R® Wassersoff und C:-C,-Alkyigruppen,
besonders baevorzugt Wasserstoff und die Methyigruppe.

s
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Die Benzylgruppe und dis Phenyigruppe R?, A' und B* kénnen Im Phenylring
aubstitulert sein. Als Substituent kommt die COOH-Gruppe in Frage.

Enthait die Verbindung der Formel Ib gleichzeitig die Reste L' und U2 so
kdnnen L' und U? voneinander verschieden sein.

_ Die C4~Cso-Alkylengruppen U? kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiel

haft seien Methylen, Ethylen, Propylen, Isopropylen, n-Butylen, 1-Methylpropy-
len, 2-Methylpropylen, n-Pentylen, 1-Methylbutylen, 2-Methylbutylen, 3-Methyl-
butylen, 1,2-Dimethylpropylen, genannt. ] .

Fiir U2 In der Bedeutung Alkylen werden Cy-Cso Alkylengruppen bavorzugt, be-
sonders bevorzugt sind C+-C4 Alkylengruppen.

Die Ci-Cap-Alkyigruppen A' konnen geradkettig oder verzweigt sein. Bei-
splelhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-
Methylpropyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methyibutyl, 3-Methylbutyl, 1,2-
Dimethylpropyl, n-Hexyl, genannt.

Die Cs-Ca-Alkyigruppen A’ kdnnen durch 1-15 Sauerstoffatome unterbrochen,
und/oder mit 1-10 Hydroxy-, 1-5 Alkoxy- oder 1-2 COOH-Gruppen substituiert
seln wie z.B. . '

CzH-O-CHs, CsHe-O-CH;, .

CaH4-O«(C2Hs-0)-C2Hs-OH, CoHs-O{CoHe-O)-C2H,-OCH3 mit t = 0 bis 13
C2HOH, C3HsOH, C4HgOH, CsHigOH, CeHi2OH, GCyH1OH, sowle Ihre
verzweigten Isomeren, -

CH(OH)CH:OH,

CH(OH)CH(OH)CH20H, CHz[CH(OH)],'"CHzOH, mit u' = 1-10
CH[CH{OH)|CH(OH)CH-OH,

C2H,CH{OH)CH20H,

(CHz)COOH mit s = 1 bis 15,

CaoHs-0«{C2z2H~O)-CH2CO0H mit t = 0 bis 13,

C2Hs-0«{C2Hs-O)-CoHy-CrF E mit t = 0 bis 13, n = 4 bis 20 und E = en Fiuor-,
Wassarstoff-, Chlor-, Brom- oder lodatom.



Bevorzugte Bedeutungen fir A’ sind Wasserstoff, C,-Cyg-Alkyl, .
CzHi-O-CHs, CsHg-O-CHs,

CaHs-O{C2Hs-0)-CoHy-OH, CzHy-0+C2Hs-0)-C2He-OCH3 mit x = 0 bis 5,
C2H4OH, C3HsOH.

CHa[CH(OH)},CH2OH, mity = 1-6

CH[CH{OH)JCH(OH)CH.0H,

(CH2)COOH mit w = 1 bis 10,

C2H¢-O{C>H,-0),-CH2COOH mit x = 0 bis 5,

C2Hy-O{C2He-O)-C2Ha-CrF2nE mit x = 0 bis 5, n =4 bis 15 und E = ein Fluor-
atom.

Enthélt die Verbindung der aligmeinen Formel Ib zwei Reste L'-R", so kdnnen
diese Reste verschieden voneinander sein.’

Fir die Reste L' seien beispielhaft genannt, wobel « fir die Bindung an das
Stickstoffatom und B fOr die Bindung an den Rest RS steht:
a-{CHo)sp mits =1-15

a-CH-CHp{O-CH2-CHo-)y—f mity =1-8
a-CHa-{0-CH2-CHo-)y—B mity=1-6

a-CHo-NH-CO-p

a-CHo-CHo-NH-SO2-B
a-CHz-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-502-
a-CH2-NH-CO-CHo-N(C2Hs5)-SO2-8
a-CHo-NH-CO-CHo-N(C1gH21)-SO2-B
a-CHa-NH-CO-CH2-N(CgH13)-S02-p
a-CHa-NH-CO-(CH2)10-N(C2H5)-802-B
a-CHg-NH-CO-CHa-N(-CH2-CgHg)}-SO2-f
a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)SO2-8
a-CH-NHCO{CH3)40-S-CH2CH2-B-
a-CHaNHCOCH2-O-CH2CHo-B
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a-CH-CHaNHCOCH2-0O-CH2CH2-B

a-CHz{CHz-CHz-O),{CHz)sNHCO-CHz-O-CH;CHz-p mit y = 1-

a-CHaNHCO(CH2)10-O-CH2CH2-B

a-CH2CHaNHCO(CH2)10-0O-CH2CH2-B

a-CH2-CgHq-0-CH2CH2-B wobei die Phenylengruppe 1,4 oder 1,3 verkniipft
lat '

a-CHo-0-CH2-C(CH2-OCH2CH2-CgF 13)2-CH2-OCH2-CHo-p

a-CHa-NHCOCH2CHoCON-CHZCHaNHCOCHN(C2H5)S02C8F 178

o-CHz-CH:NHCOCH,N(CHs}SO78 -

a-CHo-0-CHo-CH(OC1gH21)-CH2-O-CH2CH2-B

~ a{CHaNHCO)4-CH20-CH2CH2-B

a<{CH2NHCO)3-CH20-CHoCHo-B

a-CH2-OCH2C(CH2OH)2-CH2-0-CH2CHo-B

a

N—o CH—O—\ |
B -

COOH

a-CHoNHCOCHoN(CgHs)-S02-
a-NHCO-CH2-CHo-B
a-NHCO-CHo-O-CHoCHo-B
a-NH-CO-g
a-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-SO2-
a-NH-CO-CH2-N(CoH5)-S02-B
a-NH-CO-CH2-N(C 1gH21)-S02-B
a-NH-CO-CH2-N(CgH13)-S02-f
a-NH-CO-(CH2)10-N(C2H5)-S02-8
a-NH-CO-CHo-N(-CH2-CgH5)-S02-B
a-NH-CO-CHo-N(-CH2-CH2-OH)S02-p



a-NH-CO-CHp-B
a-CH2-0-CgHg-0-CHp-CH2-B
a-CHo-CgHg-0O-CHa-CHo-B
a-N(C2H5)-S02-8

a-N(CgHg)-SO2-p

a-N(C1oH21)-S02-8

a-N(CgH13)-S02-B | :
a-N(CoH4OH)-SO2-p
a-N(CH2COOH)-S02-
a-N(CH2CgHs)-S02-
a-N-{CH(CHoOH)2]-S02-p
a-N{CH(CHgOH)CH(OHXCH2OH)]-S02-p

Bevorzugt werden:

a-CHo-O-CHoCHa2-p

a-CH2-CH2{O-CH2-CH2-)~B mity=1-6
a-CHo-(O-CH2-CHo-),—f mity=1-86
a-CH2-CHz-NH-SO2-p Bap. 10
a-CH2NHCOCH2-O-CH2CH2-B
a-CH2-CHoNHCOCH2-O-CHoCH2-B _
a—CHz-(CHz-CHz-O),-(CHz)aNHCO-CH:-O-CI:IzCHz-B mity=1-6
a~-CHoNHCO(CH2)10-0-CH2CHo-B
a-CH2CH2NHCO(CH2)1g-0-CH2CH2-B
a-CHa2-0-CH2-CH(OC+4qH24 )-CHz-O-.CH20H2-ﬂ

~ a-CH2-0-CgHy4-0-CHa-CH2-B
a-CHo-CgHg-0-CHo-CH2-$

Erfindungsgemél ganz besonders bevorzugt.sind die Reste L' der in den Bei-
splelen der vorliegenden Erfindungsbeschreibung genannten Verbindungen,



Fiir U2 geften die aben aufgefihrten Reste fir L' und dle bevorzugt und beson-
ders bevorzugt gekennzeichneten Reste, sowie die fir die Bedeutung Alkylen
oben aufge-ﬂihrten und gegebenenfalls bevorzugien und besonders bevorzug-
ten Resta, mit der MaBigabe, dab keln a-stindiges Stickstoffatom und keine
endsténdige (p-stindige) SO oder CO-Gruppe vorhanden sein darf.
Bevorzugte Reste B' sind Wasserstoff, geradkettige oder verzweigte C-Co-Al-
kylreste, die gegebenqnfalls durch 1-56 Sauerstgffatome unterbrochen, und/oder
gegebenenfalls substituiert sind mit 1-5 Hydroxygruppen, 1-2 COOH-Gruppen,
einer -gegebenenfalls durch eine COOH-Gruppe substituierte Phenyigruppe,
elner Benzyigruppe und/oder {-S-OR“-Gmppen. mit RY in der Badeutung sines
Wasserstoffatoms oder elnes C4-Cz-Alkyirestes.

Bavorzugte Reste R” sind geradkettige oder verzwaigte perfiuorierte Alkyireste
der Formel C,FarE, wobel n fiir die Zahien 4 bis 15 und E fiir eln endstindiges
Fluoratom steht.

Die Herstellung der erfindungsgeméafen Verbindungen der allgemeinen Formel
b

K—fil—L'-RF
A (Ib)

mit :
K In der Bedeutung eInak_ Komplexblidners oder eines Metallkomplexes der
allgemeinen Formel lIb

1/—" /Ler\uzJL?
COOR «/

(llb)
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kann nach folgenden Verfahren erfolgen:

Verfahren A.
Die Carbonséaure der Formel lilb enthiilt berelts das Metallioneniquivalent R’.

o oy
(Y L o, VOE TR
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(llib) (IVb) (Ib)

Die gegebenenfalls in situ aktivierte Carbonaéure Illb mit R in der Bedeutung
eines Metallionenéquivalents wird mit einem Amin IVb in einer Kupplungs-
reaktion zu elnem Amid Ib umgesetzt.

Dieses Verfahren zur Herstellung von Metallkomplexcarbonsdureaamiden ist aus
DE 196 52 386 bekannt.

Das In die Kupplungsreaktion eingesetzte Gemisch aus Metallkomplexcarbon-
s8ure llib, die gegebenenfalls vorhandene Carboxy- und/oder Hydroxygruppen

in geschiiizter Form enthéilt, und mindestens einem IGsungsvermitteindem Stoff -

in einer Menge bis zu 5, vorzugsweise 0,5-2 Moléquivalenten bezogen auf die
Metallkomplexcarbonsaure kann sowohl in elner vorgeschaltsten
Reaktlonsstufe hergestelit und (z.B. durch Eindampfen, Gefriertrocknung oder
Sprilhtrocknung einer wéaBrigen oder mit Wasser mischbaren | dsung der
Bestandteile oder durch Féllung mit einem organischen Losungsmittel aus einer
derartigen L&sung) Isoliet werden und anschiieBend in DMSO mit
wasserabspaltendemsn Reagenz und gegegebenenfalls elnem Kupplungs-
Hilfsstoff umgesetzt werden als. auch in situ gegebenenfalls durch Zusatz von
Iosungsvermitteindem/n Stoff{en) zur DMSO-Suspension von Matailkomplex-
carbonsdure, wasserabspaltendemm Reagenz und ge'gebenenfalls einem
Kupplungs-Hilfsstoff gebildet werden.

% :



- 27
17 o W&ﬂ/

Die nach einem dleser Verfahren hergestsiite Reaktionsidsung wird zur Vorbe-
handlung (S&ureektivierung) 1 bis 24, vorzugsweise 3 bis 12 Stunden bei Tem-
peraturen von 0 bis 50° C, vorzugsweise bel Raumtemperatur, gehalten.

AnschileBend wird eln Amin der aligemeinen Formel Vb

11
A (IVb) |
worin die Reste R?, L', R" und A’ die oben angegebenen Bedeutungen haben,

ohne L&sungsmitiel oder gelost, zum Beispiel in Dimethylsulfoxid, Alkoholen
wie z.B. Msthanol, Ethanol, Isopropanol oder deren Gemischen, Formamid,

- Dimethylformamid, Wasser oder Mischungen der aufgefiihrten L3sungsmittel,

vorzugsweise in Dimethylsulfoxid, in Wasser oder In mit Wasser gemischten L5~
sungsmitteln, zugesetzt. Zur Amidkupplung wird die 80 erhaltene Reaktions-
Idsung bei Temperaturen von 0 bis 70° C, vorzugswalsé 30 bis 60° C, 1 bis 48,
vorzugsweise 8 bis 24 Stunden gehalten.

In einigen Féllen hat es sich als vortellhaft erwiesen, das Amin in Form seiner
Salze, z.B. als Hydrobromid oder' Hydrochlorid In die Reaktion einzusetzen. Zur
Freisetzung des Amins wird eine Base wie z.B. Triethylamin, Diisopropylethyl-
amin, N-Methylmorpholin, Pyridin, Tripropylamin, Tributylamin, Lithlumhydroxid,
Lithiumcarbonat, Nat,rlumhy&mxid oder Natriumcarbonat zugesetzt.

Die gegebenenfalls -noch vorhandenen Schutzgruppen werden anschliefend
abgespalten.

Dle Isolierung des Reaktlonsprodukts erfolgt nach den dem Fachmann be-
kannten Methoden, vorzugsweise durch Ausfillung mit organischen Losungs-
mitteln, vorzugsweise Aceton, 2-Butanon, Dlethylether, Essigester, Methyi-t.-

_ butylether, Isopropanol oder deren Mischungen. Die weitere Reinigung kann

beisplelsweise durch Chromatographie, Kristallisation oder Ultrafiltration erfol-
gen.
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Als Isungsvermitteinde Stoffe sind Alkali-, Erdalkall-, Trialkylammonium-,
Tetraalkylammoniumsalze, Hamstoffe, N-Hydroxyimide, Hydroxyaryltriazole,
substituierte Phenole und Salze von heterocyclischen Aminen gesignet. Bel-
splelhaft genannt seien: Lithlumchiorid, Lithiumbromid, Lithiumjodid, Natrium-
bromid, Natriumjodid, Lithiummethansulfonat, Natiummethansulfonat, Lithium-
p-toluoisulfonat, Natrium-p-tolucisulfonat, Kallumbromid, Kaliumjodid, Natrium-
chiorid, Magnesiumbromid, Magnesiumchlorid, Magnesiumjodid, Tetraethylam-
monium-p-toluoisulfonat, Tetramethylammonium-p-toiuolsulfonat, Pyridinium-p-
toluoisulfonat, Triethylammonium-p-toiuoisulfonat, 2-Morpholinoethyisulfon-
séiure, 4-Nitrophenol, 3,5-Dinitrophenol, 2,4-Dichlorphenol, N-Hydroxysuccin-
imid, N-Hydroxyphthalimid,. Hamstoff, Tetramethylhamstoff, N-Methyipyrrolidon,
Formamid sowie cyclische Hamstoffe, wobel dle fiinf erstgenannten bevorzugt
sind. ’

Als wasserabspaltende Reagenzien dienen alle dem Fachmann bekannten
Mittel. Beispielhaft genannt selen Carbodlimide und Onlum-Reagenzien wie
z.B. Dicyclohexylcarbodliimid (DCCI), 41-Ethyl-3<{3-dimethylaminopropyl)-
carbodiimid-hydroxychlorid (EDC), Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-
phosphoniumhexafluorophosphat (BOP) und O-<{Benzotriazol-1-yl}-1,1,3,3-
tetramethyluroniumhexafiuorophosphat (HBTU), vorzugsweise DCCI.

in der Literatur sind zum Beispiel folgende geeignete Verfahren beschrieben:

¢ Akdivierung von Carbonsauren. Ubersicht in Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, Band XV/Z, Georg Thieme Veriag Stuttgart, 1974
(und J.Chem. Research (S) 19886, 302).

¢ Aktivierung mit Carbodlimiden. R. Schwyzer u. H. Kappeler, Helv. 48: 1550
(1983). ' '

. o E.Wiinsch et al., B. 100: 173 (19867).

¢ Aktivierung mit Carbodiimiden/Hydroxysuccinimid: J. Am. Chem. Soc. 86:
1830 (1864) sowie J. Org. Chem. 53: 3583 (1988). Synthesis 453 (1972).
¢ Anhydridmethode, 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyh-1,2-dihydrochinolin:
B. Belleau et al., J. Am. Chem. Soc., 90: 1651 (1888), H. Kunz st al., Int. J.
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Pept. Prot. Res., 26: 493 (1985) und J. R. Voughn, Am. Soc. 73: 3547
(1951). '

+ Imidazolid-Methode: B.F. Gisin, R.B. Mentfield, D.C. Tosteon, Am. Soc. 81:
2691 (1969).

¢ Séurechlorid-Methoden, Thionyichlorid: Helv., 42: 1653 (1959).
¢ Oxalyichlorid: J. Org. Chem., 29: 843 (1964).

Als gegebenenfalls zu verwendende Kupplungs-Hilfsstoffe sind alle dem Fach-
mann bekannten geeignet (Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
Bd. XV/2, Georg Thieme-Verlag, Stuttgart, 1974). Belspielhaft genannt selen 4-
Nitrophenol, N-Hydroxysuccinimid, 1-Hydroxybenzotriazol, 1-Hydroxy-7-aza-
benzotriazol, 3,5-Dinitrophenol und Pentafluorphenol. Bevorzugt sind 4-Nitro-
phenol und N-Hydroxysuccinimid, besonders bevorzugt Ist dabei das ersige-
nannte Reagenz.

Die Abspaltung der Schutzgruppen erfoigt nach den dem Fachmann bekannten
Verfahren, beispielsweise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, alkalische Versel-
fung der Ester mit Alkall in wassrig-alkohollscher Losung bei Temperaturen von
0° bis 50° C, saure Verselfung mit Mineralséuren oder im Fall von zB. tert.-
Butylesten mit Hilfe von Trifluoressigsaure.[Protective Groups in Organic Syn-
thesis, 2nd Edition, T.W. Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley and Sons, Inc.
New York, 1991], im Falle von Benzylethermn mit Wasserstoff/Palladium/Kohle.

Die Herstellung des Ausgangsmaterials, der Verbindungen der Formel lilb,

/—<\N N 'I“' u’iOH
co’w&/"\) °
LCO,R'

(Ikib),
Ist aus DE 196 52 386 bekannt.

A
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Die Amine der allgmeinen Fomel Vb

(V)

sind Kaufware (Fiuorochem, ABCR) oder kéinnen nach folgendem Verfahren
erhalten werden aus Verbindungen der alilgemelnen Formel Vb durch
Umsetzung mit einem Amin der allgemeinen Formel Vib und anschlieender
Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Formel Vlib:

-~ 4 "H\n' — R’\T’ﬂ\"f — R -L"RF R\
R’OJ\L * A' \E‘/\ = kb
(Vb) (Vib) (Vilb) (IVb)

in denen

R, A", L' und R® die oben genannte Bedeutung haben, und L' die Bedeutung
der Gruppe L hat, bei der die a-CHz-Gruppe noch fehlt, und

R? fir Wasserstoff oder eine Methyigruppe steht.

Nach den berelts oben fur die Aktivierung der Carbonsaure llib offenbarten In
der Literatur beschriebenen Verfahren wird dle Séure Vb vor der Umsetzung mit
dem Amin VIb aktiviert. Fiir R? in der Bedeutung einer Methyigruppe wird sine
Aminolyae durchfihrt.

Dle Verblndunﬁen der allgemeinen Formel Vb sind Kaufware (Fluorochem,
ABCR) oder werden, wie In DE 196 03 033 offenbart, hergestelit.

Die Verbindungen der Formel Vib sind Kaufware (Fluorochem, ABCR) oder
konnen wie In Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, X2
Stickstoffverbindungen, Georg Thieme Verlag Stutigart, 1857, S. 680; J.E.
Rickman and T. Atkins, Am. Chem. Soc., 96:2268, 1974, 96:2268; F. Chavez
and A:D. Sheny, J. Org. Chem. 1988, 54:2990 beschrieben, hergestelit werden:



21 qy\%

Die Varbinduﬁgen der aligemeinen Formel IVb werden In an sich bekannter
Woeise [Helv. Chim. Acta, 77: 23 (1984)] durch Reduktion der Verbindungen der
aligmeinen Formel VIl zum Beispiel mit lepmn oder Lithiumaluminiumhydrid
und Abspaltung der Schutzgruppen gewonnen.

Verfahren B. .

Als Ausgangsmaterial dient die Carbonsaure der Formel llix mit R" in der Be-
deutung von Wasserstoff — sie enthait noch kein Metallionendquivalent R'. Die
Carboxylgruppen werden nach den dem Fachmann bekannten Verfahren ge-
schitzt und eine Vorblndui'lg der Formel llly erhalten, -wobel R® fiir eine belie-

bige Schutzgruppe und R® fir deren Vorstufe steht.

N oy
CV AL LRy, _em . OVOT T 8
oS Q/N\}JT _°°/.-“_’_§/~\)er

co,H

(Hix) (Illv)
Als Carboxylschutzgruppe kommen z.B. geradkettige oder verzweigte C4-Cg-

Alkyl-, Aryl- und Aralkylgruppen, beispielsweise die Methyl-, Ethyl-, Propyl-,
Butyl-, Phenyt-, Benzyl-, Diphenylmethyl-, Triphenylmethyl-, bis{(p-Nitrophenyl)-
methyigruppe sowie Trialkyisllyigruppen in Frage. Bevorzugt ist die t-Butyl-
gruppe. '

co,R’ COH
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Die Umsetzung der geachitzten Carbonséure llly mit dem Amin der Formel IVb
und die Abspaltung der Schutzgruppen erfoigt wie unter Verfahren A beschrie-
ben und in sinem Folgeachritt wird die erhaltene Carbonséure Ix noch mit min-
destens einem Metalloxid oder Metallsalz elnes Elements der gewlnschten
Ordnungszahl umgesetzt wie s z.B. in DE 195 25 924 offenbart ist.

Enthélt der aus Verfahran A oder B erhaitene Metallkomplex noch freie COOH-
Gruppen, so konnen diese Gruppen auch ais Salze phys'lologiach vertriglicher
anorganischer oder organischer Basen vorllegen.

Die Neutralisation eventuell noch vorhandener freier Carboxygruppen erfoigt
dann mit Hilfe anorganischer Basen (zum Beispiel Hydroxiden, Carbonaten
oder Bicarbonaten) von zum Beispial Natrium, Kalium, Lithilum, Magnesium
oder Cailcium und/oder organischer Basen wie ‘unter anderem primérer,
sekundarer und tertidrer Amine, wie zum Beisplel Ethanolamin, Morpholin,
Glucamin, N-Methyl- und N,N-Dimethyigiucamin, sowie basischer Aminoséuran,
wie zum Beisplel Lysin, Arginin und Omithin oder von Amiden urspriinglich
neutraler oder saurer Aminoséuren. '

ErfindungsgeméR werden ganz besonders bevorzugt die Metallkomplexe V, VI,
VI, IX und X (vgl. Tabelle 1) eingesetzt.

Diese Verbindungen- der aligemeinen Formel Ib sind als MRI-Kontrastmittel zur
Darstellung von Plaques sehr gut geeignet.

in einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Erﬁndung' kénnen dle
perfluoralkylhaltigen Komplexe mit Zuckerresten der allgemeinen Formel ic

(KNG — (Z-RF)y
| ' (Ic)
(Y-R),' '

In der
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R einen {ber die 1-OH- oder 1-SH-Posltion gebundenen Mono- oder
Oligosaccharidrest darstsiit,
RF eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der
Formel -C,FxE ist, in der E ein endstindiges Fluor-, Chior-, Brom-, Jod-
odar Wasserstoffatomn darstellt und n fr die Zahlen 4-30 steht,
K fir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel lic steht,
(COOI'\’1
LT
. N— =
Y R'00C” K/ 'LI'I’ U
N\) ©
COOR?
(lic)
in der
R! ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenéiquivalent der

Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet,
mit der Mafgabe, daR mindestens zwei R' fir Metall-
ionenéquivalente ste_hen :

R?undR® unabhangig voneinander Wasserstoff, Cs-CrAlkyl, Benzyl,

oder

Phenyl, -CH;OH oder —-CH,OCHs darstelien und
-CeHye-O-CHro-, {CHz)15-m, oine  Phenylengruppe, -CHx-NHCO-
CH-CH(CH,COOH)-CsHew-,  -CaHs~(OCH2CHa)o-1-N(CHCOOH)-
~ CHro oder eine gegebenenfalls durch ein oder rﬁehrara Sauer-
stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bls 3 -CONH-gruppen unterbrochena
und/oder mit 1 bls 3{CH2)ssCOOH-Gruppen substitulerte C-Ci-
Alkylen- oder Cr-Ci-CeHs-O-Gruppe darstelit, wobel o fir die
Bindungsstelle an —CO- steht,



der allgemeinen Formel lllc
COOR?

<\Nr ’} COoR*
R00C” / ’LUL#
ol
COOR"
(We)

in der R' dle oben genannte Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder eln unter R’
genanntes Metallionenaquivalent darstellt und U' —CeHs-O-CHz-o- darstellt,
wobei o die Bindungsstelle an —CO- bedeutet

oder der aligemeinen Formel IVc

: COOR?

i
R'00OC Q/N\)/I\g*

COOR'
(IVc)

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

oder der allgemeinen Formel VcA oder VcB

~COw
~COOR?

—~COOQR?
~—COOR*

&
R100C C’
N

(VcA)
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Nr-COOR"
~—COOR?*

n-—COOR"
~COOR?

(VcB)
In der R die oben genannte Bedeutung hat,

oder der aligemeinen Formel Vic

R"OOC-—-—\N/_\N _—CO—
RO0C—" ~—COOR!

(Vic)
in der R die oben genannte Bedeutung hat,

oder der aligemelinen Formel Vlic

R'00C—_ Q
R00C— U"l""'—
R0OC—
R'OOC—"
(Viic)
in der R die oben genannte Badeutung hat und
U' —CgH-O-CH2-- darstellt, wobel o die Bindungsstelle an —~CO- bedeutst

oder der aligemeinen Formel Vilic
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. ' COOR!

. =N ;
R'00C” EN}THW

\

COOR?! (Vilic)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat,

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Séuregruppen gegebenenfalls

als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminos#uran oder
Aminosédureamide vorilegen konnen,

G fir den Fall, da® K die Metallkomplexe lic bis Vlic bedeutet, einen
mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewdhit aus den
nachfolgenden Resten a) bis ]) darstelit '

(a)

a*u—(CHzlrE—CO-*” Y

NH
i

P .
(b)

Y w—co-(?—(cmrﬂw B

l'iJH

a

" (e)

‘f .
.
T\)

[+ 2

-
C

X3
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(9)

(h)

0)

i

H

Q7

NH=CO—CH—{CHyliNH-8

NH

>N—co—<|:H—cCH,)4—NH-—m -

\NH—CO—Cl:H—[CHz);—NH—#B

NH

i
B

aw—”——(CHz)‘-(?

[

Y

ﬁ‘““""_H"'(CHz

oMM—Z=)T

—N-CO
A

H

—CO<\
C

?—(CHz)r[:{—"“”ﬁ
NH

|

T
e
o~
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)

avw-NH—CH —CO —w ¥

und
G fir den Fall, daB K den Metalikomplex Vllic bedeutet, einen mindestens
dreifach funktionalisierten Rest ausgewéhit aus k) oder ) darstell,

(k)
o NH—{CH,)-CH—CO-wa
NH
Y
- (D)

am~CO~—CHz-CH—CH;-CO-Y
NH

TDOWA—L—

wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die
Bindungsstelie von G zum Reat Y ist und y dle Bindungssielle von G zum Rest
Z darstelit

Y -CHz, 8{CH:)1sCO-B, &CHxCHOH-CO-p oder &-CH(CHOH-CH;OH)-
CHOH-CHOH-CO-B bedeutet, wobei 5 die Bindungsstelle zum Zuckemrest
R darsteilt und B die Bindungsstelle zum Rest G ist



-

S w®

Z fur
N
Y—N_. _N—S0;&
y-COCH-N(C2Hg)-SO~-¢,

y-COCHz-O-(CH2)z-S0%-,

0 0
Mo NI ON-s0re
Y S—

oder '
y - NHCH2CHz-O-CH2CHa - &

steht, wobel y die Bindungsstslle von Z zum Rest G darstellt und e
die Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R” bedeutst

und
I', m' unabhangig vonelnander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten und

p' die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet,
eingeseizt warden.

Da die erﬂndungsgemél!.en Verbindungen zur Anwendung In der NMR-
Diagnostik besﬁmmt sind, so mull das Metallion der signalgebenden Gruppe
paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwei- und dreiwertigen lonen
der Elemente der Ordnungazahlen 23-29, 42-46 und 58-70. Geelignete lonen
sind beispielswelse das.Chrom(lll}-, Eisen(ll}-, Kobalt(ll)-, Nickel(ll}-, Kupfer(li)-
, Praseodym(lil)}-, Neodym(ill}-, Samarium(li[}- und Ytterbium(iil}-lon. Wegen
ihres starken magnetischen " Moments sind besonders bevorzugt
Gadolinium(lll}-, Terblum(ili}, Dysprosiurr(iti}-, Hoimium(ill)-, Erbium(lii}-,
Eisen{lil}- und Mangan(li}-lonen.
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' Be\'forzugt sind Mangan(li)-, Eisen(ll)-, Elsen(lil}-, Praseodym¥ill}-, Neadym(ill)-,
Samarium({lil}-, Gadolinlum(lll}- und Yiterbium(lil)-ionen, insbesondere Dyspro-
sium(lil}-ionen.

in R' gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffastome, das heilit die-
Jenigen, dle nicht durch das Zentrallon substituiert worden sind, kinnen
gegebenenfalls ganz oder teilwelse durch Katlonen anorganischer und/oder .
organischer Basen oder Aminos&uren oder Aminosdureamide ersetzt sein.

Gesignete anorganische Kationen sind beispielswelse das Lithiumion, das
Kaliumion, das Caiclumion und Insbesondere das Natriumion. Geeignete
Kationen organischer Basen sind unter anderem solche von prméren,
sekunddren oder tertidren Aminen, wie 2zum Beispiel Ethanolamin,
Diethanolamin, Morpholin, Glucamin, N,N-Dimethyiglucamin und insbesondere
N-Methylglucamin. Geeignete Kationen von Aminosduren sind beiaplelswaise
die des Lysins, des Arginina und des Omithins sowie die Amid-e ansonsten
saurer oder neutraler Aminoséuren.

Besonders bevorz'ugta Verbindungen der aligemeinen Formel Ic sind soiche mit
dem Makrocyclus K der aligemeinen Formel llc.

Der Rest U Im Metallkomplex K bedevtet vorzugsweise -CHz- oder CgHe-O-
CHz-w, wobel o fir die Bindungsstelie an —-CO- steht.

Die Alkylgruppen R? und R® im Makrocyclus der allgemeinen Formel lic kdnnen
geradketlly oder verzweigt sein. Beisplelhaft seisn Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-
Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1,2-Dimethylpropyl genannt. Vorzugsweise
bedeuten R? und R® unabhinglg voneinander Wasserstoff oder C1-C.-Alkyl.

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfiihrungsform steht R? fiir Methyl und
R? fiir Wasserstoff.
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Die Benzyigruppe oder die Phenyigruppe R? oder R® im Makrocyclus K der
allgemeinen Formel lic kann auch im Ring substitulert sein.

Der Rest R in der aligemeinen Formel Ic bedeutet einen {iber die 1-OH- oder 1-
SH-Position gebundenen Mono- oder Oligosaccharidrest oder Thiozuckerrest,
wobel es sich hlerbel erfindungsgemél auch um Dasoxyzucker handeln kann,
die anstelle einer oder mehrerer OH-Gruppen ein H-atom enthalten. In einer
bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung. bedeutst R einen
Monosaccharidrest mit 5 oder 8 C-Atomen, vorzugsweise Glucose, Mannoss,
Galactose, Ribose, Arabincse oder Xylose oder deren Desoxyzucker wie
beispielsweise 6-Desoxygalaciose (Fucose) oder 6-Desoxymannose
(Rhamnose) oder deren Thiozucker, wob'ei Glucose, Mannose und Galactose -
besonders bevorzugt sind.

Von den erﬁndungagem'a‘ﬁen Verbindungen der aligemeinen Formel Ic sind
welterhin solche bevorzugt, in denen RF —C.Fa+ bedeutet. n steht
vorzugswelse fur die Zahlen 4-15. Ganz besonders bevorzugt sind die Reste -
CqFp, CgF13, -CaF 17, -C12F25 und —C14F 29 sowie die Reste der in den Baeispielen
genannten Verbindungen.

Der mindestens dreifach funktionalisierte Rest G In der aligemeinen Formel Ic,
der das ,Geriist" darstellt, bedeutet in einer bevarzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung den Lysinrest (a) oder (b).

Y und Z bedeuten die in der aligemeinen Formel ic angegebehan Linker, wabei
unabhéngig voneinander fiir Z der Rest -

TN
T—NC .

N—SO,—E
und fiir'Y der Rest ~CHCO-p bevorzugt sind.

Dle perfluoralkythaltigen Metallkomplexe mit Zuckerresten der allgemeinen -
Formel lc

é?‘éc
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(K¥'-G - (ZR )’

I (ic)
(Y-R)P1

mit K in der Bedeutung eines Metallkomplexes der aligemeinen Formeln lic bis
Viic und G in der Bedeutung der Formeln a) bis [), wobei Y, Z, R, R, m', p' und
' die oben genannte Bedeutung haben, werden hergestellt, indem man In an
sich bekannter Weise eine Carbonséure der aligemeinen Formel [li

coor~zs

R°00C” 4 {/ \>/Ij\’~“u

CO ORs .(|||)

worin RS ein Metalllonendquivaient der Ordnungszahien 23-29, 4246, oder 58-

70 oder eine Carboxylschutzgruppe bedeutet, und R2, R® und U die genannte
Bedeutung haben

oder eine Carbonsaure der aligemeinen Formel Illi

coon‘
(\N/Bcoo
Rsooc”— {/ \)

COOFE5 (1)

worin R*, R% und U’ die genannte Bedeutung haben

oder eine Carbonséure der aligemeinen Formel IVi



g

.RSOOC/_ }\"/ T\\>/L£l:

COOR® v
worin R® und R? die genannte Bedeutung haben
oder eine Carbonséure der aligemelnaen Formel Vi oder VII
N~—CO0 ~—COOR®
~CO0 N‘—CQORS
R°00C . Hooc”
. &NCCOOE: &N.«—COORS
CO00O ~COOR®
(Vi)
worin R® die genannte Bedeutung hat
oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Vi
R'00C—, /"~ \ ~—CO-OH ’
R°00C—" ~—CooR’ |
(Vi)

worin R’ die ganannte Bedeutung hat
oder elne Carbonsaure der allgemelnen Formel VIli

(Vi)



R°00C—_ o
RS00c—" U"JLOH
r—z’oocﬂ\N
RooCc—~ _
: (Vi)

worin R® und U’ die genannien Bedeutungen haben,
in gegebenenfalls aktivierter Form mit elnem Amin der aligemeinen Formel IXc

H-G - (Z-R )y’
| (IXc)-
(Y"R)p'

in der G die Bedeutung der Formeln a) bis [) hat und R, RF,Y, Z, m" und p' die
angegebene Bedeutung haben, In einer Kupplungsreaktion und gegebenenfalls
nachfolgender Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen zu
einem Metallkomplex der aligemeinen Formel ic umsetzt

oder '

wenn R® die Bedeutung elner Schutzgruppe hat, nach Abspaltung dieser
Schutzgruppen In einem Folgeschritt in an sich bekannter Weise mit
mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elementes der
Ordnungszahlen 23-20, 42-46 oder 58-70 umsetzt, und anschlieBend, falls
gewinscht, gegebenenfalis vorhandene acide Wasserstoffatome durch
Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminoséuren oder
Aminosdureamide substifuiert.

Die erfindungsgeméfien Verbindungen der allgemeinen Formel Ic mit K in der
Bedeutung elnes Metallkomplexes der aligemeinen Formel Viiic und G in der
Bedeutung der Formeln k) oder I) werden hergestslit, indem man In an sich
bekannter Welse ein Amin der aligemelnen lfolmel Villi
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COOR®
N
R°00C” , {/ \>’\T’\P|#H
N OH
: LCOOR5 (VI

worin R® ein Metallionendquivaient der Ordnungszahlen 23-29, 42-48 oder 58-
70 oder eine Carboxylschutzgruppe bedeutst, '

mit einer, gegebenentfalis aktivierten, Carbonsaure der aligemeinen Formel Xc

HO - G - (Z-R")!
l (Xc)
(Y-R),'

worin G die Bedeutung der Formeln k) oder I) hat und R, R; Y, Z, m* und p' die
angegebenen Bedeutungen haben, in einer Kupplungsreaktion und
gegebenenfalls nachfolbendar Abspaltung gegebenenfalls vorhandenor. Schutz-
gruppen zu einem Metallkomplex der allgémelnen Formel lc umsstzt

oder '

wenn R° die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaitung dieser
Schutzgruppen In einem Folgeschrtt In an sich bekannter Welse mit
mindestens einem Matalloxid c.:der Metalisalz elnes Elementes der Ordnungs-
zahlen 23-20, 42-46 oder 58-70 umsetzt, und anschlieBend, falls gewiinscht,
gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome durch Kationen anorga-
nischer und/oder organischer Basen, Aminosduren oder Aminoséiureamide
substituiert.

Die singeseizten Carbonséuren der aligemeinen Formeln HI blé Vili sind
entweder bekannte Verbindungen oder werden nach den in den Beispielen
beschriesbenen Verfahren hergestsllt. So ist die Herstellung der Carbonsduren

Y
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der aligemeinen Formel lli aus DE 196 52 386 bekannt. Die Herstellung der
Carbonséuren der aligemeinen Forme! IVI Ist DE 187 28 954 entnehmbar.

Vorstufe fur Verbindungen der allgémeinen Formel VcA ist die Ns-(Z.B-Dono-
morpholinoethyl)}-N°-(athoxycarbonyimethyl)-3,6-diaza-octandiséure, die In
EP 283 059 beschriaben ist.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel VcB lelten sich von der isomeren
Diethylentriamin-pentaessigsdure ab, die ilber die am mittleren N-Atom
stehende Essigsiiure bindet. Diase DTPA ist in den Patenten DE 185 07 819
und DE 185 08 058 beschrieben.

Verbindungen der aligemeinen Formel Vic lelten sich vom N-{Carboxymethyl)-
N-[2<(2,6-dioxo-4-morpholinyl)-ethyl]-glycin ab, dessen Herstallung in J. Am. Oil.
Cham. Soc. (1982), 59 (2), 104-107, beschrieben ist.

. Verbindungen der allgemeinen Fomel Vlic leiten sich von der 1-{4-
Carboxymethoxybenzyl)-ethylendiamin-tetraessigsiure ab, dile im Patent
US 4,622,420 beschrieben ist. :

Die als Ausgangsstoffe eingeseizien perbenzylierten Zuckersiuren kdénnen
analog Lockhoff, Angew. Chem, 1988, 110 Nr. 24, S. 3834ff. Hergestelit
werden. So erfolgt zB. die Herstellung der 1-O-Essigséure von Perbenzyl-
Glucose Uber 2 Stufen, via Trichloracetimidat und Umsetzung mit
Hydroxyessigsiureethylester, BFy-Katalyse in THF und anschileBender
Verseifung mit NaOH in MeOH/THF. .

In einem vortellhafteren Verfahren kiinnen die als Ausgangsstoffe eingesetzten
perbenzylieten Zuckersduren auch hergestelt werden, indem die
perbenzyllerten 1-OH-Zucker in einem mit Wasser nicht mischbaren
organischen Losungsmittel geldst und mit einem Alkyllerungsreagenz der
" aligemeinen Formel Xic '



”

Nu-L-COO-Sg . ' (Xic),

worin Nu ein Nucleofug bedeutet, L «{CHz) (1.5, -CHzCHOH-, -CH(CHOH-
CH20H)}CHOH-CHOH- ist, und Sg eine Schutzgruppe darsteilt,

in Gegenwart einer Base und gegebenenfalls eines Phasentransfer-Kata-
' lysators umgesetzt werden. Als Nucleofug kénne_m Im Alkylisrungsreagenz der
aligemeinen Formel Xic belspielsweise die Resta -Cl, -Br, -J, -OTs, -OMs, -
OSO0,CF3, -OS0,C4Fy oder -OS02CgF 17 enthalten sein. -

Bel der Schutzgruppe handelt es sich um eine lbiliche SAureschutzgruppe.
Diese Schutzgruppen sind demr Fachmann gut vertraut (Protective Groups in
Organic Syntheses, second Edition, T.W.Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley
& Sons Inc., New York 1891).

Die erfindungsgemale Umsetzung kann bel Temperaturen von 0-50°C,
vorzugsweise von 0°C bis Raumtemperatur erfolgen. Die Reaktionszsiten
betragen von 10 Minuten bis 24 Stunden, vorzugsweise von 20 Minuten bis 12
Stunden.

Die Base wird entweder in fester Form, vorzugsweise feln gepulvert, oder als
10-70%ige, vorzugsweise 30-50%lge, wiélBrige LOsung zugesetzt. Als
bevorzugte Basen dienen NaOH und KOH,

Als organische, nicht mit Wasser mischbare Losungsmiitel kdnnen im
erfindungsgemalen Alkyllemngsv'lerl‘ahren beispleiswelse Toluol, Benzol, CFs-
Benzol, Hexan, Cyclohexan, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dichiormethan,
MTB oder deren Gemische singesetzt warden.

Als Phasentransfer-Katalysatoren dienen im erfindungsgeméBen Verfahren die
fur diesen Zweck bekannten quartiren Ammonium- oder Phosphoniumsalze
oder auch Kronenether wie z. B. [15}-Krone-5 oder [18H(rone-6. Vorzugsweise
kommen quartdre Ammonlumsalze mit vier gleichen oder verschiedenen
Kohlenwasserstofigruppen am Kation, ausgewdhit aus Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl oder isobutyl in Frage. Die Kohlenwasserstoffgruppen am
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Kation miissen groR genug sein, um elne gute Losiichkelt des Alkylie-
' rungsreagenzes im organischen Ldsungsmittel 2zu gewahrieistan.
ErfindungsgemiR besonders bevorzugt wird N(Butyl)y'-CI, N(Butyl)f'-HSOQ'.
aber auch N{Methyl)*-CI eingesetzt.

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel Ic wird
erfindungsgemaf der Metallkomplex XV der Tab. 1 (Beispiel 1) eingesetzt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung finden die
perflucralkylhaltigen Komplexe mit polaren Resten der allgemeinen Formel Id
Anwendung '

(K)'-G - (ZRn'
I ' (Id)
(R}’ '

in der

RF eine perfluorierte, geradkettige oder verzwelgte Kohlenstoffkette mit der
Formel -C,FxE Ist, in der E ein endstindiges Fiuor-, Chlor-, Brom-, Jod-
oder Wasserstoffatom darstellt und n fir dle Zahjen 4-30 steht,

K fiir elnen Metallkomplex der aligemeinen Formel lid steht,

"COOR?

(lid)
in der
R! ein Wasserstoffatom oder ein Metallionendquivalent der
Ordnungszahlen 23-28, 42-48 oder 58-70 bedeutet,



R?und R®

oder

TIPS g3 4

mit der MaBgabe, daB mindestens zwai R' fir Metall-
lonenéquivalente stehen,

unabhﬁngi vaneinander Wassearstoff, Ci-Cr-Alkyl, Benzyl,
Phenyl, -CH,OH oder -CH;OCH; darstellen und
-CoH4-0-CHz-0-, {CHz)1.50, sine Phenylengruppe, -CH-NHCO-
CHz-CH(CH2COOH)-CgHy-c0-, -CgH4-(OCHzCHz)o.1-N(CHzCOOH);
CH>w oder elne gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer-
stoffatome, 1- bis 3-NHCO-, 1 bis 3 -CONH-gruppen
unterbrochene und/oder mit 1 bis 3 -

<{CH>)ssCOOH-Gruppen substltulerte C;-Ci>-Alkylen- oder Cr-C1~
CeHs-0-Gruppe darstelit, wobel o fir die Bindungsstelle an —CO-

steht,

der aligemeinen Formel llid

" COOR!?

|
Ees's
R'00C Q/Nk\)

COOR"
(liid)

In der R' dle oben genannte Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder ein unter R
genanntes Metallionandquivalent darsteltt und U' —CaHs-O-CHzoo-~ darstsllt,
wobei o die Bindungsstelle an ~CO- bedeutet ]
oder der aliggmeinen Formel IVd

SF



4

COOR?
o
R'00C”~ ’#L“ﬂ”*
N: o
kCOOR1

In der R! und R? die oben genannte Bedeutung haben
oder der aligemeinen Formel VdA oder VdB

~CQO-w
~~COOR?

R'00C
N—GOOR? -
~—COOR?

—COOR"
~—COOR?

~—COQR"
~—COOR"

N
¢ <
. N
in der R! dle oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel Vid

R100C— /™ 1\, ~—CO—~w
R'00C—" ~—COOR"

in der R' die oben genannte Bedeutung hat,

(Ivd)

(VdA)

(vdB)

(Vid)



oder der aligemeinen Formel Vild

o)
R0OOC—_

|=zﬂoo<:—**'N U"J""‘"'
|=z*oocﬂ_N
R'00C—~

(Vild)

In der R die oben genannte Bedeutung hat und :
U! —CgHs-O-CHz-0- darsteiit, wobel o die Bindungsstaelle an -CO- bedeutet

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls
als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Amlnosﬁ_uran oder
Aminosaureamide vorllegen kénnen,

G einen mindestens dreifach funktionalisiertan Rest éusgewihlt aus den
nachfolgenden Resten a) bis g) darstelit

(a)
an—H—(CHzL,—('-:‘,— CO—w ¥
' NH
1y
p
(b)
f*CO-(?—(CH,);—HWﬁ
TH

o 4

Ry
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(c)

()

(e)

o0

ﬁw—u Qn—‘“a
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(f
Cwm—N—(CHy); ';H—cog—(cw);m_wp :

|

.Y

Tw—Z

)

N SN

|

Qm——
2 Ay

wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, § die
Bindungsstelle von G zum Rest R ist und y die Bindungsstalle von G zum Rest
Z darstelit

Z fur

T—N« -N—S0;-¢

7-C(O)CH0(CHz)zs,

steht, wobel y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstelit und &
] die Bindungsstelle von Z an den perfiucrierten Rest R” bedeutset

R einen polaren Rest ausgewdhit aus den Komplexen K der
aligemeinen Formein Iid bis VIld darstellt, wobei R' hier ein
Wasserstoffatom oder ein Metallionenéguivalent der Ordnungszahlen
20, 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet, ‘
und die Reste R?,-R?, R*, U und U' die oben angegebene Bedeutung
aufwelsen '
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oder
" den Folséurerest
oder :
eine Uber —CO- oder SO an den Rest G gebundene Kohlen-
stoffkette mit 2-30 C-Atomen bedeutet, geradlinig oder verzweigt,
gesiittigt oder ungesattigt, '
gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffaitome, 1-5 —
NHCO-Gruppen, 1-5 -CONH-Gruppen, 1-2 Schwefelatome, 1-5 —
NH-Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die gegebenenfalls mit 1-2
OH-Gruppen, 1-2 NHz-Gruppen, 1-2 ~COOH-Gruppen, oder 1-2 —
SO3H-Gruppen substituiert sein kdnnen
oder
gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 —COOH-
Gruppen, 1-2 SQ;H-Gruppen, 1-5 NHxGruppen, 1-5 GC4-Cs-
Alkox-ygruppen. .
und
I' m', p? unabhéngig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten.

Da dle erfindungsgeméfen Verbindungen zur Anwendung In der NMR-Dia-
gnostik bestimmt sind, muB das Metallion der signaigebenden Gruppe
paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwei- und drelwertigen lonen
der Elemente der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 und 58-70. Gesignete lonen
sind beispielsweise das Chrom(iil}-, Eisen(ll)-, Kobalt{ll}-, Nickel(ll)-, Kupfar(ll)-,
Prassodym(lll)-, Neodym(lil)-, Samarium(ill}- und Ytterbium(jil}-ion. Wegen lhres
starken magnetischen Moments sind besonders bevorzugt Gadolinium(lil)-,
Terblum{lll}-, Dysproslum(ill)}, Holmium{(lll}, Erbium(lll)-, Eisen{il} und
Mangan(it}-lonen. |

Bevorzugt sind Mangan(ll)-, Elsen(ll}-, Eisen(lll}-, Prasasodym(lil}-, Neodym(Ill)-,
Samarium(ill)-, Gadolinlum(lll}- und Yiterbium(lil}-ionen, insbesondere Dyspro-
_ sium(lil}-ionen.



R .

In R' gegebenenfalls vorhandens acide Wasserstoffatome, das helBt
diejenigen, dle nicht durch das Zentrafion substitulert worden sind, kdnnen
gegebenenfalls ganz oder tellweise durch Katlonen anorganischer und/oder
organischer Basen oder Aminoséuren oder Aminosdureamide ersetzt sein.

Geelgnete anorganische Kationen sind beisplelsweise das Lithlumion, das
_ Kallumion, das Calciumion und insbesondere das Natriumion. Geelignete
Kationen organischer Basen sind unter anderem soiche von priméren,
sekundéiren oder tertidren Aminen, wie zum Beispiel Ethanolamin,
Diethanolamin, Morpholin, Glucamin, N,N-Dimethylglucamin urid insbesondere
N-Methyliglucamin.: Geeignete Kationen von Aminoséuren sind belispielsweise
die des Lysins, des Argininse und des Omithins sowle die Amide ansonsten
saurer oder neutraler Aminosauren. )

Besonders bevorzugte Verbindungen der aligemeinen Formet Id sind soiche mit
dem Makrocyclus K der allgemeinen Formein iid, llid, VdB oder Viid.

Der Rest U im-Metallkomplex K bedeutet vorzugsweise -CH2- oder CgHs-O-
CHz-0, wobei o fiir die Bindungsstelle an ~CO- steht. -

Die Alkyigruppen R? und R® im Makrocyclus der aligemeinen Formel Iid kdnnen
' geradkettig oder verzweigt sein. Beisplelhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-
Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1,2-Dimethylpropyl genannt. Vorzugswelse
bedeuten R? und R® unabhéingig voneinander Wasserstoff oder Cy-Ce-Alkyl.

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfihrungsform steht R? fir Methyt und
R? fir Wasserstoff.

Die Benzylgruppe oder die Phenylgruppe R? oder R® im Makrocyclus K der
aligemeinen Formel lid kann auch im Ring substitulert sein.



Der polare Rest R in der aligemeinen Formel id bedeutet in einer bevorzugten
Ausfuhrungsform den Komplex K, wobel dieser vorzugsweise neben einem
Gd*- oder Mn*-Komplex auch ein Ca®*-Komplex sein kann. Besonders
bevorzugt sind als polare Reste R die Komplexe K der aligemeinen Formein Iid,
Iid, VdA oder Viid. Ganz besonders bevorzugt weisen diese als R' ein
Metallionenéquivalent der Ordnungszahien 20, 25, 39 oder 64 auf.

In einer anderen bevorzugten Ausflhrungsform hat der polére Rest R die
folgenden Bedeutungen:

-C{O)CH,CH-SO3H -

" -C{O)CH,0CH;CH,OCH,CHZOH
-C{0)CH,0CH,CH,OH
-C(0)CH,0CH2CH(OH)CH,OH -
-C{O)CH2NH-C{O)CH;COOH
-C{0O)CH,CH(OH)CH,0H
-C{O)CH,OCH;COOH

-80,CHzCH,COGH

-C{O)-CHa-(Mm-COOH),
~C(O)CH20(CHz)z-CeHz-(m-COOH)»
-C(O)CH,0-CoHe-m-SOsH
-C(0)CHaNHC(0)CHaNHC(0)CH,0CH;COOH

. -C(0)CH20CH,CHzOCH,COOH
-C(0)CH,0CH;CH(OH)CH,0-CH,CHZ0H
-C(0)CH20CH,CH(OH)CHz0CHz-CH(OH)-CH.0H
-C(O)CH,SO3H

-C(0)CH,GH,COOH
-G(O)CH(OH)CH(OH)CH:OH
-C(O)CH20[(CH2)20)15-CHs
-C(O)CH20[(CH2)>0]1¢-H
-C{0)CH,OCH(CH,OH),
-C({O)CH,0CH(CH,OCH,COOH);
C(O)}-CeHs-{m-OCH,COOH), |
-CO-CH20-{CHz)20(CH2),0{ CHz)20{CHz)20CH;
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vorzugsweise —C{O)CHzO[(CHz)z0}~-CHs.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform bedeutet der polare Rest R dan
Folsaurerest.

Von den erfindungsgemiBen Verbindungen der aligemeinen Formel Id sind
weiterhin solche bevorzugt, In denen Rf —CiFan bedeutet. n steht
vorzugsweise fiir die Zahien 4-15. Ganz besonders bevorzugt sind die Reste

—CyFq, -CeF 13, “CaF17, -C12F25 und —Cy4F 2.

Der mir.tdestens drelfach funktionalisierte Rest G in der allgemelnen, Formel Id,
der das .Geriist* darstellt, bedeutet In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung den Lysinrest (a) oder (b).

Z bedeutet die in der aligemeinen Formel Id angegebenen Linker, wobei der
Rest .

T—NZ  N—SOs¢

bevorzugt ist.

Die perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe mit polaren Resten der aligemeinen
Formel Id
(KNG - (Z-R"n’
I (id)
(R)y*

inderK, G, R, Z, R, I', m' und p? dle oben angegebene Bedeutung haben,
werden hergestelit, indem man in an sich bekannter Weise eine Carbonsaure
der aligemeinen Formel ik
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c00|:zs

N R2 - R"' o
RsOOC,«-——E: /\B N‘~u OH

m OR® (k)

worin R® ein Metallionendquivalent der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 aoder 58-

70 oder elne Carboxylschutzgruppe bedeutst, und R2, R® und U die genannte
Bedautung haben

oder eine Carbonsiure der aligemeinen Formel Itk

] coon"‘
(\N’§coo
R%00C” ) {/ \>

COOI-'\’s (1K)

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

oder elne Carbonsaurse der aligemeinen Formel IVk

4 “’5 '
R°00C” / C/ \>

COORS
(IVKk)



L

worln R® und R? die genannte Bedeutung haben
oder elne Carbonsaure der aligemeinen Formel VK oder Vm

~CO0
(S (B
R°00C HooC”
N.,-coog ‘ &NFCOORS
~—C00 “—COOR®

(VK)
worin R® die genannte Bedeutung hat

oder eine Carbonséure der aligemsinen Formel Vik

R°00C—_ /T\~—CO-0H

(Vik)

- Rooc—~ ~—COOR®

worin R® die genannte Bedei.utung hat
oder eine Carbonsaure der aligemeinen Formel Vilk

R%00C—_ Q

N

R°00C—" U"‘ILOH

|:z"ooc—~.\N

RPOOC—

(Vik)

worin R und U' die genannten Bedeutungen haben,

In gegebenenfalls aktlvierter Form mit einem Amin der aligemeinen Formel Viiid

rd

"~
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H-G - (Z-R"'
| ' (Vilid)
(R)? |

in der G, R, Z, R¥, m" und p? die angegebene Bedeutung haben, in einer
Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachfolgender Abspaltung gegebenen-
. falls vorhandener Schutzgruppen zu einem Metallkomplex der aligemeinen
Formel Id umsetzt '
oder )

wenn R® die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung dieser
Schutzgruppen in einem Folgeschritt in an sich bekannter Weise mit
mindestens einem Metalioxid oder Metallsalz eines Elemenies der
Ordnungszahlen 23-28, 42-46 oder 58-70 umseizt, und anschlieffend, falls
gewlinscht, gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome durch
Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminoséuren oder
Aminosidureamide substituiert.

Die eingesetzien Carbonsduren der aligemeinen Formeln Ilk bis Vilk sind
entweder bekannte Verbindungen oder werden nach den in den Beispielen
beschriebenen Verfahren hergesteilt. So st die Hersteilung der Carbonséuren
der aligemeinen Formel Ik aus DE 198 52 386 bekannt. Die Herstellung der
Carbonséuren der allgemeinen Formel IVKk ist DE 187 28 954 entnehmbar.

Vorstufe fur Verbindungen der allgemeinen Formel Vt_:IA ist dle N3-(2,6-
Dioxomorpholinosthyl)-N°<(ethoxycarbonyimethyl)-3,6-diaza-octandiséure, die
in EP 263 059 beschrieben ist.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel VdB leiten sich von der Isomeren
Diethylentdamin-pentaessigsdure ab, die Ober die am miitleren N-Atom
stehende Esslg'sﬁura bindet. Diese DTPA ist In den Patenten DE 1985 07 818
und DE 195 08 058 beschrieben.
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Verbindundan der aligemeinen Forme! VId lelten sich vom N-{Carboxymethyl)-
N-[2-(2.6-dioxo'-4-morpholinyl)-ethyll-glycin ab, dessen Herstellung in J. Am. Qil.
Chem. Soc. (1982), 58 (2!, 104-107, beschrieben list.

Verbindungen der allgefnelnen Formel Viid leiten sich von der 1{(4-
Carboxymethoxybenzyl}-ethylendiamin-tetraessigsiure ab, deren Herstellung
im Patent US 4,622,420 beschrieben worden ist.

Als ganz besonders bevorzugte Verbiﬁdung der aligemeinen Formel id wird
erfindungsgemaf der Metallkomplex XVI der Tab. 1 eingesetzt.

In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung kdnnen
galenlsché Formulierungen eingesetzt werden, die paramagnetische und
diamagnefische perfluoralkylhaltige Substanzen enthalten. Vorzugsweise liegen
die paramagnetischen und diamagnetischen Substanzen in einem wﬁsshgen
Losungsmittel gelost vor.

Als paramagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen konnen in den

Formulierungen erfindungsgemaR alle vorstehend genannten Metallkomplexe

der aligemeinen Formeln |, Ia, Ib, lc und/oder Id eingesetzt werden.

Die diamagnetischen perfiuoralkylhaltigen Substanzen sind solche der alige-
meinen Formal XX:

RF-L2-B2 | (XX)

worin RF elnen geradksttigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30
Kohlenstoffatomen darstellt, L2 fiir einen Linker und B? fir eine hydrophlle
Gruppe steht. Der Linker L2 ist eine direkte Bindung, .eine —SO>-Gruppe oder
eine geradkettige oder verzweigte Kohlensiofikette mit bis zu 20 Kohlen-
stoffatomen, welche mit ein oder mehreren -OH, -COO", -SOsGruppen
substituiert sein kann und/oder gegebenenfalls ein oder mehrere —O-~, -S-, -CO-,
-CONH-, -NHCO-, -CONR®-, -NR°CO-, SO, -PO,-, =NH-, -NR®-Gruppen,

elnen Aryiring oder ein Piperazin enthlt, wobel R® fir einen Ci- bis Cx- .
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Alkyirest steht, weicher wiederum ein oder mehrere O-Atome enthalten kann
und/oder mit —-COO" oder SOs-Gruppen substitulert sein kann.

Die hydrophlle Gruppe B? ist ein Mono- oder Disaccharid, eine oder mehrere
benachbarte —-COO™ oder -SOj3-Gruppen, eine Dicarbonséure, elne
isophthalséure, eine Picolinsdure, eine Benzolsulfonadure, eine Tetra-
hydropyrandicarbonsiure, eine- 2,6-Pyridindicarbonséiure, ein quartires
Ammoniumion, eine Aminopolycarbonsiure, eine Aminodipolyethylen-
glycolsulfonsdure, eine Aminopolysthylenglycolgruppe, eine SOz{(CHz)-OH-
Gruppe, eine Polyhydroxyalkyikette mit mindestens zwei Hydroxyigruppen oder
eine oder mehrere Polyethylenglycolketten mit mindestens 2zwei
Glycoleinhelten, wobei die Polysthylenglycolketten durch eine —OH oder -
OCHs-émppe terminiert sind. Derartige Substanzen sind teliweise berelts
bekannt, tellweise wurden solche Substanzen zur Herstellung der
erfindungsgeméfen Formulierungen neu synthetisiert Bekannte perfluor-
alkylhaltige Substanzen und deren Herstellung werden in den folgenden
Publikationen beschrieben: '

J. G. Riess, Joumnal of Drug Targeting, 1954, Vol. 2, pp. 455-488;
J. B. Nivet et al., Eur. J. Med. Chem., 1881, Vol. 26, pp. 853-860;
M.-P. Krafft et al., Angew. Chem., 1984, Vol. 106, No. 10, pp, 1146-1148;
M. Lanler et al., Tetrahedron Letters, 1995, Vol. 36, No. 14, pp. 2481-2492;
F. Guiliod et al., Carbohydrate Research, 1994, Vol. 261, pp. 37-55;
S. Achllefu et al., Joumnal of Fluorine Chemistry, 1895, Vol. 70, pp. 18-26;
L. Clary et al., Tetrahedron, 1995, Vol. 51, No. 47, pp. 13073-13088;
F. Szonl et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1989, Vol. 42, pp. 58-68;
H. Wu et al., Supramolecular Chemistry, 1984, Vol. 3, pp. 175-180;
F. Guiler! et al., Angew. Chem. 1994, Vol. 108, No. 14, pp. 1583-1585;
M.-P. Krafft et al., Eur. J. Med. Chem., 19981, Vol. 26, pp.545-550;
J. Grelner et al., Jounal of Fluorine Chemistry, 1892, Vol. 56, pp. 285-283;
A. Milius et al., Carbohydrate Besearch. 1982, Vol. 229, pp. 323-336;
J. Riess et al., Colloids and Surfaces A, 1994, Vol. 84, pp. 33-48;

G. Merhi et al., J. Med. Chem., 1996, Vol. 39, pp. 4483-4488;
V. Cirkva et al., Jounal of Fluorine Ch_emistry. 1997, Vol. 83.' pp. 151-158;



A. Ould Amanetoutlah et al., Joumnal of Fluorine Chemistry, 1987, Vol. 84, pp.
148-153;
J. Chen et al., inorg. Chem., 1986, Vol. 35, pp. 1590-181;

L. Clary et al., Tetrahedron Letters, 1895, Vol. 36, No. 4, pp. 539-542;
MM. Chaabouni et al.. Joumnal of Fluorine Chemistry, 1990, Vol. 46, pp. 307-
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Die Herstellung der neuen perfluoralkylhaitigen Substanzen erfolgt analog der
obengenannten fiteraturbekannten Verbindungen und ist in den Beispielen
beschrieben. Es handelt sich dabei um Substanzen der aligemeinen Formel XXi

RF- X! (XX1)

worin RF einen geradkettigen oder verzwelgten Perfluoralkyirest mit 4 bis 30
Kohlenstoffatomen darsteltt und X' ein Rest ausgewdhit aus der Gruppe der
folgenden Rests ist (n ist dabel eine Zahl zwischen 1 und 10):

OH
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Bevorzugte dlamagnetische perfluoraikythaltige Substanzen sind soiche mit
einem Monosaccharid als hydrophiler Gruppe B .

Besonders bevorzugte diamagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen
enthalten einen Perfluoralkylrest R; mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen, einen Linker
L2, welcher elne —SO-Gruppe oder eine geradkettige oder verzweigte
Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen darstelilt, die wiederum ein
oder mehrere —0-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, -CONR-, -NRCO-, -SO-Gruppen
oder ein Piperazin enthiilt, worin R die oben angegebene Bedeutung hat, und
ein Monosaccharid ais hydrophile Gruppe B2,

Weltere geeignete diamagnetische perfiuoralkylhaltige Veibindungen sind
Konjugate aus Cyclodaxtrin und perflucralkylhaltigen Verbindungen. Diese
Konjugate bestehen aus a-, - oder y-Cyclodexirin und Verbindungen der
allgemeinen Formel XXII

A-L3RF (XXi)

worin A’ fir ein Admhntan—. Biphenyl- oder Anthracenmolekiil, L2 fir einen
Linker und RF fiir elnen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkyirest mit 4
bis 30 Kohlenstoffatomen steht. Der Linker L2 "ist eine geradkettige
Kohlenwasserstoffkatte mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, welche durch ein oder
mehrere Sauerstoffatome, eln oder mehrere CO-, SOz, CONH-, NHCO-,
CONR-, NRCO-, NH-, NR-Gruppen oder ein Piperazin unterbrochen sein kann,
wobsl R ein C-Cs-Alkylrest ist.

Bevorzugte Verbindungen sind die foigenden Verbindungen:
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Die galenischen Formulierungen der vorliegenden Erfindung enthalten dle
paramagnetiachen und diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in
einem Mischungsverhdlinis zwischen 5:85 und 85:5. Bevorzugt sind
Mischungsverhélinisse zwischen 40:60 und 80:40 der beiden Substanzen.
Beide Substanzen werden in milillimolaren Konzentrationen verwendet. Es
werden Konzentrationen zwischen 0.5 und 1000 mmol/l Losungsmiitel erreicht.
Das Lésungsm%ltel ist bevorzugt Wasser. Die Metalikonzentration der
Formulierungen liegt bevorzugt in elnem Bersich von 50 — 250 mmol/l,

Bevorzugt sind Mischungen aus paramagnetischen und diamagnetischen
perfiuoralkylhaltigen Verbindungen, bei denen dle Perfluoralkylketten eine
L'inga von 6 bils 12 Kohlenstoffatomen -haben. Besonders bevorzugt sind
Mischungen, bei denen sowohl die paramagnetischen als auch die
diamagnetischen perfluoralkyihaltigen Verbindungen eine Perflucralkylkette mit
8 Kohlenstoffatomen aufwsisen. '

Die. Herstellung der galenischen Formulierungen erfolgt dadurch, dall die
paramagnetischen perfluoralkyihaltigen Verbindungen (Komponents A) und die °
diamagnetischen perfiuoralkylhaltigen Substanzen (Komponente B) in
Molenbrilchen zwischen 0.05 und 0.95 an Komponente A oder B eingewogen

" und in einem geeigneten Ldsungsmitiel galbst warden. Ein besonders gut

geeignetes LOsungsmittel ist Wasser. Dieser Losung werden dann {bliche
galenische Zusitze wie 2.B. Pufferidsungen und das Ca-Salz des
Komplexblidners im UberschuR zugegeben. Bei 10 bis 100°C werden die
Losungen stark gerlihrt. Alterativ kdnnen die Ldsungen bei 10 bis 100°C in
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- einem Ultraschallbad behandelt werden. Eine weltere Altemative besteht darin,
dal man die Lésungen mit Mikrowellan behandeit.

Bei Sioffen, dle sich als Elnzelkomponenten nicht in Wasser |Gsen, erwelst es
sich als vorteilhaft, elnen L3sungsvermittier wie Alkohol (z.B. Methanol oder
Ethanol) oder eln anderes mit Wasser mischbares Losungamittel zuzusetzen
und dieses dann langsam abzudestlliieren. Die Daestiliation kann unter Vakuum
erfoilgen. Der Riickstand wird anschlleBend in Wasser geldst und die Losung
filert. Es ist auch mdglich, jede Komponente fir sich In jewsils einem
Losungsmittel getrennt zu IGsen, dann zusammenzufigen und wie oben

" weiterzuverfahren. Als vorteilhaft hat es sich erwlesen, eine relativ stark

konzentrierte Losung (> 100 mmol) des Metallkkomplexes (Komponente A)
vorzulegen und dann Komponente B pur zuzugeben.und wie oben erwéhnt die
Losung zu Rihren oder mit Ultraschall bzw. Mikrowsllen zu behandein.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass als ganz besonders bevorzugte
Verbindungen die in Tabelle 1 aufgefiihrten Gadoliniumkomplexe I-XVI die
erfindungsgeméiBen Kriterien erfillen. Die physlkallscﬁan Parameter dieser
Metallkomplexe I-XVI sind in Tab. 2 aufgeflhrt.

Sowohl die erfindungsgemélen paramagnetischen Verbindungen der
aligemelnen Formein |, la, ib, lc und Id als auch die erfindungsgeméaBen
Formulierungen aus paramagnetischen und diamagnetischen perfluor-
alkylhaltigen Substanzen eignen sich in hervormagender Weise als
Kontrastmittel im MR-Imaging zur Darsteliung von Plaques, Tumoren und
Nekrosen.

g
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Tabelle 1: ErfindungsgemiB ganz besonders bevorzugt verwendste Metallkomplexe

Komplex |LHeraturstelle, Name

| WO 97/26017, Beispiel 33f .

Gadolinium-Komplex von  10-[1-Methyl-2-0x0-3-aza-5-oxa-{4-perflucrooctyl-
sulfonyl-piperazin-1-yl}-pentyl}-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-
teiraazacyclododecan

| WO 97/28017, Beispiel 2c

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-10,10,11,11, 12,12,
13,13,14,14,15,15,16,16,17,17-heptadacafiuorheptacecyl}-1,4,7-tris(carboxy-
methyi)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

] WO 97/268017, Beispiel 34b
GadoliniumKomplex von 10{2-Hydroxy-4-aza-5,9-dioxo-8-{4-perflucroctyl)-
piperazin-1-yl}-nonyl}-1,4, 7-tris(carboxymethyi}-1,4,7, 10-tetraazacyclododecan

v WO 97/26017, Belsplal 1c
Gadollnlum-Komplex von  10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perflucroctyl-
sulfonyl)-nonyf}-1,4,7-tris(carboxymethyi)-1,4,7,10-letraazacyclododecan

A" Beispiel 2¢, vorliegande Anmeldung

. 1.4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10{ 3-aza-4-oxo-haxan—5—yl)-s!uru—N—(2 3
dihydroxypropyl}-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, ‘5H-3-oxa)-perflucriridecyt)-
amid}-1,4,7,10-tetmazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

\'/| WO 97/26017, Beisplel 3c
Gadolinlum-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-oxa-1H,1H,2H,2H,
3H,3H,5H,5H,6H,6H-perflucrtetradecyi}-1,4, 7-tris{carboxymettiyi)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan
v Belsplel 5e, vorliegande Anmeldung

1,4,7-Tris{carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)sdure-[N-
(3,6,9,12,15-pentaoxa)-hexadecyl}-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)
perfluortridecyl]l-amid}-1,4,7, 10-{eiraazacyclododacan, Gadolinlumkomplex

Vil Beisplel 3c vorllegande Anmeldung

" | 1,4,7-Tris{carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl}-sAure-N-(5-hydroxy-
3-oxa-pentyl}-N{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluoriridecyl}-amid}-
1.4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

X Beispiel 6b, vorliegende Anmeldung

1.4, 7-Tris({carboxylatomethyl}-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl}-séure-|N-3,6,9, 16-
tetraoxa-13-aze-14-0x0-C13-Cx-hepta-decafluorhexacosyll-amid}-1,4, 7 10-
teiraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex
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X Beispiel 1c, vorllegende Anmeldung

1.4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0—[(3-3n4—oxo-hmn-5-yl]—s§ure—N—(2—meﬂxoxy
ethyl}-N-(1R, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)perfluortridecyl}-amid)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

Xl WO 87/26017, Belspiel 32¢c

Gadolinlum-Komplex von 10-{2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-0xa-10,10,11,11,12,12,
13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19-henicosafluor-nonadecyl]-1,4,7-
iris{carboxymethyl)- 1,4,7,10-lstranzacyclododecan

Xl WO 97/26017, Belspial 38d
Gadolinium-Komplex von 10-2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-11-aza-11-(perfluoroctyl-
sulfonyl)-tridecyl]-1-4-7-tris(carboxymethyl) 1,4,7,10-tetraazacyclododecan

Xiir WO 87/26017, Beispiel 35d

Gadolinlum-Komplex wvon 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-{perflucroctyl-
sulfonyl)-8-phenyl-octyl}-1-4-7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraaza-
cyclododacan

XV WO 98/01161, Beispiel 1g

1,4,7-Tris{1,4,7-tris(N-{carboxylatomethyl)- 10-{N-1-methy}-3,6-diaza-2,5,8-
irloxooctan-1,8-diyl}-1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}-10-N-

2H, 2H, 4H, .4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluor-tridecanoyl]- 1.4.7,10-tetraazacyclo-
dodecan, Gd-Komplex

XV . |Beispial 21f, vorliegende Anmeldung

6-N-{1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 1,4,7,10-tetraazacyciododecan-10-N-{penta-
noyi-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yi)}-2-N-{ 1-O-a-D-carbonyimethyl-mannopyranosej-
L-lysind 1-{4-perfluoroctylsulfonyl}-piperazin]-amii, Gd-Komplex -

Xvi Beispiel 54b, vorliegende Anmeldung
2,68-N,N'-Bis[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yi)Hysin{ 1-{4-perfluoroctylsuifonyl-
pipsrazin}-amid, Gd-omplex




Tabelle 2:

Physikochemische Parameter der erfindungsgemiR verwendeten Komplexe _
gemiiB Tabelle 1 '

R1
Kompiex |[CMC _ 2 Rh Plasma
Nr. (molf) (nm) - (Ummol.e)
1 1,86 10° 4.6 35,7
m 2,30 10° 14 33
3 7,06 10° 3,2 ~ (24,8
v 10-10° . 315 29,7
Vv 38 -10° 4.4 19,6
Vi 744 10° 3.2 1275
VI 5,20 - 10° 30 30,3
L > —
Vil 292107 25 21,2
DX 265 -10° 6.0 13,3
X 790 10° 5.4 25,7
Xi 2,688 10° 355 24,8
XV 1,07-10° 74 30,5
Xiil 3,95 10° - 33 ' 34,0
XV 8,80 10" 2,2 19,5
xXv . 250 10° 44 15,9
XVi 3080 10° 49 21,3

CMC: kritische Mizeliblidungskonzentration
2 Rh: hydrodynamischer Mizelidurchmesser
R:  Rslaxivity
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Ausfiihrungsbelsplele

Beisplel 1

' a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-0xa—perﬂuortrldecangéura—N-(Z—inethoxy)—eﬁyl-

b)

amid

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluoriridecanséure
In 300 mi Dichlormethan glbt man 8,90 g (70 mmol) Oxalyichiorid und rihrt
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge-~
dampft. Der Riickstand wird in 100 mi Dichlormethan geldst und bei 0°C zu
einer Lésung aus 4,51 g (60 mmol) 2-Methoxysthylamin und 8,07 g (60
mmol) Triethylamin, geldst in 200 mi Dichlormethan getropft. Man riihrt 3
Stunden bei 0°C, anschileBend 8 Stunden bel Raumtemperatur. Man gibt
300 ml 5 %ige aqu. Salzsdure zu und rihrt 15 Minuten gut durch. Die orga-
nische Phase wird'abgetrennt, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va-
kuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselge! (Laufmit-
tel: Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert.

Ausbeute: 30,28 g (81 % d. Th.) elnes farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber. C31,10 H244 N242 F55,76
gef. C30,87 H258 N235 F5551°

N-{2-Methoxyethyl)}-N{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)}-perfluortride-
cylamin .

30 g (51,79 mmol) der Thelverbindung aus Beispiel 1a werden In 300 mi
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylisulfid {(in Tetrahydro-
furan) zugegeben. Man kocht 18 Stunden unter RGckfluB. Es wird auf 0°C
abgekiihit und 200 mi Methanol zugetropft, anschlieRend wird im Vakuum
zur Trockne singedampft. Der Rockstand wird in einer Mischung aus 300 ml
Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzséure aufgenommen und 8 Stunden bei



« L g

40°C geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne eln, nimmt den Riick-
stand in 300 ml § %lger aqu. Natronlauge auf und extrahlert 3 mal mit je
300 mi Dichlormethan. Dle organischen Phasen werden Giber Magnesium-
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Rickstand
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethar/2 Propanol=
20:1).

Ausbeute: 26,93 g (82 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber. C3187 H285 N248 F57,.14
gef. C3189 H310 N227 F56,88

1.4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-séure-N-{(2-
methoxysthyl}N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-0xa)-perfluortridecyt)-
amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex
(Metallkomplex X)

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-{carboxymethyicarbo-
amoyl)-ethyf}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-friessigséure und 1,35 g
(31,76 mmol) Lithiumchlorld werden bel 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid
geidst. Man kahit auf 15 °C ab und gibt 8,98 (15,88 mmol) der Tieiverbin-
dung aus Beispiel 1b zu. Man riihrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bei Raumtemperatur gerihrt. Man gielt die Losung in elne Mischung
aus 200 ml Aceton /1300 mi Diethyiether und rlhrt 2 Stunden bei Raum-
temperatur. Man fittriert den ausgefalienen Niederschlag ab, 18st Ihn in einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kleselgel
RP-18 (Laufmiitel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitri/Wasser).
Ausbeute: 15,14 g (81 % d. Th.) elnes farblosen, amorphen Pulvers
Wassergehalt: 5,7 %

Elementaranalyse (berechnet auf wassetfreie Substanz):
ber. C34,70 H3,77 N714 F 27,44 Gd 13,36
gef. C34,51 H394 N 7,02 F 27,25 Gd 13,18

A
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a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecansiure-N-(2,3-dihydroxypro-

pyf)-amid
Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluoriridecansaure
in 300 mi Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalyichlorid-und rihrt
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne singe-
dampft. Der Riickstand wird In 100 mi Dichiormethan geidst und bel 0°C zu
einer Losung aus 5,47 g (60 mmol) 2,3- Dihydroxypropylamin und 6,07 g
(60 mmol) Triethylamin, geldst in 200 mi Dichlormethan getropft. Man rihrt
3 Stunden bei 0°C, anschiieBend 8 Stunden bei Raumtemperatur. Man glbt

- 300 mi 5 %ige aqu. Salzs&ure zu und rihrt 15'Minuten gut durch. Die orga-

_niache Phase wird abgetrennt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va-
kuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmit-
tel: Dichlormethan/Ethanol= 15:1) chromatographiert.
Ausbeutse: 29,70 g (87 % d. Th.) elnes farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber. C€3032 H220 N 238 F 54,35
gef. C30,12 H241 - N218 F 54,15

b) N+2,3-Dihydroxypropyl}-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-0xa-perfiuor-
tridecyl)}-amin :

30 g (48,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2a werden in 300 ml
Tetrahydrofuran geldst und 50 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra-
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden untsr RiickfluB. Es wird auf
0°C abgekihit und 300 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Va-
kuum zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wird In elner Mischung aus
300 mi Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsiure aufgenommen und 8 Stun-
den bei 80°C genihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den
Riickstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 Mal mit
je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden {iber Magnesi-
umsulfat getrocknet, im Vakuum 2ur Trockne eingedampft und der Rick-
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel; Dichlor-
methan/Methanol= 15:1).
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Ausbeute: 24,07 g (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber. C31,05 H261 N 241 F 55,66
gef. C3191 H278 N233 F 55,47

1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)}-sdure-N-(2,3-
dihydroxypropyl}N<{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluoriride-
cyl)-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclocdodecan, Gadolinlumkomplex
{Metallkomplex V)

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-{carboxymethyicarbo-

.amoyl)-ethyi]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-friessigsdure und 1,35 g

(31,76 mmoi) Lithiumchiorid werden bei 80 *C in 100 mi Dimethylsulfoxid
geldst. Man kihit auf 15 °C ab und gibt 9,21 (15,88 mmol) der Titelverbin-
dung aus Beispiel 2b zu. Man rijhrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bei Raurntemperatur geriihrt. Man gief3t dle Losung-in eine Mischung
aus 200 ml Acston /1300 ml Diethylether und rGhrt 2 Stunden bel Raum-
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, 18st thn in einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieseigel
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonliril/Wasser).
Ausbeute: 16,09 g (85 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers
Wassergehalt: 6,3 %

Elementaranalyse {berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber. C3426 H3,64 N 7,05 F 27,10 Gd 13,19
gef. C3412 H3,83 N 6,91 F2688 - Gd12,93
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Beisplel 3

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H—3-oxa-porﬂuortrldecanshura—N—(5-hydroxy-a-oxa-

pentyl)-amid

. 2u 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansiure

b)

in 300 mi Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalyichiorid und riihrt
12 Stunden bel Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne singe-
dampft. Der Rickstand wird in 100 mil Dichlormethan gelost und bel 0°C zu
einer Losung aus 6,25 g (60 mmol)

5-Hydroxy-3-oxa-pentylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethytamin, gelost in

. 200 mi Dichlormethan getropft. Man riihrt 3 Stunden bel 0°C, anschlieBend

8 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsiure zu
und rdhrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1)
chromatographiert.

Ausbeute: 32,20 g (92 % d. Th.) eines farblosen Fesistoffes

Elementaranalyse:
ber. C31,54 H265 N 2,30 F 53,01
gef: C3161 H284 N 2,14 F 52,85

N-(5-Hydroxy-3-oxa-pentyl}-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-per-
fluortridecyl}-amin

30 g (49,24 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a werden in 300 ml
Tetrahydrofuran geldst und 31 mi 10 M Borandimethyisulfid (In Tetra-
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter Rlckflul. Es wird auf
0°C abgekihit und 200 mi Methanol zugetropft, anschliefend wird im Va-
kuum zur Trockne singedampft. Der Riickstand wird in einer Mischung aus
300 ml Ethanol/60 ml 10 %iger aqu. Salzsdure aufgenommen und 10 Stun-
den bel 50°C gerihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den
Riickstand in 300 mi 5 %iger aqu. Natroniauge auf und extrahiert 3 Mal mit
je 300 mi Dichlormethan. Die organischen Phasen werden {iber Magnaesl-
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riick-
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stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel Dichlormethan/2-Pro-
panol= 20:1).
Ausbeuts: 26,09 g (89 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber. 63228 H3,05 N 2,35 F 54,25
gef. C32,12 H3,21 N 2,18 F 54,09

¢) 1.,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(5-hy-
droxy-3-oxa-pantyl}-N<{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluorir-
decyl)-amid]-1.4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkompiex
(Metallkomplax VIiI)

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplax der 10-[1-{carboxymethylcarbo-
amoyl)-ethyl}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-irlessigsaure und 1,35 g
(31,76 mmol) Lithiumchiorid werden bei 60 *C in 100 mi Dimethyisulfoxid
gelost. Man kihit auf 15 °C ab und gibt 8,45 (15,88 mmol) der Titelverbin-
dung aus Baeispiel 3b zu. Man rihrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g'(SD
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dlhydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bel Raumtemperatur geriihrt. Man gieft die Lésung In eine Mischung
aus 200 mi Aceton /1300 mi Diethylether und rlihrt 2 Stunden bei Raum-
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, I&st Ihn In einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasaer und chromatographiert an Kieselgel
RP-18 (Laufmittel: Gradlent aus Tetrahydrofuran/Acstonltril/Wasser).
Ausbeute: 16,10 g (84 % d. Th.) eines farblosen, amorphan Pulvers
Wassergehalt: 5,7 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):
ber. C€3483 H384 N896 - F 26,76 Gd 13,03
gef. C3465 H3,96 N 6,84 F 26,62 Gd 12,91

Beispiel 4

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluoriridecansaure-N-{2-hydroxyethyl)-
amid .
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Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluoriridecanséure

> in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,80 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt

b)

12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne ainge-
dampft. Der Rickstand wird in 100 mi Dichlormethan gelost und bei 0°C zu
elner L6sung aus 3,66 g (60 mmol) 2-Aminosthanol und 6,07 g (60 mmol)
Triethylamin, gelést in 200 mi Dichlormethan getropft. Man riihrt 3 Stunden
bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5
%ige aqu. Salzsdure zu und rihrt 15 Minuten gut durch. Dle organische
Phase wird abgetrannt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel:
Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert.

Ausbeute: 28,90 g (89 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber. C29,75 H214 N 2,48 F 57,14
gef.. C2961 H229 N 2,37 F §7,01

N-(2-Hydroxyethyl}-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-0xa)-perfluortride-
cyl)-amin

28 g (49,54 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a werden in 300 mi
Tetrahydrofuran geldst und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (In Tetra-
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RickfluB. Es wird auf
0°C abgekiihit und 200 ml Methanol zugetropft, anschiieBend wird im Va-
kuum zur Trockne eingedampft. Der ROckstand wird In elner Mischung aus
300 mi Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsdure aufgenommen und 10 Stun-
den bei 50°C gerilhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den
Rickstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und aextrahlert 3 mal mit
Je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden (iber Magnesi-
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riick-
stand an Kieseigel chromatographlert (Laufmittel: Dichiormethan/2 Propa-
nol= 15:1).

Ausbeuts: 25,12 g (82 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse {berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber. C3050 H256 N 2,54 F 58,59
gef. C€3032 H271 . N248 F 58,43
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c) 1.4,7-Tris{carboxylatomethyi)-10-[(3-aza-4-oxo-haxan-5-yi}-saure-N-{2-hy-
droxyethyl}-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-
amin-amid]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplax

10 g (15,88 mmol) vom Gadolinlumkompiex der 10-[1<{carboxymethyicarbo-
amoyl)-ethyl}-1,4,7, 10-tetraazacyclododecan-1,4,7-trlessigsiure und 1,35 g
(31,76 mmol) Lithiumchiorid werden bei 60 “C in 100 ml Dimethyisuffoxid
geldst. Man kiihit auf 15 °C ab und gibt 8,75 g (15,88 -mmol) der Titelverbin-
dung aus Belspiel 4b zu. Man rihrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bel Raumtemperatur geriihrt. Man gief3t die Ldsung In eine Mischung
] aus 200 ml Aceton /1300 mi Diethylether und rilhrt 2 Stunden bel Raum-
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Nlederschlag ab, |0st Ihn in einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kleselgel
. RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitri’Wasser).
Ausbeute: 16,81 g (81 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Puivers
Wassergehalt: 7,2 % . :

Elementaranalyse (bsrechnet auf wasserfreie Substanz):
ber. C3408 H364,  N723 F 27,77 Gd 13,52
gef. C€3391 H3,82 N7,14 F 27,58 Gd 13,41

® Belsplel 5

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaureamid

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluoriridecansaure
in 300 mi Dichlormethan glbt man 8,90 g (70 mmol) Oxalyichlorid und rGhrt
12 Stunden bel Raumtemperatur. Es wird Im Vakuum zur Trockne einge-
dampft. Der Rlckstand wird In 200 mi Dichlormethan gelbst. Dann wird bei
0°C Ammonlakgas fir ca. 2 Stunden In die Lésung gelsitet. Man rihrt 4
Stunden bel 0°C nach, anschlleBend 2 Stunden bel Raumtemperatur. Man
gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzséure zu und riihrt 15 Minuten gut durch. Die
organische Phase wird abgetrennt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und



b)

Ca L g g

im Vakuum zur Trockne singedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel
(Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatogradphiert.
Ausbeute: 27,85 g (93 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber. C2766 H155 N 2,69F 81,97
gef. C2748 HA172 N 2,54F 81,81

1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuortridecylamin, Hydrochlorid

27 g (51,8 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel 5a werden In 300 ml
Tetrahydrofuran gelést und 31 mi 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra-
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf
0°C abgekiihit und 200 ml Methanol zugetropft, anschlleRend wird im Va-
kuum zur Trockne eingedampfi. Der Riickstand wird in einer Mischung aus
400 ml Ethanol/100 m! 10 %iger aqu. Salzs#ure aufgenommen und 8 Stun-
den bel 60°C gerdhrt. Man dampit im Vakuum zur Trockne ein und kristalli-
siert den Riickstand aus wenig Ethanol/Diethylether um.

Ausbeute: 26,75 g (95 % d. Th.) eines farblosen, kristallinen Feststoffes

Elementaranalyse: .
ber. C2851 H204 N 2,58 F 59,41 C16,52
gef. C2637 H221 N 2,46 F 59,25 Cl. 8,38

3,6.9,12,15-Pentaoxahexadecansaure-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-
3-oxa)-perfluortridecyl}-amid

Zu 26,5 g (48,74 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b und 14,8 g
(148,2 mmol) 'friathylamln. gelast In 300 ml Dichlormethan tropft, gibt man
bei 0°C 14,24 g (50 mmol) 3,6.9,12,15-Pentaoxahexadecansdurechlorid
und rUhrt 3 Stunden bel 0°C. Man gibt 300 mi 5 % Ige aqu. Salzsiure zu
und rhrt 30 Minuten gut durch. Dle organische Phase wird abgetrennt,
aber Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Der Rilckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlor-
methan/Aceton: 20:1).
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Ausbeute: 32,03 g (87 % d. Th.) eines farblosen Qis

Elementaranalyse:
ber. 3657 H4,00 N185 F4275
gef. C3846 H4,12 N176 F4253

N-(3.6,9,12,15-Pantaoxahexadecyl)}-N<{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H-3-oxa)-per-
fluortridecyl)-amin

31 g (41,03 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5¢c werden in 300 m!
Tetrahydrofuran geldst und 25 ml 10 M Borandimethyisuifid (In Tetra-
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RickfluB. Es wird auf
0°C abgekiihit und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Va-
kuum zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wird In einer Mischung aus
300 mi Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsdure aufgenommen und 8-Stun-
den bei 40°C gerdhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den
Rilckstand In 300 mi 5 %iger aqu. Natronlauge auf und exirahiert 3 mal mit
je 300 mi Dichlormethan. Dle organiaschen Phasen werden Ober Magnes!-
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riick-
stand an Kieselgel chromatographiert {Laufmittel: Dichlormethan/2: Propa-
nol= 15:1).

Ausbeute: 27,68 g (91 %d. Th.) ~

Elementaranalyse:
ber. C37268 H435 N189 F4358
gef. C37,11 H451 N1,73 F 4341

1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-séure-|N-
3,6,9,12,15-pentaoxa)-hexadecyl}-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-.
oxa)-perfluortridecyi}-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadolinium-
komplex (Metallkomplex VII) '

10 g (15,88 mmol) vom Gadolinlumkomplex der 10-[1-{carboxymethyicarbo-~
amoyl)-ethyl}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigséure und 1,35 g
(31,76 mmot} Lithiumchlorid werden bei 60 *C in 100 m! Dimethylsulfoxid



geldst. Man kiihit auf 15 °C ab und gibt 11,77 (15,88 mmol) der Titelverbin-
dung aus Beispiel 5d zu. Man riihrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bel Raumtemperatur geriihrt. Man giefit die L&sung in eine Mischung
aus 200 ml Aceton /1300 mi Diethylether und riihrt 2 Stunden bei Raum-
temperatur. Man filtrlert den ausgefallenen Niederschlag ab, Iost ihn in einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chfomatogmphlert an Kleseigel
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitri’WWasser).
Ausbeute: 18,05 g (84 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers
Wassergehalt: 6,2 % i}

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):
ber. C37,28 H4,47 N 6,21 F 23,87 Gd 11,62
gef. C3711 H4.861 N 6,03 F2384  Gd11,42

a) 14, 7-Tris(carboxylatomethyl)-10-]{3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-sédure-N-(12-
amino-3,8,9-trioxa-dodecyl)-amid]}- 1,4,7,10-teiraazacyciododecan,
Gadoliniumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-{carboxymethylcarbo-
amoyl)-ethyl}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triesslgsaure und 1,35 g
(31,76 mmoil) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid
werden bai 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kihlt auf 15 °C ab
und gibt 3,51 (17 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodlimid zu und riihrt 5 Stun-
den bel 15 °C. Zur Abtrennung des Hamstoffes wird die L&sung filtrert.
Zum Filtrat gibt man 14,66 g (60 mmol) 1,12-Diamino-3,8,8-trioxa-dodecan
und 2,02 g (20 mmol) Triethylamin zu und rihrt 12 Stunden bei
Raumtemperatur. Man giefit dle Losung in 1500 mi Diethylether/50 mi n- |
Butanol und ridhrt 30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und
an Kleselgel RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus
Tetrahydrofuran/ Acetonitril’\WWasser).

Ausbeute: 12,66 g (69 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers
Wassergehalt: 3,5 %
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Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber. C30,16 H4,54 N 8,49 F 27,06 Gd 13,61
gef: C30,02 H4,68 N 8,35 F 27,81 Gd 13,45

b) 1.4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-séure-|N-
3,6,9,16-tetraoxa-13-aza-14-0x0-C15-Czs-hepta-decafiuor)-hexacosyl}-
amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododacan, Gadoliniumkomplex
(Metallkomplex iX) '

11,3 g (21,64 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluoriridecanséurs,
0,85 g (20 mmol) Lithiumchlorid und 4,85 g (43 mmol) N-Hydroxysuccinimid
werden bei 25 "C in 150 mi Dimethyisulfoxid geltst. Man kohit auf 15 °C ab
und gibt 8,19 (30 mmol) N,N'-Dicyclohexyicarbodilmid zu und riihrt 5
Stunden bel 15 °C. Zur Abtrennung des Hamstoffes wird die Losung filtriert.
Zum Filtrat gibt man 12,5 g (10,82 mmol) der Thelverbindung aus Beispiel
6a und 3,29 g (32,47 mmol) Triethylamin zu und rihrt 12 Stunden bei
Raumtemperatur. Man gieRt die Lésung in 1300 ml Diethylether/100 ml
Acsaton und rdhrt 30 Minuten. Der ausgefaliene Faststoff wird abfiltriert und
an Kieselgel RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus
Tetrahydrofuran/ Acetonlitri/VWasser).

Ausbeute: 13,01 g (90 % d. Th.)

Wassergehalt: 6,7 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber:. C3686 H4,30 N734 F 2417 Gd 11,77
gef: C©36,68 H441 N7,25 F 24,03 Gd 11,55

Belsplel 7

1,4,7-Trig(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl}-séiure-N-{1H, 1H,
2H, 2H, 4H, 4H, SH, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)}-amid}-1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan, Gadolinlumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-{1-{carboxymethyicarboa-
mayi}-ethyl}-1.4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigséure und 1,35 g
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. (31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,86 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid
werden bei 60 °C in 100 ml Dimethyisulfoxid gelost. Man kihit auf 15 °C ab
und glbt 3,51 (17 mmbl) N.N'-Dicyclohexylcarbodlimid zu und rihrt 5 Stun-
deni bei 15 °C. Zur Abtrennung des Hamstoffes wird die Losung filtriert.
Zum Filirat gibt man 8,63 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel
5b und 5,06 g (50 mmol) Triethylamin zu und rlhrt 12 Stunden bel
Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 1500 mil Diethylether/100 mi
Acston und riihrt 30 Minuten. Der ausgefallens Feststoff wird abfiltdert und
an Kieselgel RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradlent aus
Tetrahydrofurar/ Acetonitri/Wasser).

Ausbelite: 13,86 g (78 % d. Th.) elnes farblosen, amorphen Pulvers
Wassergehalt: 9,3 % '

Elementaranalyse (berechnet auf wassarfreie Substanz):
ber. C33,28 H 3,42 N 7,51 F 28,87 Gd 14,05
gef.: C 33,12 H 3,61 N 7,37 F 28,69 Gd 13,89

Belispiel 8

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perﬂuortﬂdecans§ure—N—(2.3.4.5.6—penta-
hydroxy)-hexylamid .

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, S5H-3-oxa-perfluortridecansaure
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalyichlorid und rithrt
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge-
dampft. Der Riickstand wird In 100 ml Dichiormethan gelbst und bei 0°C-zu
einer Lésung aus 10,87 (60 mmol) Glucamin und 8,07 g (60 mmol) Triethyl-
amin, geldst in 150 ml Dichlormethan/150 Dioxan getropft . Man rithrt 3
Stunden bel 0°C, anschlieRend 8 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt
400 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und rihrt 15 Minuten gut durch. Die orga-
nische Phase wird abgetrennt, (iber Magnesiumsuifat getrocknet und Im
Vakuum zur Trockne singedampft. Der Rickstand wird an Kieselgel (Lauf-
mittel: Dichlormethan/Methanal= 5:1) chmmato.mphlert

Ausbeute: 30,71 g (78 % d. Th.)-

Elementaranalyse:
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ber. C3155 H294 N 2,04F 47,13
gef. C3144 H3,00 N 1,87F 47,01

N~(2,3.4,5,6-pentahydroxyhexyl)-N-1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-0xa-
perfluortridecyl)-amin

30 g (43,77 mmol) der Thelverbindung aus Beispiel 8a werden in 300 ml
Tetrahydrofuran geldst und 50 ml 10 M Borandimethyisulfid (In Tetra-
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 48 Stunden unter RickfluB. Es wird auf
0°C abgekiihit und 500 ml Methanol zugetropft, anschilleBend wird im Va-
kuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in einer Mischung aus
500 ml Ethanol/100 mi 10 %iger aqu. Salzs8ure aufgenomimen und 15
Stunden bel 80°C gerihrt. Man dampft Im Vakuum zur Trockne sin, nimmt
den Rickstand in 400 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 5 mal
mit ja 400 mi (_:hlomform. Die organischen Phasen werden (ber Magnesi-
umsulfat getrocknet, im Vakuum xur Trockne eingedampft und der R{ick-
stand an Kieselgel chromatographlert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol=
3:1).

Ausbeute: 19,89 g (67 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber. C3220 H330 N 2,09 F 48,11
gef. C3205 H343 N1,97 F 47,93

1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-séure-[N-
2,3,5,6-penthydroxy)-hexyt-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-per-
fluortridecyl]-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadolinilumkomplex

" 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-{carboxymethyicarbo-

amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigséure und 1,35 g
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 “C in 100 ml Dimethylsulfoxid
geldst. Man kiihit auf 15 "C ab und gibt 15,88 (15,88 mmol) der Titelverbin-
dung aus Beispiel 8b zu. Man riihrt 10 Minuten und glbt dan 7,42 g (30
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dlhydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bel Raumtemperatur geriihrt. Man gielit die L&sung in eine Mischung

SN
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aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und rhrt 2 Stunden bel Raum-
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, I8st ihn In einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieseigel
RP-18 (Laufmittel: Gradlent aus Tetrahydrofuran/Acetonitri’Wasser).
Ausbeute: 16,10 g (79 % d. Th.) elnes farblosen, amorphen Pulvers
Wassergehalt: 6,3 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfraie Substanz):
ber. C3664 H393 N 6,55 F 2517 Gd 12,26
gef: C3449 H4,13 N 6,48 F 25,03 Gd 12,11

. Belspiel 8

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansiure-N-(2,2-dimethyl-5-hy-
droxy-1,3-dloxepan-8-yi)-amid

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansiiure
in 300 mi Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalyichlorid und rdhrt
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge-
dampft. Der Rickstand wird in 100 ml Dichlormethan geltst und bei 0°C zu
einer Ldsung aus 9,87 (60 mmol) 5-~Amino-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-6-ol
und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, geldst in 200 mi Dichlormethan getropft
. Man rihrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieBend 5 Stunden bel Raumtempera-
) tur. Man gibt 300 mi Wasser zu und riihrt 15 Minuten gut durch. Die organi- -
sche Phase wird abgetrennt, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va-
kuum zur Trocknse eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmit-
tel: Dichlormethan/Aceton= 15:1) chromatographiert.
Ausbeute: 27,62 g (85 % d. Th.)

Elementaranalyse: . .
ber. C3430 H3,03 N 2,11F 48,54
gef. C34,15 H3,189 N 2,04F 48,37

b) NH{1-Hydroxymethyl-2,3-dlhydroxypropyl)}-N<{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H,
SH-3-oxa-perfluortridecyl}-amin
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27 g (40,58 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel 9a werden in 300 ml
Tetrahydrofuran geldst und 26 mi 10 M Borandimethylisulfid (in Tetra-
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 20 Stunden unter RilckfluB. Es wird auf
0°C abgekiihit und 300 ml Methanol zugetropft, anschlieRBend wird im Va-
kuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in elner Mischung aus
300 mi Ethanol/100 mi 10 %iger aqu. Salzs&ure aufgenommen und 6 Stun-
den bel 60°C gerihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimnit den
Riickstand In 400 mi 5 %lger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 5 mal mit
Je 250 ml Chioroform. Die organischen Phasen werden (iber Magnesium-
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 6:1).
Ausbsute: 20,09 g (81 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber. C3144 H2097 N228 F 52,83
gef. C31,26 H3,11 N 2,18 F 52,67

1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)}-séure-{N-1-
hydroxymsthyi-2,3-dihydroxypropyl}-N<(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-
oxa-perfluortridecyl}-amid}-1.4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadollniumkom-
plex

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10{1-{carboxymethyicarbo-
amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triesslgséure und 1,35 g
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid
geldst. Man kihit auf 15 °C ab und gibt 9,71 (15,88 mmol) der Titelverbin-
dung aus Beispiel 8b zu. Man riihrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30
mmol) 2-Ethoxy-1-athoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bei Raumtemperatur gerihrt. Man giefit dle L3sung in eine Mischung

"aus 200 mi Aceton /4300 ml Diethylether und riihrt 2 Stunden bel Raum-

temperatur. Man flitriert den ausgefailenen Niederschlag ab, I6st ihn In einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser uhd chromatographiert'an Kieseigel
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril\WWasser).
Ausbeute: 13,40 g (89 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Puivers

«
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Wassergehalt: 8,1 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber. C3437 H3,78 N 6,87 F 24,41 Gd 12,86
gef: C3418 H2305 N 6,71 F 24,25 Gd 12,70

Belsplel 10

a) Perfluoroctylsulfonsdure-N-[(2-banzyloxycarbonylamino)-ethyil-amid

40 g (173,4 mmol) 1-Benzyioxycarbonylamino-2-aminosthan, Hydrochiorid,
87.1 g (173,4 mmol) Perfluoroctyisulfofluorid und 35,42 g (350 mmol)
‘Triethylamin werden 10 Stunden auf 80°C erwarmmt. Man kihlt auf
Raumtemperatur ab und gibt direkt auf eine Kieselgelsaule zur
chromatographischen Aufreinigung (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton=

20:1).
Ausbeute: 42,22 g (36 % d. Th.) elnes farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber. C31,97 H194 N4,14 F 47,75 §54,74
gef. C€3183 H211 N 4,03 F 47,83 S$4,63

b) Perfluoroctyisulfonsiure-N-[(2-amino)-ethyl]-amid

30 g (44,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10a werden in 300 mi
Methanol geliist und 5 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) zugegeben, man
hydriert iber Nacht bel Raumtemperatur. Man filtrert zum Katalysator ab
und dampft das Flitrat Im Vakuum zur Trockne ein.

Ausbeute: 24.05 g (quantitativ) aines farblosen Fesistoffes

Elementaranalyse:
ber. C2215 H1,30 N 5,17 F 58,57
‘gef.. C22,04 H1,41 N 5,05 F 59,62



c) 1 .4,7-Tris(cari:oxylatonethyl}-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-sdure-N-[(2-per-
fluoroctyisulfonylamino)-ethyll-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gado-
linlumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1{carboxymethyicarbo-
amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigséure und 1,35 g
(31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g {31,768 mmol) N-Hydroxysuccinimid
werden bei 680 °C In 100 mi Dimethylsulfoxid gelost. Man kithit auf 15 °C ab
und gibt 3,51 (17 mmol) N,N*-Dicyciochexylcarbodiimid zu und riihrt 5§ Stun-
den bei 15 °C. Zur Abtrennung des Hamstoffes wird die Losung filtriert.
Zum Filtrat gibt man.8,61 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel
10b und 2,02 g (20 mmol) Triethylamin zu und riihrt 12 Stunden bei
Raumtemperatur. Man gieft die Lésung in 1500 ml Diethylether/100 mi
Aceton und rihrt 30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und
an Kieselgel RP-18 chromatographlert (Laufmittel: Gradient aus
Tetrahydrofuran/ AcetoniirilWasser).

Ausbeute: 15,76 g (86 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers
Wassergehalt: 6,5 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber. C30,19 H3,08 N 8,50F 27,98 Gd13,63 S2,78
gef: C30,03 H318 N 8,41F 27,81 Gd13,50 §S261

Belsplel 11

a) 2H, 2H, 4H, 4H, SH, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2-benzylaxy-
carboxylamino-sthyl}-amid

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecanséure
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,80 g (70 mmol) Oxalylchloﬂd' und ribrt
12 Stunden bel Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge-
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan geldst und bei 0°C zu
elner Lésung aus 13,84 g (60 mmol) 1-Benzyioxycarbonylamin-2-amino-~
ethan, Hydrochlorid und 12,14 g (120 mmol) Triethylamin, geldst in 200 mi
Dichlormethan getropft. Man rilhrt 3 Stunden bel 0°C, anschileRend 5
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Stunden bei Raurmtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %lge aqu. Salzsdure zu
und rihrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Der Rilckstand wird an Kleseigel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 20:1)
chromatographiert. o '
Ausbeute: 33,30 g (83 % d. Th.) elnes farblosen Feststoffes

glemantaranalyae:
ber. C3784 H274 N 4,01F 46,25
gef. C3767 H289 N 3,88F 48,11

b) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-[(2-amino)-ethyl}-
amid - .

30 g (42,96 mmol) der Titelverbindung aus Belsplel 11a werden in 500 mi
Methanol geldst und 5 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) zugegaben, man
hydriert (iber Nacht bel Raumtemperatur. Man filtriert zum Katalysator ab
und dampft das Flitrat Im Vakuum zur Trockne ain.

Ausbeiute: 24,24 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber. C2980 H232 N496 F 57,24
gef. C€29,67 H241 N 4,88 F 57,15

c) 1.4,7-Tris<{carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)}-sdure-N-[3-
aza-6-oxa-4-oxo-{Cg-C1¢-heptadecafiuor)-hexadecyl}-amid}-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan- Gadoliniumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadolinlumkomplex der 10-[1-{carboxymethylcarbo-
amoyl)-ethyl}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigséure und 1,35 g
-(31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid
werden bei 60 °C in 100 ml Dimethyisulfoxid geltst. Man kilhit auf 15 °C ab
und gibt 3,51 (17 mmol) N,N"-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt 5 Stun-"
den bei 15 *C. Zur Abtrennung des Hamstoffas wird die Losung filtriert. .
Zum Filtrat gibt man 8,96 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel «
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11b und 2,02 g (20 mmol) Triethylamin zu und rihrt 12 Stunden bel
Raumtemperatur. Man gleBt die Léisung in 1500 ml Diethylether/100 mi

" Aceton und rithrt 30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und
an Kieselgel RP-18 chromatographlert (Laufmittel: Gradient aus
Tetrahydrofuran/ Acetonitri/Wasser). )
Ausbeute: 15,31 g (82 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Puivers
Wassergehalt: 6,3 %

Elementaranalyse (bérachnet auf wasserfreie Substanz):
ber. C33,71 H 3,51 N834 F2746 Gd 13,37
gef: C3361 H363 - N817 F27.31 Gd 13,20

Beisplel 12

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluorundecanséure-N-[(2-hydroxy)-ethyl}-
amid ]

Zu 24 25 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuortridecan-
sé@ure in 300 mi Dichlormethan gibt man 8,80 g (70 mmol) Oxalyichlorid und
riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird Im Vakuum zur Trockne ein-
gedampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichiormethan gelGst und bel 0°C
2u einer Losung aus 3,66 g (60 mmol) Ethanclamin und 8,07 g (60 mmol)
. Triethylamin, geldst in 200 mi Dichlormethan getropft. Man riihrt 3 Stunden

. bei 0°C, anschlieRend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 mi 5
%ige aqu. Salzsdure zu und rihrt 15 Minuten gut durch. Dle organische
Phase wird abgetrennt, iber Magnesiumsulfat getrocknset und im Vakuum
zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wird an Kieselgel (Laufmittel:
Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert.
Ausbeute: 24,86 g (93 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber. C3098 H260 N 3,01F 53,09
gef. C30,7t H281 N 2,87F 52,82
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b) -N-(2-Hydroxyethyl)-N-1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perflucrunde-
cyl}-amin

24 g (51,59 mmol) der Titalverbindung aus Beispiel 12a werden in 300 m|
Tetrahydrofuran gelést und 31 ml 10 M Borandimethyisulfid (In Tetra-
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 12 Stunden unter Rickflu. Es wird auf
0°C abgekihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschiieBend wird im Va-
kuum zur Trockne eingedampft. Der Rilckstand wird In siner Mischung aus
300 mi Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzséure aufgenommen und 8 Stun-
den bael 40°C geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den
Riickstand In 300 mi 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit
je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iber Magnesi-
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der R{ck-
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propa-
nol= 20:1). o

Ausbeute: 20,95 g (80 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber. 'C31,84 H3,13 N3,10 F5473
gef. C3171 H331 N301 Fb5458

¢) 1,4,7-Tris{carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-{(2-hy-
droxy)-ethyi-N<{(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H—3oxa)-perfluorundecyl}-
amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan- Gadollnlumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadollniumkomplex der 10-[1-{carboxymethyicarbo-
amoyl)-ethyl}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-irlessigsdure und 1,35 g
(31,76 mmol) Lithiumchiorid werden bel 60 °C In 100 mi Diméthylsulfoxid
gelbst. Man kihit auf 15 °C ab und gibt 8,98 (15,88 mmol) der Titelverbin-
dung aus Beispiel 12b zu. Man rihrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dlhydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bei Raumtemperatur gerihrt. Man giefit die Lisung in eine Mischung
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ridhrt 2 Stunden bej Raum-
temperatur. Man filtrlert den ausgefallenen Niederschlag ab, I5st ihn In einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographlert an Kieseigel
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonltri’'Wasser).
Ausbeute: 14,01 g (83 % d. Th.) eines farblosen, amorphén Pulvers
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Elementaranalyse:
ber. C3503 H3,98 N 7,91 F 23,24 Gd 14,79
gef: C3485 HA4,18 N7.75 F 23,05 Gd 14,58

Belsplel 13

C

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluorundecansaure-N-{(3,6,8, 12-tetraoxa-

b)

tridecyi)-amid

Zu 24,25 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perflucrundecan-
séure in 300 mi Dichlonnath_an gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalyichiorid und
rGhrt 12 Stunden bel Raumtemperatur. £s wird Im Vakuum zur Trockne ein-
gedampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan geldst und bel 0°C
2u elner Losung aus 12,44 g (60 mmol) 3,6,9,12-Tetraoxa-fridecylamin und
6,07 g (60 mmol) Triethylamin, geldst In 200 mil Dichiormethan, getropft.
Man riihrt 3 Stunden bel 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtempera-
tur. Man gibt 300 mi 5 %ige aqu. Salzséure zu und rGhrt 15 Minuten gut
durch. Die organische Phase wird abgetrennt, (iber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum zur Trockne eingadampft. Der Riickstand wird an
Kieselgel (Laufmittel: Dichiomnethan/Acston= 15:1) chromatographiert.

‘Ausbeute: 31,61 g (90 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes -

Elementaranalyse:
ber. C37.33 H429 N229 F40,40
gef. C37.15 H4,41 N212 F40,18

N-(3,6,9, 12-Tetraoxatridecyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-per-
fluorundecyl)-amin .

31 g (50,7 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13a werden In 300 mi
Tetrahydrofuran gelést und 32 ml 10 M Borandimethylsutfid (in Tetra-
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RickfiuB. Es wird auf
0°C abgekhit und 200 m! Methanol zugetropft, anschlieend wird im Va-
kuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in elner Mischung aus
300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzs&ure aufgenommen und 8 Stun-
den bel 40°C gerihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den
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Rickstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit
je 300 mi Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iber Magnesi-
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne elngedampft und der Riick-
stand an Kleselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlomhethan/2-Pro-
panol= 20:1). -

Ausbeute: 28,17 g (93 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber. C3820 H4,72 N 234 F 41,34
gef. C38,05 H4,83 N 2,40 F 41,50

1,4,7-Tris-{carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yi)-saure-N-
[(3.6.9,12-tetraoxa)-tridecy-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-30xa)-per-
fluorundecyl}-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan- Gadoliniumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1{carboxymethylcarbo-
amoyl)-ethyi}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsadure und 1,35 g
(31,76 mmol) Lithlumchlorid werden bei 80 °C in 100 ml Dimethyisulfoxid
gelost. Man kihit auf 15 °C ab und gibt 8,49 (15,88 mmol) der Titelverbin-
dung aus Beispiel 13b zu. Man rihrt 10 Minuten und gibt dann 7.42 g (30
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt dle Lésung in eine Mischung
aus 200 ml Aceton /1300 mi Diethylether und rihrt 2 Stunden bei Raum-
temperatur. Man filtriert den ausgefalienen Niederschiag ab, idst Ihn in einer
Mischung aus wenlg Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel

"RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitriVWasser).

Ausbeute: 16,13 g (84 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber. C237,75 H4,67 N 6,95 F 20,43 Gd 13,01

gef.. C37,91 HA4,81 N 6,83 F 20,680 Gd 13,15
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a) 2-N{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluoriridecyl}-aminc-essig-
saure-t.butylester

Zu 32,0 g (58,85 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b und 24,88g
(180 mmol) Kaliumcarbonat in 300 ml Acetonitril.ropft man bei 50 °C 6,523
g (40 mmol) Bromessigsaure-t.butylaster zu und rGihrt 3 Stunden bei dieser
Temperatur. Man gibt 300 mi Dichlormethan zu, filtriert von den ausgefalle-
nen Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. Der
Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlor-
methan/2-Propanol= 20:1). )

Ausbeute: 28,11 g {57 % d. Th.) eines farblosen Festsioffes

Elementaranalyse:
ber. C3480 H324 N 225 F 51,98
gef. C3498 H331 N 220 F 52,16

b) 1.4,7-Tris<{carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl}-sdure-N-
[(t.butyloxycarbonyimethyl}-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa}-per-
fluortridecyl]-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan- Gadolinlumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadollniumkomplex der 10-{1-(carboxymethylcarbo-
amoyl)-ethyl]-1.4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsdure und 1,35 g
(31,76 mmol) Lithlumchlorid werden bel 60 *C in 100 ml Dimethyisulfoxid
gei&st. Man kihit auf 15 "C ab und gibt 9,87 (15,88 mmoi) der Titelvarbin-
dung aus Baisplel 14a zu. Man rithrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30
mmal) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt. Man gleft die Lisung in eine Mischung
aus 200 ml Acseton /1300 mi Diethyiaether und rihrt 2 Stunden bel Raum-
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschiag ab, I6st Ihn in einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kleselgel
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril’Wasser).
Ausbeute: 16,64 g (85 % d. Th.)
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Elamontar'analyse:
ber. C36,04 H3,92 N 6,82 F.26,19 Gd 12,72
gef. - C3592 H3,83 N 8,91 F 26,29 Gd 12,84

c) 1.4,7-Tris-{carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yi)-séure-N-{{carb-
oxymethyl}-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 54, 5H-3oxa)-perfluortridecyl}-
amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan- Gadolinlumkomplex

10 g (8,11 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14b werden in 50 mi
Trifluoreasigsaure gelost und 5 Stunden bel Raumtemperatur gertGhrt. Man
dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographlert den Rickstand
@ an Kiesslgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofu-
ran/Acstonitri/Wasser). Nach dem Eindampfen der produkthaltigen Fraktio-
nen wird der Riickstand in Wasser geldst und mit 5 %liger aqu. Natronlauge

auf pH 7,2 gestelit. Die Lésung wird filtrlert und das Filtrat gefriergetrocknet.
Ausbeute: 10,48 g (91 % d. Th.)

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber. C3306 H328 N701 F2684 Gd1312 Na1,92
gef: C33,19 H340 N720 F27,14 Gd1325 Na200

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansiure-N-(2-hydroxyethyl)-
amid

Zu 32 g (56,61 mmol) der Thelvarbindung aus Beisplel 4a gibt man 2,96 g (74
mmol) Natriumhydrid (aus 60 % Natriumhydrid in Parafindl) in 300 ml Tetra-
hydrofuran und riihrt 3 Stunden bel Raumtemperatur unter Stickstoff. Man
tropft 7,67 g (74 mmol) Bromessigsidure-t.butylester, geldst in 20 ml Tetra-
hydrofuran, zu und rihrt 5 Stunden bei 50 °C. Man gibt 50 ml Methanol zu
und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieseigel
chromatographiert (Laufmittel: chhlormathan(lz-Propanol— 20: 1)
Ausbeute: 23 48 g (61 % d. Th. )



b)

Elementaranalyse:
ber. C3536 H328 N 2,06 F 47,54
gef. C3552 H340 N 2,17 F 47,40

N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecy!)-N-[4-
t.butyloxycarbonyl-3-oxa)-butyl}-amin

35,0 g (51.52 mmol) der Titelvarbindung aus Beispiel 15a werden In 300 ml
Tetrahydrofuran geitist und 31 mi 10 M Borandimethyiaulfid (in Tetra-
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf
0°C abgekiihit und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird Im
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in einer Mischung
aus 300 ml Ethanol/50 mil 10 %iger aqu. Salzsiure aufgenommen und 8
Stunden bei 40°C gerlhrt. Man dampft Im Vakuum zur Trockne eln, nimmt
den Riickstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natrnnléuge auf und extrahiert 3 mal
mit Je 300 mi Dichlormethan. Dle organischen Phasen werden Gber Magne-
siumsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riick-
stand an Kiesslgs! chromatographiert {Laufmitiel: Dichlormethan/2-Propa-
nol= 20:1).

Ausbeute: 31,88 g (93 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber. _.C3610 H3,64 N211 F 48,54
gef. C3590 H3I75 N220 F48,71

1.4,7-Tris<{carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-sdure-N-[(4-
t.butyloxycarbonyt-3-oxa)-butyl-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-
perfluortridecyi}-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclodedecan, Gadoliniumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carb6xymathylcarbo—
amoyf)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-trlessigsédure und 1,35 g
(31,76 mmol)} Lithiumchiorid warden bel 60 °C In 100 ml Dimethyisulfoxid
geldst. Man kihit auf 15 *C ab und gibt 10,57 (15,88 mmol) der Titelverbin-
dung aus Baisplel 15b zu. Man riihrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g {30
mmol) 2-Ethoxy-1-athoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
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den bei Raumtemperatur gerlhrt. Man gieBt die Ldsung in elne Mlschuhg
aus 200 mi Aceton /1300 mi Diethylether und riihrt 2 Stunden bei Raum-
temperatur. Man filtrlert den ausgefallenen Niederschlag ab, I6st ihn in einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieseigel

RP-18 (Laufmittel: Gradlent aus Tetrahydrofuran/Acstonitri/Wasser).
Ausbeute: 16,63 g (82 % d. Th.)

Elementaranalyse: _
ber. C3668 H4,10 N 8,58 F 25,29 Gd 12,31
gef. C€3681 H4,20 N 6,41 F 25,40 Gd 12,19 .

d) 1.4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-IN-{4-
carboxy-3-oxa)-butyl}-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfiuortri-
decyl]-amid}-1 .4.7.10-1Jst_raazacyclododacan. Gadoliniumkomplex

12 g (9,40 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel 15¢c werden in 50 ml Trif-
luoressigséure geldst und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man
dampft im Vakuum 2ur Trockne ein und chromatographiert den Rickstand
an Kleselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofu-
ran/Acetonitri’Wasser). Nach dem Eindampfen der produkthaltigen Frak-

. tlonen wird der Riickstand in Wasser geldst und mit 5 %iger aqu. Natron-
lauge auf pH 7.2 gestellt. Die Losung wird filtriert und das Filtrat gefrierge-
trocknet.

Ausbeute: 11,41 g (92 % d. Th.)
Wassergehalt: 5,8 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):
ber. C3382 H348 N676 F2598 Gd1265 Na1.85
gef: C3395 H360 N688 F26,15 Gd1248 Ne 193

Belspiel 16



1005

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N<(2H, 2H, 4H, 4H,
5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amid

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perflucriridecansétire
in 300 ml Dichlormethan glbt man 8,90 g (70 mmol) Oxalyichlorid und rihrt
12 Stunden bel Raumtemperatur. Es wird-im Vakuum zur Trockne einge-
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan geldst und bei 0°C zu
einer Losung aus 32,62 g (60 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b
und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelbst in 200 mi Dichlormethan getropft.
Man rihrt 3 Stunden bei 0°C, anschllefend 8 Stunden bel Raumtempera-
tur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsdure zu und riihrt 15 Minuten gut
durch. Die organische Phase wird abgetrennt, {iber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der RGckstand wird an
Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1) chromatographlert
Ausbeute: 52,87 g (91 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber. C2850 H149 N 1,38F 83,87
gef. C€2865 H1,61 N 1,50F 64,01

~ b) N-Bis<{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfiuortridecyl)}-amin

52 g (51,42 mmol) der Titelvarbindung aus-Beispiel 16a werden in 500 mi
Tetrahydrofuran geldst und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (In Tetrahydro-
furan) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfiluB. Es wird auf 0°C
abgekihit und 200 mi Methanol zugetropft, anschileBend wird Im Vakuum
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird In einer Mlschung aus 400 mi
Ethanol/70 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei
40°C geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne eln, nimmt den Riick~
stand in 400 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit je
400 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden (iber Magnesium-
sulfat getracknet, im Vakuum zur Trockne eingadampft und der Riickstand
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol=
20:1).

Ausbeute: 47,18 g {92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:

RA
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ber. C2890 H1,72 N 1,40 F 64,77
i gef. C30,03 H181 N 1,55 F 65,00

c) 1.4,7-Tris{carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-séiure-N-bis-
(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perflucrtridecyl)}-amid]-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

- 10 g (15,88 mmol) vom Gadalinlumkomplex der 10-[1-{carboxymethyicarbo-
amoyl}-ethyi}-1.4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-irlessigséure und 1,35 g
(31,76 mmol) Lithiumchiorid werden bei 60 “C in 100 mi Dimethyisulfoxid
geldst. Man kihlt auf 15 °C ab und gibt 15,84 (15,88 mmol) der Tielverbin-
dung aus Beispiel 16b zu. Man rihrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30
mmol) 2-Ethoxy-1-sthoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt. Man giel3t die Ldsung in elne Mischung
aus 200 ml Aceton /1300 mi Diethylether und riihrt 2 Stunden bei Raum-
temperatur. Man fittriert den ausgefallanen Niederschlag ab, IGst Ihn in einer
Mischung aus wenlg Ethanol/Wasser und chromatographiert an Klesalg'el
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus TetrahydrofumnlAcetomtﬂllWasser)
Ausbeute: 20,95 g (82 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber. GC3210 H282 N 5,22 F 40,14 (d 9,77
gef. C2087 H291 N 5,09 F 40,28 Gd 9,98-

Belsplel 17 ’

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuoriridecansiure-N-{5-hydroxy-3-oxa-
pentyl)}-amid

Zu 32 g (52,52 mmol) der Thelverbindung aus Beisplel 3a gibt man 2,80°g (70
mmol) Natriumhydrid (aus 60 % Natriumhydrid in Parafindl) in 300 ml Tetra-
hydrofuran und rdhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoff. Man
tropft 9,68 g (70 mmol) Bromesslgséure-t butylester gelost in 20 mi Tetra-
hydrofuran zu und rihrt 5§ Stunden bei 50 °C. Man glbt 50 ml Methanol zu
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und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel

chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan(/2-Propanol= 20:1).
Ausbeute: 19,31 g (59 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber. C3276 H2M N225  F5182
gef.: C€3298 H2899 N 2,36 F 51,98

N~(3,6-Dioxa-heptyl}-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortride-
cyt)-amin

32 g (51,34 mmal) der Titeiverbindung aus Beispiel 17a werden in 300 mi Tetra-

hydrofuran geldst und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran)
zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RickfluB. Es wird auf 0°C abge-
kiihit und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieRend wird im Vakuum zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in einer Mischung aus 300 ml Et-
hanol/50 mi 10 %iger aqu. Salzsdure aufgenommen und 8 Stunden bel
40°C gerlhrt. Man dampft Im Vakuum zur Trockne ein, nimmt dén Riick-
stand In 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahlert 3 mal mit je
300 mi Dichlormethan. Die organischen Phasen werden Gber Magnesium-
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol=
20:1). _

Ausbeute: 28,47 g (81 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber. C33,51 H331 N 2,30 F 53,01
gef. C€33683 H34 N 2,21 F 52,87

1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yi)-saure-N-(3,6-
dioxa)-heptyl-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-
amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadolinlumkomplex der 10-[1{carboxymethylcarbo-
amoyi)-ethyi}-1,4,7,10-tetraazacyciododecan-1,4,7-triessigsdure und 1,35 g

EN
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(31,76 mmol) Lithiumchiorid werden bei 60 °C in 100 mi Dimethylsulfoxid
geldst. Man kihit auf 15 *C ab und gibt 9,88 (15,88 mmol) der Titelverbin-
dung aus Baelspiel 17b zu. Man riihrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30
mmoi) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyi-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bei Raumtemperatur gerlhrt. Man gieft die L8sung In eine Mischung
aus 200 ml Aceton /1300 mi Diethylether und riihrt 2 Stunden bel Raum-
temperatur. Man filtriert den ausgefallanen Niederschlag ab, Iést ihn In einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kleselgel
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus TahahydmfuranlAcetonltﬂllWasser)
Ausbeute: 16,09 g (83 % d. Th.)

£

Elementaranalyse:
ber. C3541 HJ396 N 6,88 F 26,45 Gd 12,88
gef. C3557 H411 N 6,72 F 26,58 Gd 12,97

Belsplel 18

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuoriridecansaure-N-{hexyl)-amid

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuoriridecansaure
in 300 mi Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalyichiorid und rihrt
12 Stunden bel Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge-
dampft. Der Rickstand wird in 100 mi Dichiormethan geldst und bei 0°C zu
elner L&sung aus 6,07 g (60 mmal) nHexylamin und 6,07 g (60 mmol)
Trigthylamin, gelst in 200 mi Dichlormethan getropft. Man rilhrt 3 Stunden
bel 0°C, anschiieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 mi 5
%ige aqu. Salzsédure zu und rihrt 15 Minuten gut durch. Die organische
Phase wird abgetrennt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
zur Trockne elngedampft. Der Riickstand wird an Kiessigel (Laufmittel:
Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert.

Ausbeute: 30,95 g (89 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber. C€3572 H333 N 2,31F 53,35
gef. C3560 H345 N 2,43F 53,63
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b) N-(Hexyl}FN-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuortridecyl)-amin

31 g (51,21 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18a werden in 300 ml Tatra-
hydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethyisulfid (in Tetrahydrofuran)
2ugegeben. Man kocht 16 Stunden unter Riickflul. Es wird auf 0°C abge-
kiihit und 200 mi Methanol zugetropft, anschllefend wird im Vakuum zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in einer Mischung aus 300 mi
Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsdure aufgenommen und 8 Stunden bel
40°C geriihrt. Man dampft Im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Rick-
stand In 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit je
300 ml Dichiormethan. Die organischen Phasen werden Gber Magnesium-
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand
an Kleselgel chromatographlert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol=
20:1). T
Ausbeute: 28,16 g (93 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber. C3856 H375 N 237 F 54,62
gef. C3640 H382 N 2,27 F 54,81

c) 1.4,7-Tris(carboxylatomethyi)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl}-saure-[N-
(hexyl}N<{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl}-amid}-
1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadollniumkomplex der 10-{1-{carboxymethyicarbo-
amoyl)-ethyl}-1.4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsédure und 1,35 g
(31,76 mmoi) Lithiumchiorid werden bei 60 *C In 100 mi Dimethylsulfoxid
geldst. Man kdhlt auf 15 °C ab und gibt 10,98 (15,88 mmol) der Telverbin-
dung aus Beisplel 18b zu. Man rilhrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyt-1,2-dlhydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bel Raumtemperatur gerithrt. Man gleRt die Losung in eine Mischung
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und rhrt 2 Stunden bel Raum-
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lbst thn in einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographlert an Kieselgel
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonliril/Wasser).
Ausbeuts: 16,29 g (84 % d. Th.)
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Elementaranalyse:

ber:. C3694 H419 N689 ' F26,85 Gd 13,07
gef: C37,18 H4,31 N7,18 F26,67Gd 13,19

Beisplel 19

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecanséure-N-[{10-
t.butyloxycarbonyl)}-decyl]-amid

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluoriridecanséure
in 300 ml Dichlormethan glbt man 8,90 g (70 mmol) Oxalyichlorid und riihrt
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge-
dampft. Der Rilckstand wird In 100 ml Dichlormethan geldst und bei 0°C zu
einer Losung aus 15,45 g (60 mmol) 11-Amino-undecans#ure-t.butylester
und 8,07 g (60 mmol) Triethylamin, geltst in 200 mi Dichlormethan, ge-
tropft. Man rdhrt 3 Stunden bei 0°C, anschiieBend 6 Stunden bei Raum-
temperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzséure zu und rthrt 15 Minuten
gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, Giber Magnesiumsulfat
getrocknet und Im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird
an Kieseigel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographierg.
Ausbeuts: 42,04 g (92 % d. Th.) '

Elementaranalyse.
ber.. C4258 H4,76 N 1,84F 42 41
gef. C4274 H4,90 N 1,73F 42,61

b) N-<{10-t.Butyloxycarbonyl-dacyl)-N{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-
perfluoriridecyl)}-amin

39 g (51,21 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 19a werden in 300 ml Tetra-
hydrofuran geldst und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (In Tetrahydrofuran)
zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C abge-
kihit und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur
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Trockne eingedampft. Der Riickstand wird Iin einer Mischung aus 400 mi
Ethanol/70 mi 10 %iger aqu. Salzsédure aufgenommen und 8 Stunden bei
40°C geriihit. Man dampft im Vakuum zur Trockne eln, nimmt den Rack-
stand in 350 mi 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit je
400 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden lber Magnesium-
sulfat getrocknet, Im Vakuum zur Trockne singedampft und der Riickstand
an Kieselgel chromatographiert (Laufmiitel: Dichlormethan/2-Propanol=
20:1). '

Ausbeute: 34,84 g (91 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber. C43,38 HS5,12 N 1,87 F 43,20
gef: C$43,22 HS5,23 N 1,96 F 43,33

1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza~4-oxo-hexan-5-yl}-saure-{N-(10-
t.butyloxycarbonyi)-decyl-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-per-

- fluoriridecyl}-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-{1-{carboxymethyicarbo-
amoyl}-ethyl}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35
(31,76 mmol) Lithiumchiorid werden bei 80 °C In 100 ml Dimethyisulfoxid
gelost. Man kihit auf 15 °*C ab und gibt 11,87 (15,88 mmol) der Tielverbin-
dung aus Beisplel 19b zu. Man rihrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30
mmaol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt. Man gieRt die Losung in eine Mischung
aus 200 mi Aceton /1300 mi Diethylether und riihrt 2 Stunden bei Raum-
temperatur. Man filtrlert den ausgefallenen Niederschiag ab, I6st ihn in einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kleselgel
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitriVWassar).
Ausbeute: 17,92 g (83 % d. Th.).

Elementaranalyse:
ber: C4065 H4,89 . N618 F 23,76 Gd 11,57
gef. C4081 H499 N 86,32 F 23,94 Gd 11,73

por
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d) 1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl}-séure-[N-(10-
carboxy)-decyi-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl}-
amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadolinlumkomplex, Natriumsalz

12 g (8,83 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel 19¢ werden in 50 ml Trif-
luoressigsaure geldst und 5 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Man
dampft im Vakuum zur, Trockne ein und chromatographlert den Riickstand”
an Kieseigel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofu-
ran/Acetonitri/Wasser). Nach dem Eindampfen der produkthaitigen Frak-
tionen wird der Rickstand in Wasser geldst und mit 5 %iger aqu. Natron-
lauge auf pH 7,2 gestellt. Die Losung wird filtriert und das Filtrat gefrierge-
trocknet.

Ausbeute: 12,48 g (92 % d. Th.)

Wassergehalt: 6,2 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):
ber. C3807 H434 N634 F2437 Gd11,87 Na1,73
gef. C3789 H444 N622 F2451 Gd1201 Na1,80

Belsplel 20

a) 15-Benzyl-3,6,9,12,15-Pentaoxa-hexadecylsaure-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H,
4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl}-amid

Zu 19,67 g (57,45 mmol) 15-Benzyl-3,6,9,12, 15-Pentaoxahexadecylséure in
250 mi Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmoi) Oxalyichlorid und riihrt 12
Stunden bel Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge-
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan geldst und bel 0°C zu
elner Losung aus 32,62 g (60 mmol} 1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-
perfluor-tridecylamin, Hydrochlorid und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin,
geldst in 200 mi Dichlormethan getropft. Man rihrt 3 Stunden bel 0°C, .
anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 mi 5 %ige aqu.
Salzs&ure 2u und rihrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird
abgetrennt, (iber Magneslumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: '
Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert.
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Ausbeute: 44,91 g (84 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber. C4189 H4,12 N168 F38,84
gef. C4202 H4,25 N183 Fa9,07

N-15-Benzy}-3,8,9,12, 15-pentaoxa-hexadecyl-N<{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H,

" 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl)-amin

43 g (51,72 mmol) der 11telverblhdung aus Beispiel 20a)werden in 400 mi
Tetrahydrofuran gslést und 31 ml 10 M Borandimethylisulfid (in Tetra-
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter Riickfluft. Es wird auf
0°C abgekihit und 200 ml Methanol zugetropft, anschiieBend wird im Va-
kuum zur Trockne eingedampft. Der Rilckstand wird in elner Mischung aus
400 ml Ethanol/50 mi 10 %iger aqu. Salzsiure aufgenommen und 8 Stun-
den bei 40°C gerihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den
Rackstand in 350 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit
Je 400 m] Dichlormethan. Die organischen Phasen werden (iber Magnesl-
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne elngedampft und der Riick-
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propa-
nol= 20:1). :

Ausbeute: 39,32 g (93 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber. C4260 H4,12 N 1,68 F 38,84
gef. C4245 H4,23 N 1,57 F 38,99

1,4,7-Tris<{carboxylatomathyl)-10-{{3-aza-4-oxo-hexan-5-yl}-s@ure-[N-(15-
benzyl-3,6,9,12,15-pentaoxa)-hexadecyl-N-{1H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H,
5H-3-oxa)- tridecyl]-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkom-
plex :

10 g (15,88 mmol) vom Gadolinlumkomplex der 10-{1-(carboxymethyicarbo-
amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsdure und 1,35 g
(31,76 mmol) Lithiumchiorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethyisulfoxid
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geldst. Man kihit auf 15 *C ab und gibt 12,98 (15,88 mmol) der Titelverbin-
dung aus Beisple! 20b) zu. Man rihrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyi-1,2-dlhydrochinolin zu. Es wird 12 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt. Man gieBit die L&sung in eine Mischung
aus 200 ml Aceton /1300 m! Diethylether und rithrt 2 Stunden bei Raum-
temperatur. Man filtriert den ausgefalienen Niederschlag ab, ldst Ihn In einer
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kleseigel
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser).
Ausbeute: 18,64 g (83 % d. Th.)

' Elementaranalyse:
ber: C40,34 H451 . N588 F 22,60 Gd 11,00
gef. C40,50 H4,62 N 5,76 F 22,73 Gd 11,16

d) 1,4,7-Tris<{carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-siure-[N{14-
hydroxy -3,6,9, 12-tetraoxa)-tetradecy-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-
3-oxa) perfluortridecyl}-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadolini-
umkomplex

12 g (8,40 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20c werden in 150 mi
Methanol gelést und 1,0 g Palladlumkatalysator (10 % Pd/C) zugegeben,

. man hydriert Gber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert zum Katalysator
ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein.
Ausbeute: 10,13 g (85 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber. C€38,80 HA461 N 1,10 F 25,45 Gd 12,39
gef. (C3887 H473 N 1,20 F 25,58 Gd 12,50

Beisplel 21
a) 2-N-Trifluoracetyl -8-N- benzyloxycarbonyi-L-lysin

100,0 g (356,7mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyi-L-lysin werden in einer Mischung
aus 1000 ml Trifluoressigsiuresthylester und 500 ml Ethanol geldst und 24
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Stunden bel Raumtemperatur ger(ihrt. Man dampft zur Trockne ein und
kristailisiert den Rickstand aus Diisopropylether.

Ausbeute:128,9 g (96 % der Theorle ) elnes farblosen kristallienen. Pulvers.
.Schmelzpunkt: 98,5 °C .

Elementaranalyse :

ber. C51,07 H5,08 N744  F1514

gef. C5125°- HS5,18 N 7,58 F 15,03

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

Zu 125,0 g (332,0mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21a) und 188,7 g
(332,0 mmol) 1- Perflucroctylsulfonyipiperazin (hergesteilt nach DE 19603033 )
in 750 ml Tetrahydrofuran ,gibt man bei 0°C 164,2 g (0,664 mmol) EEDQ ( 2-
Ethoxy-1,2-dlIhydrochinelin -1-carbonséureethylester) zu und rihrt Uber 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; 82 °C .

Elementaranalyse:

ber. C3630° H 2,83 N 6,05 F 41,01 S 346

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

c) B-N- Benzyloxycarbonyi-L-lysin-[1{4-perfluoroctyisulfonyl)-pliperazin]-amid

In sine Ldsung aus 280,0 g (302,2mol ) der Trtelverblnciung aus Beispiol 21b)
in 2000ml Ethanol, leltet man bei 0°C fiir eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man
rahrt anschlieBend 4 Stunden bel 0°C. Es wird zur Trockene singedampft und
der Rickstand aus Wasser ausgerthrt . Man filirlert den Feststoff ab und
trocknet im Vakuum bei 50 °C .

Ausbeute: 243,5 g (97 % der Theorie ) eines amorphen Feststoffs.
Elementaranalyse:

ber: C3760 H328 NG675 F3889 S 3,86
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gef: C 37,55 H 3,33 N 6,68 F 38,78 S 3,81

d) 6-N-Benzyloxycarbonyl — 2-N-{1-0-a-D -carbonyimethyl(2,3,4,6-tetra-O-
benzyl-mannopyranose}-L-ysin{1-{4-perflucroctyisulfonyl)-plperazin}-amid

Zu einar Losung aus 100,0 g (120,4 mol) der Titelverbindung aus Beisplel 21c),
72,1 g (120,4 mol) 1-O-a-D-Carboxymethyi - 2,3 4,6-tetra-O-benzyl-
mannopyranose und 13,86 g (120,4 mol) N-Hydroxysuccinimid, geldst in 500 mi
Dimethylformamid , gibt man bei 0°C 41,27g (200,0 mmol ) N,N -
‘Dicyclohaxylcarbodilmid - hinzu. Man riihrt 3 Stunden bel 0°C und anschlieBend
dber Nacht bel Raumtemperatur. Man filtrlert 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 zdhen Ols.

Elementaranalyse: . -

ber. C57,32 H4,89 N 4,31 F 24,86 S 247

gef: C57,38 H507  N422 F2478 S§239

8) 2-N-[1-0-a-D-Carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-1-[(4-
perfluoroctyisulfonyi)-piperazin}-amid

130,0 g (100,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21d) werden in 2000 ml
Ethanol gelGst und es werden 10,0 g Palladium Katalysator (10% Pd / C ) hinzu
gegeben. Man hydriert 12 Stunden bei Raumtamperatur. Man filtriert vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein .

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

Elementaranalyse: .

ber. C 34,07 H 3,63 N 6,11 S 3,60 F 35,24

gef: C 3381 H 3,72 N 86,04 S 3,40 _F 35,31
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f) 6-N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl) }-1,4,7,10-tsiraazacyclododecan-10-N-
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyi-5-yl) }-2-N-[1-O-a-D-carbonyimethyi-
mannopyranose}-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid, Gd-
Komplex (Metallkomplex XV)

50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21e) , 8,28 g (54,55
mmol) N-Hydroxysuccinimid , 4,62 g (108,0 mol ) Lithiumchlorid und 34,35 g
(54,55 mol) 1,4,7-Tris {carboxylatomethyi }-10- (carboxy — 3-aza-4-oxo0-5-
methyl-pent-5-yl }-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex, werden unter
leichter Erwéirmung in 400 mi Dimethyisulfoxid geldst. Bei 10°C gibt man 16,88
g (81,8 mol) N,N-Dicyclohexyicarbodiimid zu und rithrt anschlleBend {iber Nacht '
bel Raumtemperatur. Man gleBt die Losung in 3000 mil Aceton und riihrt 10
Minuten. Der ausgefalleho Feststoff wird abfiltriert und anschlieRend durch -
Chromatographie gereinigt (RP-18 Laufmittel: Gradient aus Wasser / Ethanol /
Acstonitri) .

Ausbsute: 75,9 g (91,0 % der Theorie) aines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt: 8,6 % . _

Elementaranalyse (auf u;asserfreia Substanz berechnet):

ber.. C 35,34 H409 NB824 §210 F 21,12 Gd 10,28
gef. C3528 H4,15 N8,19 §215 F 21.03 Gd 10,14

Belsplel 22

a) 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-
mannopyranoseH.-lysin-[1-(4-perfluoroctyisulfonyl)-plperazinj-amkd, Gd-
Komplex

50,0 g (54,55 mmol) der Thelverbindung aus Beisplal 21e) , 6,28g (54,55mmol) -
N-Hydroxysuccinimid , 4,62g (109,0 mol ) Lithlumchiorid und 34,359 (54,55 mol)
1,4,7-Tris (carboxylatomethyl }-10- (carboxy — 3-aze-4-oxo-5-methyl-pent-5-yl }
1.4,7,10-tetraazacyclododecan,Gd-Komplex , werden unter leichter Erwérmung
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in 400 ml Dimethyisulfoxid geibst . Bel 10 °C gibt man 16,88g (81,8 mmol) N,N-
Dicyclohexylcarbodlimid zu und riihrt anschlieRend liber Nacht bei
Raumtemperatur. Man gief}t die Losung in 3000 ml Aceton und rirt 10 Minuten
. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschllefend durch
Chromatographle gereinigt (RP-18 Laufmittel: Gradlent aus Wasser /Ethanol /
Acetonitril.

Ausbeute: 76,0 g (92,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs .
Wassergehalt: 6,88 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber.. C 34,90 H3,893 N832 §2,12 F21,33 Gd 10,38
gef.. C 34,81 H4,02 N827 S2,08 F 21,22 Gd 10,18

Beisplel 23
a) 2-[4-3-Oxapropionsduresthylester -phenylessigsauremethylester

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-Bromessigsidureethylester und kocht 5 Stunden unter Riickfiu. Man
filtriert den Feststoff ab und dampft Im Vakuum zur Trockene ein. Der
Rickstand wird an Kieseigel chromatographiert. (Laufmittel : n-Hexan /
Essigs&ureethyester = 15:1).

Ausbeute: 288,5 g (95,0 % der Theoria) eines farblosen Ois.
Elementaranalyse:

ber.. C 61,90 H 6,39

gef. C81,75 H 8,51

b) 2-{4-3-Oxapropionséureethylester )]-phenyl-2-bromessigsaduremethylester

Zu 285,0 g (1130,0 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel 23a) , geldst in
2000 mi Tetrachiorkohlenstoff, gibt man 201,0 g (1130,0 mmol) N-
Bromsuccinimid und 100,0 mg Dibenzoylperoxid und kocht acht Stunden unter
Rickflu®. Man kihlit im Eisbad , filtriert das ausgefallene Succlnimid ab und
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dampﬂ_ das Filtrat Im Vakuum zur Trockene ein. Der Rickstand wird an
Kleselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hexan / Aceton = 15 : 1).

Ausbeute: 350,2 g (86,0 % der Theorie) eines farblosen zihen Ols.
Elementaranalyse:

ber.. C47,28 H 4,57 Br 24,16

gef. C47.19  H4T1 Br 24,05

¢) 2-[43-Oxapropionsiureethylester)}-phenyl-2-[1(1,4,7,10-
tetraazacyclododecan -1-yl}-essigsiuremethylester

Zu 803,0 g (3500,0 mmol) 1,4,7,10- Tetraazacyclododecan, in 6000 mi
Chloroform gibt man 350,0 g (1057,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel
23b) und riihrt dber Nacht bel Raumtemperatur. Man extrahlert 3 mal mit
jewells 3000 ml Wasser, trocknet die arganische Phase (iber Magnesiumsutfat
und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird ohne weitere
Aufreinigung in dle ndchste Reaktion (Beispiel 23d) eingesetzt .

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

Elementaranalyse:

ber. C59,70- HB,11 -N 13,26

gef.. C 59,58 H 8,20 N 13,18

d) 2-{4-(3-Oxapropionsiure)}-phenyl-2-[1 .4.7-tn's(carboxmethyl)-‘i 4.7,10-
tetraazacyciododecan-10-yl}-essigsaure

445,0 g (1053,0 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel 23c) und 496,0 g
(5270,0 mmol) Chloressigs@ure werden in 4000 ml Wasser geltst . Man stelit
mit 30 %iger wissriger Natronlauge auf einen pH-Wert von 10 und riihrt 8
.Stunden bel 70°C. AnschlieRend stellt man den pH-Wert der Reaktlonsiosung
durch Versetzen mit 30 %iger wéssriger Natronlauge auf 13 ein und kocht 30°
Minuten unter RiickfluB. Die Lsung wird im Eisbad gekahit und durch Zugabe
von konz. Salzsaure auf einen pH-Wert von 1 gesteilt. Man dampft im Vakuum
zur Trockene ein. Der Rﬁckstand wird in 4000 ml Methanol aufgenommen und
eine Stunde bel Raumtemperatur ausgeriihrt. Man filiriert vom ausgefalienen
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Kochsalz ab, dampft das Filirat zur Trockene ein und reinigt den Riickstand an
RP-18 C (Laufmiitel : Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril).

Ausbeute : 403,0 g (69,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.
Wassergehait: 10,2 % . )

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C51,98 Hg,18 N 10,10

gef.. C 51,80 HB,31. N 10,01

e) 2{4{3-Oxapropionsiiure)}-phenyl- 2-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl}-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-yll-essigséure, Gd-Komplex

Zu 400 g (721,3 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23d) in 2000 ml
Wassar gibt man 130,73 g (360,65 mmol) Gadolinlumoxid und rihrt 5 Stunden
bel 80°C. Dis-Losung wird filtdert und das Flltrat gefriergetrocknet.

Ausbeute: 511 g (quantitatlv) eines amorphen Feststoffs.

Wassergehalt: 11,0 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber. C40,67 H441 N 7,98 Gd 22,19

gef.. C 40,51 H 4,52 N 8,03 Gd 22,05

f) 6-N-[2-{4-(3-Oxapropionyt }-phenyl}-2-[1,4,7-tris (carboxylatomethyl )-
1,4,7,10-tetraazacyclododecan —10-yl}-essigsiure)}-2-N-(1-O-a-D-
carbonyimethyl-mannopyranose)-L-lysin-[1<{(4-perfluoroctylsulfonyl }-piperazin}-
amid, Gd-Komplex, Natiumsalz

50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Belsplel 21e), -6.28 g (54,55
mmol ) N-Hydroxysuccinimid . 4,62 g (109,0 mmol ) Lithiumchlorid und 38,66 g
(54,55 mmol). der Thelverbindung aus Beisplel 23e) werden unter leichter
Erwarmung in 400 ml Dimethyisulfoxid geltst . Bei 10 *C gibt man 16,88 g (81.8
mmol) N,N-Dicyclohexyicarbodiimid zu und riihrt anschlleBend Gber Nacht bel
Raumtemperatur. Man gief3t die Losung in 3000 mi Aceton und riihrt 10
Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieRend durch
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Chromatographie gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus
Wasser/Ethanol/Acetonitril). Man 10st das erhaltene Produkt in wenig Wasser
und stelit mit wissriger Natronlauge den pH-Wert der Losung auf 7.4 ein.
Anschlieend wird die Produktibsung gefriertrocknet.

Ausbeute: 79,1 g (89% der Theorie) elnes farblosen Feststoffs.
Wassergehalit: 10,3 %..

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfrele Substanz ): -

ber.. C 36,86 H3,77 N688 S187 F18,82 Gd 9,65
gef.. C 36,75 H 3,84 N680 S$203 F19,75 Gd 9,57

Beisplel 24

8) 6-N-1.4,7-Tris{t butyloxycarbonyimethyl)-10-carboxymethyt-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-carbonyimethyi}-2-N{1-0-a-D-carbonyimethyl-
mannopyranose)-L-lysin-[1-{4-perfluoroctyisulfonyl}-piperazin}-amid

15,0 g (26,19 mmol) 1,4,7-Tris(t-butyloxycarbonyimaethyi)-10-carboxymethyi-
1,4,7,10-teiraazacyclododecan , 24,0 g (26,18 mmol) der 'ﬂtelve'rbindung aus
Beisplel 21e) und 3,01 g (26,18 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 150 mi
Dimethyiformid gelost und bei 0°C 8,25 g (40,0 mmol ) N,N-
Dicyclohexyicarbodiimid zugegeben. Man rithrt Uber Nacht bel
Raurmtemperatur. Der ausgefallene Hamstoff wird abfiltriert und das Filtrat Im
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Rickstand wird an Kleselgel
chromatographiert. (Laufmittel: Dichlormethan / Methanol = 20:1).

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

ber.. C 44,08 H 5,68 N 7,62 F 21,95 S 2,18

gef.: C 44,01 H 5,81 N7.53- F 21.87 S 2,03

b) 8-N-[1,4,7-Trls (carboxylatomethyl}-1,4,7, 10-tetraazacyclododecan-10-
carbonyimethyl-] -2-N -[1-O-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-
(4-perfluaroctyisulfonyl)-piperazin}-amid, Gd-Komplex
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30,0 g(20,39 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel 24a) werden in 50 ml
Chioroform geldst und 300 mi Trifluoressigsidure zugegeben. Man riihrt 10
Minuten bel Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockene eingedampft
und der Rickstand in 300 ml Wasser geldst. Man gibt 3,69 g (10,18 mmol)
Gadoliniumoxid zu und rihrt 5 Stunden bei 80 °C. Die L&sung wird im Vakuum
zur Trockene eingedampft und an Kleselgel gerelnigt ( RP-18; Laufmitiel:
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril) .

Auabéute: 11,0 g (37,0 % der Theorle) elnes farblosen und amorphen
Feststoffs.

‘Wassergehalt: 11,3 %.

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C 34,682 H 3,87 N769 F2216 S 220 Gd 10,97
gef.. C 3457 H 3,85 N7.60 F 2205 S 213 Gd 10,90

Belsplel 25

a) 6-N-3,6,9-Tris (carboxymethyl) —3,8,9-friazaundecandisaure-1-carboxy-11-
oyl}-2-N-[1-O-a-D-carbonyimethyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-{4-
perfluoroctyisulfonyl)-piperazin}-amid

Zu 24,0 g (26.19 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21e), gelst in 100 mi
Dimethylformaid / 30ml Pyridin, gibt man 12,10 g (30,0 mmol) 3-N«(2,6-
Dioxomorpholinoethyl)-6-N~{ ethoxycarbonyimethyl)-3,6-diazaoctandiséure und
ridhrt 5 Stunden bei 50 °C. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der
Rickstand wird in 200 mi Wasser geldst und der pH-Wert der resultierenden
Losung durch Zugabe von 20% iger wassriger Natronlauge auf 13 gestelit. Man
rahrt 8 Stunden bel 22 *C und elnem pH-Wert von 13. Die L8sung wird durch
Zugabe von kopz.Salzséura auf einen pH-Wert von 7,2 gebracht und
anschlleBend Im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an
Kieselgel RP-18 chromatographiert { Laufmittel: Gradient aus Wasser / Ethanol
! Acetonliril).

Ausbeute : 17,268 g (51,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs.
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Elementaranalyse {berechnet auf wasserfreie Substanz ):
ber.. C 37,19 H 4,21 N 7,59 F 25,00 S 248
gef. C37,10 H 4,30 N 7,48 F 25,07 S 242

b) 6-N-3,6,9-Tris (carboxylatomethyl) —3,6,9-trlazaundecandisiure-1-carboxy-
11-oyl}-2-N{1-O-a-D-carbonyimethyl-mannopyranose)-Llysin-[1-(4~
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid, Gd-Komplex, Natiumsalz

Zu 10,0 g (7,74 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 25a) in 100 mi Wasser
glbt man 1,40 g (3,87 mmol) Gadolinlumoxid und rihrt 2 Stunden bei 70°C.
Dle 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 H3,43 N668 S 218 Gd 10,71 Na 1,57 F 22,00
gef. C3265 H 3,561 N671 S 208 Gd1061 Na 168 F 2187

Beisplel 26

a) 6-N-Banzyloxycarbonyl-2-N-{1,4.7-tris(carboxylatomethyl}-1.4,7,10-
tetraazacyclododecan}-10-(pentanoyl-3aza 4-oxo-5-methyl-5yl)}-L-lysin-[1<{
4- perfluoroctyisulfonyl)-piperazin}~amid, Gd-Komplax

50,0 g (60,20 mmol) der Titelverbindung aus Belspisl 21c), 6,83 g (60,20
mmol) N-Hydroxysuccinimid, 5,00 g ( 120,0 mmol ) Lithiumchlorid und 37,91 g
(60,20 mmol ) 1,4,7-Tris[ carboxylatomethyl )}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-
10<{pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl), Gd-Komplex wearden unter leichter
Erwarmung in 400 mi Dimethylsulfoxid gelost. Bel 10 *C gibt man 20,63 g
(100,0 mmol) N,N- Dicyclohexyicarbodlimid zu und rijhrt anschiieBend {iber
Nacht bel Raumtemperatur . Man giefit die Ldsung in 3000 ml Aceton und riihrt
10 Minuten. Der ausgefallene Feststioff wird abfiltriert und anschiieRend durch
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Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser
! Ethanol /Acetonitril ).

Ausbeute: 75,53 g (87.0 % der Theorle) eines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt : 10,1 % . .

Elementaranalyse ( berachnet auf wasserfreie Substanz ):

ber. C3748 H384 N874 S222 F2239 Gd 10,90

pef. C37,389 H4,02 NB70 S2,16 F22,29 Gd10,75

b) 2-N-[1,4,7-Tris{carboxylatomethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-Gd-
Kompiex, 10-{pentanoyl-3-aza—4-oxo-5-methyl-5-y{}-L-lysin-[1-(4-
perfluoroctyisulfonyl)-piperazin]-amid

70.0 g (48,53 mmol ) der Titeiverbindung aus Beispiel 21d) werden In 500 mi
Wasser / 100 ml Ethanol geldst , mit 5,0 g Palladlum Katalysator { 10% Pd/C )
versetzt und solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphiire
(1 atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist.
Anschilefend saugt man vom Katalysator ab, wascht griindlich mit Ethanol
nach (zweimal mit jeweils 75 mi) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die '
Titelverbindung wird ais stark viskoses und farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 63,5 g (quantitativ ).

Wassergehalt: 8,8 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber. C3748 H384 NB874 S222 F2239 Gd1090
gef. C 37,39 H403 NB6B5S S22 F 22,31 Gd 10,78

c) 8-N-{1-O-a-D-Carbonyimethyt-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose)-2-N-
[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex-
10-(pentanoyi-3-aza-4oxo-5-methyl-5yi)]-L-lysin-[ 1-{4-perfiuoroctyisulfonyl }-
piperazin}-amid

50,0 g (38,22 mmol ) der THelverbindung aus Beispiel 26b), 4,40 g (38,22
mmo! ) N-Hydroxysuccinimid, 3,39 g (80,0 mmol) Lithlumchlorid und 22,88 g
(38,22 mmol) 1-O-a-D-Carboxymethyi-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose
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werden unter leichter Erwéirmung ( 30 bis 40 °C ) in 400 mi Dimethylsulfoxid
geldst. Bel 10°C gibt man 10,32 g (50,0 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodlimid zu
und rihrt anschileBend iiber Nacht bel Raumtemperatur. Man giesst die Losung
in 3000 mi Acaton und rihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Faststoff wird
abfittriert und anschiieBend durch Chromatographie gerelnigt ( Kleseigel RP-18
, Laufmittel: Gradlent aus Wasser /Ethanol / Acetonitril).

Ausbeute: 64,25 g (89,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt: 10,8 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfrele Substanz ):

ber. C4642 H454 N667 S170 F1710 Gd 8,33

gef. C4638 H4,71 N660 S 1,61 F17,19 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-tetraazacyciododecan-10-(pentanoyt

. 3-aza-4oxo-5-methyl-5yl)}-L-lysin- 1-(4-perfluoroctyisulfonyl )-piperazin]-
amid, Gd-Komplex

80,0 g (31,77 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 26¢) werden in 500 mi
Ethanol geidst und mit 6,0 g Palladium Katalysator (10% Pd/C ) versetzi. Es
wird solange bel Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphére (1 atm)
hydriert, bis kelne Wasserstoffaufnahme mehr zu becbachten ist. AnschlieBend
saugt man vom Katalysator ab, wéscht grindlich mit Ethanol nach (zwelmal mit
jeweils 150 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein.

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

Wassergehalt: 3,9 % . _

Elementaranalyse ( berechnet auf wassarfreie Substanz ):

ber.. C3537 H4,02 N 8,25 S$2,10 F 21,13 Gd 10,29
gef. C3528 H4,13 N 8,17 $2,03 F 21,05 Gd 10,20

Belsplel 27 .

a) 1,7-Bis<(benzyloxycarbonyl)- 4-[2-{N-ethyl-N-perfluoroctyisulfonyl]-amino] -
acetyf}-1,4,7,10 tetraazacyciododecan) '
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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-
perfluoroctyisulfonyl}-aminoessigsédure (hergesteiit nach DE 186 03 033 ) in
300 mi Tetrahydrofuran, gibt man bei 0°C 49,46 g (200,0 mmol ) EEDQ (2-
Ethoxy-1,2-dihydrochinolin-1-carbonséuresthylester) hinzu und rihrt Gber Nacht
bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und
chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel :Dichlormathan /Methanol =20:1).
Ausbeuts: 85,2 g (57 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.
Elementaranalyse: _

bar.:. C 42,91 H 3,80 N 6,85 F 32,05 §$3,18

gef: C4285 H380 N687 F 31,98 S315

b) 1,7-Bis<{ benzyioxy )-4—[2-(N—ethyl—N—perﬂuoroctylaullbnyl)-am'lno]- 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 Tieiverbindung aus Belsplel 27a)und 35,64 g
(69,53 mmol) 1-O-a-D- Carboxymethyt —2,3,4,6-tetra-O-benzyt-
mannopyranose, hergestelit nach..DE 19728954., in 300ml Tetrahydrofuran,
gibt man bei 0°C 24,73 g (100 mmol EEDQ (2-Ethoxy-1,2-dihydrochinolin —1-
carbonsédureethylester) hinzu und rihrt iber Nacht bei Raumtemperatur. Man
dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographler_t an Kieselgel
(Laufmittel : Dichiormethan /Methanol = 20:1 ) .

Ausbeute: 76,6 g (81,0 % der Theorle ) aines farblosen Feststoffs.
Elementaranalyse: - :

ber:: C 5444 H 470 N 441 F 20,33 $2,02

gef: C 54,37 H 4,81 N 435 F 20,27 S 1,96

c)_ 1-[2«N-Ethy}-N-perfiuoroctyisulfonyl }-amino}-acetyt-7{1-O-a-D-
carbonyimethyl- mannopyranose )-1,4,7,10- tetraazacyclododecan
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70 g (44,07 mmol ) der Titelverbindung aus Beisplel 27b werden in 800 mi
Ethanol geldst und 8 g Palladium Katalysator ( 10% Pd/C ) zugegeben. Man
hydrert bei Raumtemperatur. Man flitdert vom Katalysator ab und dampft das
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein . '

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

Elementaranalyse:

ber: C 3504 H399 N730 F33685 S334

gef.. C 35,15 H 4,13 N 7,13 F 33,48 §3,26

- d) 1,7-Bis-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10 — tetraazacyclododecan-Gd-
Komplex-10-{pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl)}-4-[2(N-ethyl-N-
perfluoroctylsulfonyl}-amino}-acetyl-10« 1-O-a-D — carbonyimethyl-
mannopyranose )- 1,4,7,10- tetraazacyclododecan

20 g (20,84 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27c), 5,099 (120 mmol)
Lithiumchlorid und 37,78 g (60 mmol ) 1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl } - 10-
pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl }- 1,4,7,10- tetraazacyclododecan ,Gd-
Komplex werden unter lelchter Erwérmung In 400 ml Dimethyisulfoxid geldst.
Bei 10°C gibt man 28,67 g (120 mmol) EEDQ hinzu und rihrt anschilefend
dber Nacht bel Raumtemperatur.Man giel3t die L8sung In 3000 mi Aceton und
rihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschliefend
durch Chromatographile gereinigt ( Kieseigel RP-18 , Laufmittel. Gradient aus
Wasser / Ethanol / Acetonitril ). .

Ausbeute : 13,2 g (29,0 % der Theorie ) einas farblosen Feststoffs.
Wassergehalt: 11,8% . ' '
Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ).

ber. C36831 H434 N 9,62 S147 F 14,79 Gd 14,41
gef. C36,24 H4,27 N 9,58 S151  F1485 Gd 14,25
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a) 1,7-Bis(benzyloxycarbonyl}-4-[2-(N-Ethy+-N-perfiuoroctylsulfonyl}-amino}
acetyl-10-[pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5yi-[1,4, 7-tris(carboxylatomethyl)
-Gd-Komplex. 1,4,7,10-tetraazacyciododecan-10-yi}-1,4,7,10-

" tetraazacyclododecan.

Belsplel 28

50,0 g (49,61 mmol )der Tieiverbindung aus Beisplel 27a) , 5,71 g ( 49,61
mmol) N-Hydroxysuccinimid, 4,24 g (100 mmol ) Lithiumchiorid und 31,24 g (
49,861 mmol) und 1,4,7-Tris{carboxylatomethyl)-10-{pentanoyl-3-aza-oxo-5-
methyt-5-yl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter
Erwdrmung in 350 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bel 10°C gibt man 15,47 g (75
mmol ) N,N-Dicyclohexylcarbodlimid zu und riihrt anschlleRend iiber Nacht bel
Raumtemperatur. Man gieBt die Lésung In 2000 mi Aceton und riihrt 10
Minuten .Der ausgefallene Feststoff wird abfiitriert und anschiieBend durch
Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmiitel : Gradlent aus
Wasser / Ethanol / Acetonttril ).

Ausbeute : 85,1 g (81,0 % der Theorie ) sines farblosen FeststofTs.
Wassargehalt : 7,8 % .

Elementaranalyse { berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber.. C 40,79 H411 NB865 51,88 ' F 19,94 Gd 9,72
gef.. C 40,71 H420 NB858 S 2,03 F19,87 Gd 9,68

b) 1-[2«(N-Ethy-N-perfluoroctyisulfonyl)}-amino}- acetyl — 7{(-pentanoyl-3-aza-4-
oxo-5-methyi-5yl)-10 —{1,4,7-ris(carboxylatomethyi)-1,4,7,10-tetra-
azacyclododecan, Gd-Komplex]}-1.4,7,10-tetraazacyclododecan.

80,0 g ( 37,05 mmol ) der Titelverbindung aus Beisplel 28a) werden In 600 mi
Ethanol geidst und 6,0 g Palladium Katalysator (10% Pd / C) zugegeben. Man
hydriert bel Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. .

Ausbeute: 50,08 g (quantitativ ) eines farblosan Feststoffs.

Waasergehalt: 3,9 % .

Elementaranalyse { berechnet auf wasserfreie Substanz ):



.'ns:'. | 10t A‘%

ber: C3467 H4,03 . N10,37 §237 F23,90 Gd 11,64
gef. C3458 H4,15 N10,28 S230 F2384 - Gd 11,57

¢) 1-[2-{N-Ethyl-N-perfiuoroctyisulfonyi)}-amino] -acetyl-4,10 ~ bis [1-O-a-D —
carbonyimethyl- 2,3,4,6-tetra — O — benzyl - mannopyranose] —7-
{(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyk-5-yl)}{1.4,7-tris ( carboxylatomethyt ) -
1,4,7,10-tstraazacyclododecan — 10-yi] -Gd-Komplex} —1,4,7,10-
tetraazacyclododecan

40,0 g (29,60 m mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 28b) , 2,54 g (60,0

* mmol ) Lithiumchiorid und 44,9 g ( 75,0 mmol ) 1-O-a-D ~Carboxymethyl —
2,3,4,8-tetra-O-benzyl-mannopyranose werden unter leichter Erwérmung in 300
ml Dimethylisulfoxid geldst. Bel 10°C gibt man 24,73 g ( 100,0 mmol )} EEDQ
hinzu und riihrt anschiieRend Uber Nacht bei Raumtemperatur. Man giet dle -
Ldsung In 3000 ml Aceton und rGhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographie gereinigt ( Klaseigel RP-18,
Laufmittel : Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ).

Ausbeute: 31,98 g (43,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt: 3,5 % . .

Elementaranalyse ( bgrachnat auf wasserfrele Substanz):

ber. C53,08 HS505 NS5,57 S1,28 F1285 Gd 6,26
gef: C5295 H518 N548 S$1,23 F12,77 Gd 6,14

d) 1-[2«(N-Ethyi-N-perfluoroctylsulfonyl}-amino}-acetyl-4,10 bis [1-Oa-D -
carbonyimethyl-mannopyranoss] —7-{(pentanoyt-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)-
[1,4,7-tris ( carboxylatomethyl ) —1,4,7,10-

tetraazacyclododecan — 10-yl]- Gd-Komplex} —1,4,7,10- tetraazacyclododecan

30,0 g ( 11,84 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 28¢) werden in 300 mi
Ethanol / 30 ml Wasser geltst und 4,0 g Palladium Katalysator( 10% Pd/C)
zugegeben. Man hydriert bel Raumtemperatur, filtriert vom Katalysator ab und
dampft das Filtrat Im Vakuum zur Trockene ein.
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Ausbeute: 21,39 g ( quantitativ ) elnes farblosen Feststoffs.

Wassergehalt: 34 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ):

ber. C3687 H439 N782 51,79 F1803 Gd 8,78
gef. C3680 H450 N785 51,68 F1791 Gd 8,70
Beisplel 29

a) 6—N-[3.6-Bls(carboxyméthy|)—octan—1.B-_dicarbonsiure- 1-carboxy-8-oyi}-2-
N<{1-O-a-D- carboxymethyl — mannopyranose )-lysin — [1-(4perfluoroctyisulfonyl

-

) —piperazin ] — amid

Zu 27,5 g (30,0 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 21e) , geldst in 300 mi
Dimethylformamid / 100ml Pyridin,gibt man 25,62 g (100,0 mmal )
Ethylendlamin-N, N, N‘, N' - tetraessigsduredianhydrid und rihrt 5 Stunden bei
50°C. Man dampft im Vakuum zur Trockens ein. Der Riickstand wird in 300 ml
Wasser geldst , durch Zugabe von 20% iger wassriger Natronlauge auf einen
pH Wert von 10 gestellt und anschiieRend wird die basische Produktiosung
durch Zugabe von. konz. Salzséure auf einen pH Wert von 3 gebracht und im
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Rilckstand wird an Kleselgel RP-18
chromatographlert ( Laufmitte! : Gradient aus Wasser + Ethanol / Acetoqih'i! )-
Ausbeute : 18,22 g (51,0 % der Theorie ) sines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt : 7,9 % .

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfrele Substanz ):

ber: C 331 H388 N708 F2712 S2868

gef. C 36,23 H 4,07 N 6,98 F 27,05 S 2,62

b) 6-N-[3,6-Bis (carboxylatomethyl }-octan-1,8-dlcarbonsaure — 1-
carboxylato-8-oyl-] — 2-N-(1-O-a-D- carboxymethyl — mannopyrahose ) —L-lysin
— [1<{4-perfluoroctyisulfonyl ) ~piperazin ] — amid , Mn-Komplex, Natriumsalz

A0
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10 g { 8,387 mmol ) der Titelverbindung aus Beisplel 28a) werden in 200 mi
Wasser gelbst. Man gibt 965 mg ( 8,387 mmol ) Mangan ( Il ) carbonat zu und
rihrt 3 Stunden auf 80°C. Die Losung wird mit 5% iger wéssriger Natronlauge
auf einan pH Wert von 7.4 gestellt, fiitriert und anschlieend gefriergetrocknet.
" Ausbeute : 10,52 g ( 99,0 % der Theorie ) sines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt : 78 % . ,

Elementaranalyse ( beraechnet auf wasserfreie Substanz ).

ber. C3416 H3,50 N6684 S253 F2552 Mn434 Na182
gef. C3406 H 361 N658 S247 F2547 Mn 430 Na197

Beisplel 30

a)  1,2,3.4,6-Penta-O-acetyl-a,p-D-mannopyranose

Auf analoge Welse, wie in der Literatur beschrieben [M.L.Wolfrom und
A_Thompson In Methods in (_:arbohydrate Chemistry (R.L. Whistler, M.L.
Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.), Academic Press, New York, Vol.ll, 53, pp. .
211-215, (1963)] liefert dle Umsetzung von 150 g (832.5 mmol) a,p-D-
Mannopyranose mit einem Gemisch aus 1500 mi absolutem Pyridin und 1500
mi Essigsiureanhydrid nach Aufarbeitung 315 g (86,7 %) der oben genannten .
Titelverbindung als Fiohprodukt in Form eines viskosen und farblosen Ols.
Durch 'H-NMR-spekiroskoplsche Untersuchung der so erhaltenen
Thelverbindung konnte das a zu -Verhilitnis beider Anomeren mit 4:1
bestimmt werden. Auf eine Trennung der a,f-Anomeren der oben genannten
Thtelverbindung kann zur Durchfilhrung der nachfolgenden Reaktionsschritte

" verzichtet werden.

Elementaranalyse:
ber.. C 48,21 H 5,68
gef. C 49,12 H5,78

b) 1-O-a-D<{5-Ethoxycarbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-
mannopyranose '
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Auf analoge Waeise, wie in der Literatur fiir die Synthese von Aryl
Glycopyranosiden beschrieben [J. Conchie und G.A. Levvy in Methods in
Carbchydrate Chemisiry (R.L. Whistier, M.L. Wolfrom and J.N. BeMlller, Eds.),
Academic Press, New York, Vol.il , 90, pp. 345-347, ( 1963 )] filhrt dle
Umsetzung von 156,2 g (400 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21a) als
a, B-Anomerangemisch mit 67 mi ( 400 mmol ) 8-Hydroxy-hexansé&ureethylester
und 60,8 mi (520 mmol) Zinn-lV-chlorid in Insgesamt 600 mi 1,2-Dichlorethan
nach sdulenchromatographischer Aufrainigung (Eluent: Hexan/ Essigséure-
ethylester 2:1) zur Bildung von 100,05 g (51 % d. Th.) der oben genannten
Titelverbindung als farbloses und viskoses 1. Durch 'H-NMR-
spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titélverbindung konnte
gezeigt werden, daB es sich bel der oben genannten Tltelverbindung aus-
schiiellich um das reine a-Anomere handelt.

Elementaranalyse:

ber. C5294 H 8,77

gef. C5280 H6,78

c) 1-O-a-D<(5-Carboxy)-pantyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose
Eine geriihrte Suspension von 141,0 g ( 288 mmol ) der Titelverbindung aus

gleichzeltigem kréftigen ROhren portionsweise mit insgesamt 238,5 g ( 4,26mol
)fafn gepulvaertem Kallumhydroxydpulver versetzt . Zur Erhéhung der
Riihrféhigkelt wird das Reaktionsgemisch mit welteren 200 ml Dioxan versetzt
und die so erhaltene Suspension Im AnschluB zur Sledshlize erhitzt und bei
dieser Temperatur mit insgesamt 372 mi ( 3,128 mol ) Benzylbromid Gber einen
Zeltraum von zwel Stunden tropfenwelse versetzt. Nach elner Reaktionszeit von
4 Stunden bei 110 °C gefoigt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das

" Reaktionsgemisch zum Zwecke der Aufarbeltung in insgesamt 2,5 Liter-
Eiswasser langsam eingegossen und die Wasserphase im Anschiufl volistindig
mit Diethylether exirahlert. Nach dem Waschen der so erhaltenen Etherphase
und dem anschlleBenden Trocknen derselbigen Gber Natriumsulfat wird vom
Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum abgezogen. Uberschiissiges
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Benzylbromid wird anschiiefend ‘im Olpumpenvakuum quantitativ bel einer
Olbadtemperatur von 180 °C aus dem Reaktionsgemisch abdestllliert. Der so
erhaltene, harzig-Glige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von
Essigsaureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt.

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

Elementaranalyse:

ber.. C 75,68 H7,16

gef.. C7579 H7,04

d.) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[1-0-a-D —(5-carbony|)-p.entyl-2.3.4.6-tatra_-
O-benzyl-mannopyranose}-L-lysin-{1{4-perfiucroctyisulfonyl)-piperazin]-
-amid

100.,0 g (134,0 mmol) der unter Beisplel 30c) hergestelliten Carbonsiure und
32,4 g (281,4 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden In 500 ml Dimethylformamid
gelost und bel 0°C mit insgesamt 58,0 g (281,4 mmol) N,N'- ,
Dicyclohexylcarbodiimid portionsweise versetzt und es wird 3 Stunden bel
dieser Temperatur nachgeriihrt. Zu der so hergestsliten Aktivester-18sung gibt
man elne auf 0°C gekihite L&sung von 111,3 g (134,0 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 21c) , gelbst in 300 mi Dimethylformamid
tropfenwelse hinzu und rihrt 2 Stunden bel 0°C sowie 12 h bei
Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man vom aﬁsgefallenan
Dicyclohexythamstoff ab und zieht das Losungsmittel anschlielend bis zur
Traockne ab. Der so srhaltene Rickstand wird anschlleend an Kieselge!
chromatographiert (Laufmittel: Dichiormethan / Ethanol 20:1 ; die Durchfilthrung
der Chromatographie erfolgt unter Verwendung eines Solvensgradienten mit
kontinulricher Zunahme des Ethanolantelis). '
Ausbeute: 132,5 g ( 67,4 % d.Th.) der Titelverbindung In Form eines farblosen
und stark viskosen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C 54.02 H4.88 N 3.82 F 22.01 S2.19

gef.: C 53.87 H 4.85 N 4.02 F 22.55 S 2.08
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e) 2-N-[1-0-a-D {5-Carbonyl)pentyl-mannopyranose]-L-lysin-[1(4
-perflucroctylsulfonyl)-piperazin}-ami’ ‘
In 800 ml Ethanol werden 120,0 g (81,77 mmol) der unter 30d) hergestellten
Verbindung geldst, mit 4,5 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und
solange bel Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm)
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten Ist (ca. 8
Stunden). Man saugt vom Kata!ysétor ab, wascht griindlich mit Ethanol nach
(ca. 200 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Dle Titelverbindung wird als
stark viskoses und farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 78,5 g (88,7 % d. Th.). 4
Elementaranalyse: _
ber. C3704 H425 N578  F3320 §3.30
gef.. C36.96 H4.85 N 5.41 F 34.13 S3.22

f 2-N-{1-O-a-D-5-Carbonyl)pentyl-mannopyranose]-6-N-{1.4,7-tris-
(carboxylatomethyt }-10-(-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yi- pentanoyi)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan]-L-lysin-[1{4-perflucroclylsuifonyl)-piperazin]-
amid, Gd-Komplex

89,8 g (158.4 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte
Aminkomponente aus Beispiel 30e) des in der Patentanmeldung DE 197 28
854 C1 unter Beisplel 31h) beschriebenen. Gd-Komplexes der 10-{4-Carboxy-
1-methyl-2-ox0-3-azabutyl)-1.4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-trlessigséure
und 6,7 g wasserfreies Lithiumchlorid (158,4 mmol) werden bel 40 C* in 800 mi .
absolutem Dimethylisulfoxid unter Rihren geldst . Bei dieser Temperatur wird im
" Anschluss mit insgesamt 18,2 g (158,4 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 70,0 g
(71,86 mmol) der THelverbindung aus Beispiel 30e), geldst in 250 ml absolutem
Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die
Reaktionslésung mit 32,7 g ( 158,4 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
verseizt und 12 Stunden bel Raumtemperatur gerlihrt. Die erhaltene
Suspension wird anachlieBend mit ausreichend Acston bis zur volistéindigen
Féllung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag
abgesaugt, gefrocknet, in Wasser aufgenommen, von unibslichem
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Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat Gber eine AMICON YM-3
Uttrafiltrationsmembran (cut off : 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen
Bestandtsilen gereinigt. Das:Retentat wird anschliefend gefrisrgetrocknet.
Ausbeute: 93,0 g (81,8 % d. Th.) als farbloses Lyophillsat.

Ha0-Gehalt (Kart-Fischer): 9,53 % .

Elementaranalyse (berechnet auf \'wasserfmia Substanz):

ber. C37.15 H439 N7.86 F2038 5202 Gd8.92

gef: C3692 H450 N768 F19.77 S1.91 Gd 10.08

Beisplel 31

- a)  2-N{1-O-a-D{5-Carbonyl)pentyl-mannopyranose}-8-N-{2-[4-(3-
oxapropionyl }-phenyf}-2-{1,4,7-tris-(carboxylatomethyl }-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-yi}-essigséure}-L-lysin-{1-{4-
perfluoroctyisulfonyl )-plperazin}-amid, Gd-KdmpI_ex. Natiumsalz

Eine gerlihrte Suspension von 5,0 g (8.06 mmol) der Tielverbindung aus
Beispiel 23e) in 15 ml absolutem Dimethylsulfo)xid wird bel 70°C mit 0,68 g
(15,9 mmol) Lithiumchlorid versetzt. Nach 30 mindtigem Rahren bel 70°C wird
die nun klare Reaktionsigsung portionsweise mit insgesamt 1,83 g (15,9 mmol)
N-Hydroxysuccinimid versetzt und das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bel
dieser Temperatur gehalten. Nach dem Abkdhlen auf 0°C wird mit 4,52 g
(23,85 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und die Reaklionslésung noch 1
weltare Stunde bel 0°C, gefolgt von 12 Stunden bel 22°C, geriihrt. Die so
erhaltene Reaktionslosung des N-Hydroxysuccinimidesters der Titelverbindung
aus Beispiel 3e) wird nun bel 22°C tropfenweise mit elner Losung von 4,0 g
(4,12 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel 10Ae) in 15 ml absolutamn
Dimethyisulfoxid versetzt und weltsre 12 Stunden bei Raumtemperatur
nachgerihrt. Zur Aufarbeltung wird die Reaktlonslosung bel 22°C in 800 mi
Acston eingetropft, wobel die Titelverbindung als farbloser Niederschlag aus-
fallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, in 200 ml destilliertem Wasser geldst
und anschlleBend mit 1 molarer Natronlauge der pH-Wert dieser L&sung auf
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genau 7,2 eingestellt. Die so erhaltene wéssrige Produktidsung wird {ber eine
YM3-Ultrafittrationsmembran (AMICON ® :cut off : 3000 Da) zum Zwecke
des Entsalzens und der Abtrennung von niedermolekularen Bestandtellen
dreimal ultrafiltriert. Das so erhaltene Retentat wird anachlieRend
gefriergetrocknet.

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

T %.

Eiementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):
ber. C3848 H4.13 NG665 F19.16 S180 Gd9.33 Na1.36
gef. C30.52 H4.12 N667 F19.70 S180 Gd98.30 Na1.41

Belsplel 32

a) 3,5-Bls-benzyloxycarbonylamino-benzoesaure-N-(3-oxa-
1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-perfluoriridecyl}-amid

in einem L&sungsmittelgemisch aus 125 ml trockenem Tetrahydrofuran und 125
ml trockenem Dioxan werden 20g (47,5 mmol) 3,5-
Bisbenzyloxycarbonylamino-benzoesiéure (Synthese gemaB nachfolgender
Literaturstelie: Skulnick, Harvey l.; Johnson, Paul D.; Aristoff, Paul A.; Morris,
Jeanetts K.; Lovasz, Kristine D.; et al.; J.Med.Chem.; 40; 7, 1897; 1148-1164 )
sowie 4,78 g (47,5 mmol) Triethylamin gelGst. Nach dem Abkihlen auf -15°C
tropft man unter Riihren eine Losung von 6,56g (48 mmol) Chlorameisensaure-
isobutylester in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die
Innentemperatur unterhalb von -10°C zu halten ist. Nach einer Reaktionszelt
von 16 Minuten bel -15°C tropft man eine L8sung von 58,8 g (47,5 mmol) 1-
Amino-1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-3-oxo-perfluor-tridecan und 4,78 g (47,5
mmol) Triethylamin In 100ml ttockenem Tetrahydrofuran bei -20°C hinzu. Nach
siner Reaktionszeit von elner Stunde bei -15°C sowlie zwei Stunden bei Raum-
temperatur wird die Reaktionsiosung im Vakuum bls zur Trockne eingeengt.
Der verbleibende Riickstand wird in 300 ml Essigsdureethylester aufgenommen
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und zweimal mit je 200 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonatiosung sowie
einmal mit 300 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen
Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der
Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verblelbende &lige Riickstand
wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol
(10:5:1) als Eluent geneinigt.

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

ber. C 4682 H3,27 N455 F 34,97

gef.. C 47,21 H3,31 N 4,61 F 34,48

b) - 3,5-Di-amino-benzoesédure-N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-
perfluoriridecyl)l-amid

in 300 ml Ethanol werden 30,0 g ( 32,4 mmol) des unter 32a) hergesteiliten
Amids geldst und.mit 1,2 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt. Man
hydriert solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphiére (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 eln. Die Titelverbindung wird als stark viskoses ,
gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 20,12 g (84,8 % d. Th.).

. Elementaranalyse: _

ber.. C 38,66 H277 N 6,41 F 49,28

gef.. C 36,07 H 2,87 N6,23 F 49,43

c)  3-NJ{1-O-a-D-Carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose)-
5-amino-benzoesaure-N-{3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-
perftuortridecyl)-amid

r

10,95 g (18,30 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-O-benzyl-a-D-
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mannopyranosid [ Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28 854 C1
beschrisben] werden in 150 ml Dimethylformamid geldst und mit insgesamt
2,09 g (18,3 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt.. Man kihit auf 0°C ab und
gibt 3,78 g (18,3 mmot) Dicyclohexyicarbodlimid zu . Es wird eine Stunde bel
" 0°C und anschlleBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man kiihit auf
0°C ab und tropft innerhalb von 3 h eine Losung aus 24,0 g (36,6 mmol, 2
Molequivalente bezogen auf eingeseizie Carbonsiure) der unter Belspiel aéb)
beschriebenen Diaminoverbindung, gelbst in 350 ml Dimethylformamid langsam
hinzu. AnschilleBend rihrt man noch aine Stunde bei 0°C, dann dber Nacht
bei Raumterﬁparatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der
Rickstand In 300 ml Essigséureethylester aufgenommen. Man filtriert vom
ausgefallenem Hamstoff ab und wischt das Filirat 2 mal mitje 100 ml 5 %IgeI:
wissriger Soda-Lésung. Die organische Phase wird (iber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum zur Trockne elngedampft. Der Rickstand wird an
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 13:1). Man erhélt
16,8 g (74,3 % d. Th., bezogen auf eingesatzte Carbonséure) der
Thelverbindung in Form eines farblosen Ols. Durch Erhdhung der Polaritit der
Eluentzusammensetzung auf n-Hexan/lsopropanol 5:1 werden in den
nachfolgenden Chromatographiefraktionen insgesamt 10,15 g an nicht
umgesetzter Diaminoverbindung 32b) wiedergewonnen, welche emeut nach
oben genannter Reaktlonsvorschrift umgesetzt werden kdnnen.
'Elemantaranalyse:
ber.. C 54,42 H 4,40 N 3,40 F 26,13
gef. C5432 H448 N 3.18 F 25,84.

d) 3-N{-( 1-O-a-D.-Cari)onylmethyl-mannopyranose)]—5—amino4>anzoesﬁum—
N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-perfluortridecyl)}-amid

In analoger Welse wie fir dle Synthese der Titelverbindung aus Beiapiel 32b)
beschrieben, liefert die Hydrogenalyse von 12,0 g (9,70 mmol) der
Titelverbindung aus Belspiel 32c). unter Verwendung von 0,5 g Peariman-
Katalysator (Pd 20 %, C) In einem Ethanol/Wasser (9:1) -Gemisch nach
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Aufarbeitung 8,08 g (86,7 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in
Form eines gelblich geférbten und viskosen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C 37,64 H 3,28N 4,88 F 3748

gef: C3732 H317N4.,97 F 37,55

@)  3-N{1-O-a-D-Carbonyimethyl-mannopyranose)-5-N-{2-{4-(3-
oxapropionyl }-phenyl}-2-{1.4,7-iris(carboxylatomethyl}-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-yl]-essigsaure}-benzoesaure-N«(3-oxa-
'1H.1H.2H.2H.4H.4H, 5H,5H-peifluortridecyl)-amid, Gd-Kompiex,
Natiumsalz

13,8 g (19,2 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte
Aminkomponents aus Beispiel 32d) ) des unter Beisplal 23Ae)
beschriebenen Gd-Komplexes und 0,81 g wasserfreies Lithiumchlorid (19,2
mmol) werden bel 40 C® in 100 mi absolutem Dimethylsulfoxid unter Rilhren
gelost und bei dieser Temperatur mit insgesamt 2,2 g (19,2 mmol) N-
Hydmxysﬁccinimid und 7,5g (8,7 mmol} der Titelverbindung aus Beisplel 32d),
gelost in 50 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihien auf
Raumtemperatur wird dle Reaktionsidsung mit 3,96 g ( 19,2 mmol) N,N'-
Dicyclohaxylcarbodlimid versetzt und 12 Stunden bel Raumtemperatur gerihrt.
Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur
volistéindigen Filung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der
Niederschlag abgesaugt, getrocknet, In Wasser aufgenommen, von unidslichem
Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Flitrat {iber eine AMICON® YM-3
Ultraﬁltratlonsmembmﬁ (cut off 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen
Bestandtellen gersinigt. Das Retentat wird anschilefend gefriergetrocknet.
Ausbeut_e: 11,51 g (84,5 % d. Th.) als farbioses Lyophliisat.

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 6,77 % .

Elementaranalyse (berachnet auf wasserireie Substanz): -

ber.. C40,05 H394 N§&29 F 20,71 Gd 10,08 Na 1,47
gef.. C30.98 " H4.00 N631 F2073 Gd 10.11 Na 1,42



Belspiel 33

a) 3,5-Bis-(benzyloxycarbonylamino)-1-{N-[1-{4-perflucroctyisulfonyl)-
piperazin]}-benzamid

In einem Liisungsm'ittelg'emlsch aus 60 ml trockenem Tetrahydrofuran und 70
mi tfrockenem Dioxan werden 10g (23,75 mmol) 3,5-Bis-
benzyloxycarbonylamino-benzoeséure (Synthese gemiB nachfolgender
Literaturstelle: Skulnick, Harvey l.; Johnson, Paul D.; Aristoff, Paul A.; Morris,
Jeanette K.; Lovasz, Kristine D.; et al.; .Med.Chem,; 40; 7; 1997; 1149-1164 )
sowie 2,39 g (23,75 mmol) Triethylamin gelést. Nach dem Abkdhlen auf -15°C
tropft man unter Rihren eine Lésung von 3,28g (24 mmol) Chlorameisensiure-
isobutylester in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobel die
Innentemperatur -10°C nicht Dberschreitet. Nach einer Reaktionszeit von 15
Minuten bel -15°C tropft man eine Lésung von 23,0 g (23,75 mmol)
Perfluoroctyisulfonylpiperazin und 2,39 g (23,75 mmol) Triethylamin in 50 mi
frockenem Tetrahydrofuran bei -20°C hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer
Stunde bel -15°C sowie zwei Stunden bel Raumtemperatur wird die
Reaktionsldsung Im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verblelbende
Rickstand wird In 200 ml Essigséureethylester aufgenommen und zweimal mit
je 100 mi gesiittigter NatiumhydrogencarbonatiGsung sowie einmal mit 300 ml
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase Gber
Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsauresthylester im
Vakuum abgezogen. Der verbleibende Slige Riickstand wird an Kieselgel unter
Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (15:5:1) als Eluent gereinigt.
Ausbeute: 18,35 g (79,6 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloses O..
Elementaranalyse:

ber. C 43,31 H280 N5,77 F 33,27 S 3,30

gef. C 43,21 - HZ75 N35,61 F 33,38 S 322

b) 3,5-Di-amind-1-{N-{1«(4-perfluoroctylsulfonyl)-plperazin]}-benzamid
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in 100 ml Ethanol werden 9,70 g ( 10,0 mmol) des unter 33a) hergestsliten
Amids gelost und-mit 0,4 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt. Man
hydriert solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphére (1
atm), bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt vom
Katalysator ab, wischt griindiich mit Ethanol nach (ca. 150 ml) und engt im
Vakuum zur Trockne ein. Die Titeiverbindung wird als stark viskoses ,
gelbliches Ol erhalten.

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

Elementarahalyse: '

ber.. C 3249 H215 N 7,98 F 45,98 S 4,58

-gef: C 3256 H217 N809  F4563 S 4,61

c) 5-Amino- 3-N-(1-0-a-D-Carbonylimethyi-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-
mannopyranose)-benzoeséure-N-{ 1-(4-perfluoroctyisulfonyl)- piperazin}-
amid

5,48 g (8,15 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-O-benzyl-a-D-
mannopyranosid [ Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28 954 C1
beschrieben] werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und mit insgesamt
1,04 g (8,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt.. Man kahit auf 0°C ab und
gibt 1,89 g (8,15 mmol) Dicyclohaxylcarbodlimid zu . Es wird eine Stunde bei
0°C und anschlleend 4 Stunden bei Raumtamperatur genihrt. Nach dem
emeuten Abkilhlen auf 0°C tropft man innerhalb von 3 h eine Ldsung aus
12,65 g (18,30 mmol, 2 Molquivalente bezogen auf eingesetzte Carbonséure)
der unter Beispiel 33b) beschriebenen Diaminoverbindung, gelost in 250 mj
Dimethytformamid langsam hihzu. Anschllefend rihrt man noch eine Stunde
bei 0°C, dann tber Nacht bal Raurmtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne
eingedampft und der Riickstand In 100 mi Essigsa@ureethylester aufgenommen.
Man filtriert vom ausgefallenem Hamstoff ab und wiéscht das Filtrat zwelmal mit
Je 100 mi 5 %iger wissriger Soda-Ldsung. Die organische Phase wird iber
Maﬁneslumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der
Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-
Hexan/Isopropanol 13:1). Man erhilt 8,14 g (69,4 % d. Th., bezogen auf -
eingesetzte Carbonséure) der Titelverbindung in Form eines farbiosen Qls.
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Durch Erhdhung der Polaritdt der Eluentzusammensetzung wiahrend der
Chromatographie auf 8:1 (n-Hexan/Isopropanol) werden In den nachfolgenden
Chromatographiefraktionen noch insgesamt 4,36 g an nicht umgesetzter
If)lamlnovarblndung 33b) wledergewonnen, welche emeut nach oben
genannter Reaktlonsvorschrift umgeseizt werden konnen.

Elementaranalyse:

ber.. C 51,49 H 4,01 N 4,37 F 25,17 S 2,50

gef. C5160 H4,19 N 4,28 F 25,14 S 244

d) 5-Amino- 3—N-(1-O-a-D-Carbonyﬁnethyl-mannopyranoae)-benzoesﬁura—N—U-
(4-perfluoroctyisuifonyl)- piperazin}-amid

In ainaloger Waeise wie fir die Synthese der Titelverbindung aus Beispiel 33b)
beschrieben, liefert die Hydrogenolyse von 6.4 g (5.0 mmol) der Titelverbindung
aus Baeispiel 33c), unter Verwendung von 0,3 g Peariman-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 geférbten
und viskosen Ols. ' '
Elementaranalyse:

ber. C3515 H285 N 6,67 F 35,01 S 3,48

gef. C 35.32 H302 N589 F 3505 S 3,58

8) 3-N-(1-0-a-D-Carbonyimethyl-mannopyranose)-5-N-{1,4,7-
tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyk-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan}-benzoesaure-N-{1-{4-perfluoroctylsulfonyl)- piperazin}-
amid, Gd-Komplex '

' 5,54 g (8,8 mmol; 2.2 Maolequivalents bazogen auf die elngesetzte
Aminkomponente aus Beispiel 33d) ) des in der Patentanmeldung DE 187 28
/954 C1 unter Beisplel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-{4-Carboxy-
1-methyl-2-ox0-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triesslgséure
und 0,37 g wasserfreies Lithiumchiorid (8,8 mmol) werden bei 40 C* in 60 mi

rs
AL
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absolutemn Dimethyisulfoxid unter Rihren 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 Beisplel 13Ad), gelost.in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid,
versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die ReaktionslGsung
mit 1,82 g ( 8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid verseizt und 12 Stunden
bei Raurmtemperatur geriihrt. Dle erhaltene Suspension wird anschliefend mit
ausreichend Aceton bls zur vollstAndigen Fallung der oben genannten
Thelverbindung versetzt, der Niederschiag abgesaugt, geimcknet. In Wasser
aufgenommen, von uniéslichem Dicyclohexythamstoff abfiltriert und das Filtrat
Gber elne AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt
und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird
anschlieBend gefrlergetrocknet.

Ausbeute: 5,36 g (87,4 % d. Th.) als farbloses Lyophllisat.

HoO-Gehalt (Karl-Fischer): 8,77 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):
ber.. C 36,01 H381 N822 F21,05 Gd 10,25 S 2,09
gef. C 3587 H 370 N822 F 20,01 Gd 10,18 S$2186

Beisplel 34

a) 1,4,7-Triazaheptan-1,7-bis-(2-N-rifluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyt-L-
lysin)-diamid '

100 g (107.9 mmol) der unter Beispiel 21a) hergestsiiten Carbonséure und

26,1 g (226,59 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 500 mi _
Dimethylformamid geldst und bel 0°C mit insgesamt 48,7 g (226,59 mmol)
N.N'-Dicyclohexyicarbodilmid portionsweise versetzt und es wird 3 Stunden bei
dieser Temperatur nachgerihrt. Zu der so hergesteliten Aktivester-LGsung gibt
man eine auf 0°C gekdhlte Losung von 5,57 g (53,95 mmol) Diethylentriamin ,
geldst in 60 ml Dimethyiformamid tropfenwelse hinzu und rihrt 2 Stunden bei
0°C sowie 12 h bel Raumtemperatur. Zur Aufarbeltung filtriert man vom
ausgefallenen Dicyclohexylhamstoff ab und zieht das Losungsmittel

Ay
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.anschlieﬂer)d bis zur Trockne ab. Der so erﬁal“tene Rickstand wird

anschlieRend an Kleselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichiormethan /
Ethanol 15:1 ; die Durchfiihrung der Chromatographle erfoigte unter
Verwendung eines Soivensgradienten mit kontinuiericher Zunahme des
Ethanolantslis).

Ausbeute: 26,0 g ( 58,8 % d.Th., bezogen auf die eingesetzte
Aminkomponente ) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark
viskosen Qis. -
Elementaranalyse:

ber. C52,74 H578 N1196 F 13,80

gef.. C 52,66 H589 N11,88 F 14,02

b) 1.4.7—Triazah_eptan—1 ,7-Bis{(2-N-trifluoracetyl -B-N- benzyloxycarbonyi-1.-
lysin)-diamid-4-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyi)}-amino}-acetyl

In eine L3sung aus 20 g (24,4 mmol) des unter 34a) hergesteliten Diamids,
geldst In einem Gemisch aus 150 mi Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform,
werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphére 16,18 g (27,0 mmol) 2{N-Ethyl-
N-perfluoroctyisulfonyl)- aminoessigs#iure (Darstellung gemdB: DE 196 03 033
). galBst In 50 ml Tetrahydrofuran , hinzugegeben. AnschlieBend gibt man bel 0
°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyi-1,2-
dihydrochinolin} portionsweise hinzu und |aBt Gber Nacht bei
Raumtemperatur nihren und engt anschlieRend im Vakuum ein. Das
'verblelbanda Ol wird wird an Kieselgel chromatographlert (Laufmittel: n-
Hexan/Isopropanol 15:1). Man erhilt 24,74 g (72,4 % d. Th., bezogen auf
eingesetzies sec.- Amin) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.
Elementaranalyse:

ber: C4201 H3,86  F31,19 NB00 $229

gef.. C41,92 H 4,07 F 31,22 N 7,87 S234

. ¢) 1,7-Bls-{68-N- benzyloxycarbonyl-L-lysin)-diamid-4-{2-(N-sthy-N-

perfluoroctylsulfonyl}-amino}-acetyl-1,4,7-triazaheptan
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In 100 mi Ethanol werden 22,0 g (15,7 mmol) der unter Beispiel 34b)
hergestsliten Titelverbindung gelost und man leitet bei 0°C in dlese Lésung fir
40 Minuten Ammoniakgas ein. Anschlieend wird weitere 4 Stunden bei 0°C
gerihrt sowle 3 Stunden bei Raumtemperatur und engt bei 40°C
Badtemperatur im Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende dlige Riickstand
wird an Kleselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol
(20:10:1) als Eluent gereinigt. _

Ausbeute: 12.82 g (98,4 % d. Th.) der oben genannten Thelverbindung als
farbloses und stark viskoses Ol.

Elementaranalyse:

ber. C4422 H464 N938 S268 F2703

gef.: C 4431 H4,72 N930 S274 F2699

d) | 1,7-Bis-[6-N- benzyloxycar:bonyl-z-N-(1-0-a-D-carbonylmethyl-2.3J4,8—_teha—
O-benzyl-mannopyranose)-L-lysin]-diamid-4-[2{(N-ethyl-N-
perfluoroctylsulfonyl}-aminc}-acetyt-1,4,7-triazaheptan

5,47 g (9,15 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-O-benzyl-a-D-
mannopyranosid [ Darsteliung .wla in der Patentschrift DE 197 28 854 C1
beschrieben] werden in 80 mi Dimethylformamid geldst und mit Insgesamt 1,05
g (8,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt.. Man kihit auf 0°C"ab und gibt 1,9
g (9,15 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wird eine Stunde bei 0°C und an-
schliieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man kiihit auf 0°C ab und
tropft innerhalb von 3 h eine L3sung aus 7,65g (9,15 mmol) der unter Belspiel
34e) beschriebenen Aminoverbindung, gelost in 50 mi Dlmethylfon'namid
langsam hinzu. AnschlleBend riihrt man noch eine Stunde bei 0°C, dann iiber
Nacht bel Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und
der Riickstand in 100 ml Esslgsﬁuraaﬁylesier aufgenommen. Man fiitriert vom
ausgefallenam Hamstoff ab und wischt das Flitrat zweimal mit je 50 mi &
%iger wassriger Soda-Lasung. Die organiséha Phase wird iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexar/Isopropanol 20:1). Man
erhalt 17,01 g (78,9 % d. Th., bezogen auf eingesetzte Carbonséure) der
Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.



Elementaranalyse:
ber. C58,13 H 543 N476  F 13,71 81,36
gef. C5922 H5,39 N 4,85 F 13,70 S1,40

o) 1.7—BIs-[2-N;(1-O-u.-D-carbonyImethyI-mannopymnose)—L-lysln]—diamid-‘l—[z-
(N-sthyl-N-perfluoroctylsulfonyl)}-amino}-acetyl-1,4,7-triazaheptan

In 150 mi Ethanol werden 15,0 g ( 6,36 mmol) des unter 34d) hergesteliten
Amids geldst und mit 0,5 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt. Man
hydrert solange bel Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphére (1
atm), bis kelne Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt vom
Katalysator ab, wéscht griindlich mit Ethanol nach (ca. 100 ml) und engt Im
Vakuum zur Trockne ein. Dle Titeiverbindung wird ais stark viskoses ,
gelbliches Ol erhalten.

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

Elementaranalyse: -

ber. C 39,13 H504 NB11 F2338 §232

gef.. C 39,07 H4,98 N8 18 F 23,40 S$2,30

f) 1,7-Bis-[2-N-{1-O-a-D-carbonyimethyl-mannopyranose)-6-N-[1,4,7-
tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyli)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan]-L-lysin]-diamid-4-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctyisuifonyl)-
amino}-acetyl-1,4,7-triazaheptan , Digadolinium-Komplex

Eine gerihrte Suspension von 5,7 g (8.06 mmol) des in der Patentanmeldung

* DE 187 28 854 C1 unter Belspliel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-
(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo0-3-azabutyl}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1.4,7-
triessigsaure In 75 ml absolutem Dimethylsulfoxid wird bel 70°C mit 0,68 g (15,8
mmol) Lithiumchiorid versetzt. Nach 30 minitigem Rilhren bei 70°C wird die
nun klare Reaktionslt'isund portionsweise mit insgesamt 1,83 g (15,89 mmol) N-
Hydroxysuccinimid versetzt und das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei
dieser Temperatur gehélten. Nach dem Abkiihlen auf 0°C wird mit 4,52 g
(23,85 mmol) Dicyclohexyicarbodiimid versetzt und die Reaktionsiésung noch 1
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weitere Stunde bei 0°C, gefoigt von 12 Stunden bei 22°C, gerlihit. Die so
erhaltene Reaktionsidsung des N-Hydroxysuccinimidesters des Gd-Komplexes
der 10{4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyi}-1,4,7,10-tetraazacyciododecan-
1,4, 7-triessigsiure wird nun bei 22°C tropfenwelse mit einer L8sung von 2,84 g
(2,08 mmol) der Tiselverbindung aus Beispiel 34e) in 15 ml absolutem -
Dimathylisulfoxid versetzt und weltere 12 Stunden bel Raumtemperatur
nachgerihrt. Zur Aufarbeltung wird die Reaktionslésung bel 22°C In 500 mi
Acston eingetropft, wobel die Titelverbindung als farbloser Niederschiag aus-
félit. Der Nliederschlag wird abgesaugt, in 200 ml destilllertem Wasser geldst

und Ober eine YM3-Ultrafiltrationsmembran (AMICON ® :cut off : 3000 Da)

zum 2wecke des Entsalzens und der Abtrennung von niedermolekularen
Bestandtellen dreimal ultrafiltriert. Das so erhaltene Retentat wird anschlieRend
gefriergetrocknet. ’

Ausbeute: 4:809 (89,6 % d. Th., bezogen auf die eingesetzte
Aminkomponente) als farbloses Lyophilisat mit einem Wassergehait von 8,98
%,

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):

ber.. C38.28 H4.84 N968 F 1240 $123 Gd12,07

gef. C 38,20 H491 N977 F1245 $1.19 Gd 12,10

a) 1,7-Bis (benzyloxycarbonyl)- 4{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonséure-1-oyl-5-
[1{(4-perfluoroctyisulfohyl)-piperazin]-amid}-1.4,7,10-
tetraazacyclododecan

In elne Losung von 10,75 g (24,4 mmol) 1,7-Bls-[benzyloxycarbonyl}-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan , geldst In einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran .
_und 15 m! Chloroform, werden bei 0°C und unter Stlt_:kstoffahnosphﬁra 16,56g

(24.4 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel 35e) , gelist in 150 mi
Tetrahydrofuran hinzugegeben. Anschlieend gibt man bel 0°C Insgesamt
18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Eﬂ10xy-1-ethoxycarbonyl—1 .2-dIhydrochinolin]
portionswelse hinzu und &Rt Gber Nacht bei Raumtemperatur rilhren und engt
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anschliefend'im Vakuum ein. Das verblelbende Ol wird wird an Kieseigel
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 12:1). Man erhdit 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 Qs Isoliert.

Elementaranalyse:

ber.. C 4341 H 3,92 F 20,18 N759 * §2,60

gef.. C 43,52 H 4,07 F2924. N787 §255

b} 1,7-Bls (benzyloxycarbonyl)- 4-{3-oxa-pentan-1 .5-dicérbonsiura—1 -oyl-5-
[1 -(4—berﬂuomctylsuIfonyl)-plperazln]-amld}-1 0-[1-O-a-D-(5-carbonyl)-
pentyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose}-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan

10,0 g (13,4 mmol) der unter Beispiel 30c) hergesteliten Carbonsaure und 3,24
g (28,1 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 100 ml Dimethytformamid gelost
und bei 0°C mit insgesamt 5,8 g (28,1 mmol) N,N'-Dicyclohexyicarbodiimid
portionswelse varsetzt und es wird 3 Stunden bel dieser Temperatur
nachgenihrt.Zu der 8o hergesteliten Aktivester-Losung gibt man eine auf 0°C
geki{hite Lésung von 14,83 g (13,4 mmol) der Tielverbindung aus Beispiel 35a)
, gelost In 100 ml Dimethylformamid tropfenwelse hinzu und rihrt 2 Stunden bei

- 0°C sowie 12 h bel Raumtemperatur. Zur Aufarbeltung filtriert man vom

ausgefallenen Dicyclohexylhamstoff ab und zieht das Lésungsmittel
anschlieBend bis zur Trockne ab. Der so erhaltene Rickstand wird
anschlieBend an Kieseigel chromatographiert (Laufinittel: Dichlormethan /
Essigsiureethylester 20:1 ; die Durchfiilhrung der Chromatographle erfoigte
unter Verwendung sines Solvensgradienten mit kontinuierlicher Zunphme des
Essigsidureethyliesteranteils).

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 S1.84

gef.. C 54.87 H 4.85 N 4.92 F 18.55 51,86
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c) 1<{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonséure-1-oyl-5-[1-(4-perfluoroctyisulfonyl}
piperazin]-amid}-7-{1-O-a-D-{5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose}-
1.4,7,10-tetraazacyclododecan

In 150 ml Ethanol werden 17,0 g (8,75 mmol) der unter 34b) hergesteliten
Verbindung gelﬁét. mit 1,0 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und
solange bel Raumtemperatur unter elner Wasserstoffatmosphére (1 atm)
hydriert, bls keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt
vom Katalysator ab, wascht grindlich mit Ethanol nach (zweimal mit joweils 75
ml}) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die ﬁeNorbIndung wind als stark
viskoses und farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 10,76 g (29,0 % d. Th.).

Elementaranalyse:
ber. C3878  H4,61 N754  F8,97 S 2,88
gef: C3886 H4.65 N741  F20,02 S292

d) 1,7-Bis-[1,4,7-tris{carboxylatomethyl)-1,4,7,10- tetraazacyciododécan-
Gd-Komplex-10-(pantanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl)-4-[2-(N-ethyl-N-
perfiuoroctyisulfonyl}-amino}-acetyl-2-oxa-acetyl]-10-[1-O-a-D- 6-
carbonyipentyl-mannopyranose ] -1,4,7,10 tetraazacyclododecan

24,86 g (39,46 mmol; 4,4 Molequivalénte bezogen auf die eingesetizte
Aminkomponents 35c) des In der Patentanmeldung DE 197 28 854 C1 unter
Belspiel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-{4-Carboxy-1-methyl-2-
oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-trlessigsdure und 1,67 g
wasserfreies Lithiumchlorid (39,46 mmol) werden bei 40 C° In 200 mi absolutem
Dimethylsulfoxid unter Rilhren geltst ;Jnl_i bei dleser Temperatur mit insgesamt
4,53g (39,46 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 10,0 g (8,97 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 34¢), geldst In 100 ml absolutern Dimethylsulfoxid,
versetzt. Nach dem Abkilhien auf Raumtemperatur wird dle Reaktionsidsung
mit 8,14 g ( 39,46 mmol) N.N'-chyclohaxylcai'bodiimld versetzt und 12 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschileBend mit
ausreichend Aceton bis zur volistandigen Fallung der oben genannten



Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser
aufgenommen, von unibslichem Dicyciohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat
tber eine AMICON® YM-3 Ultrafiitrationsmembran {cut off :3000 Da) entsalzt
und von niedermolekularen Bestandtellen gereinigt. Das Retentat wird
anschlieBend gefriergetrocknet.

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

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 7,65 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C 38,01 H 4.61 N958 F 13,81 S$137 Gd 13,45
gef: C3782 H455 NB58 F13.77 S1.31 Gd 13.48

e)  3-Oxa-pentan-1,5-dicarbonséure-mono-[1-(4-perflucroctyisulfonyl)-
piperazin}-amid

25 g (44,0 mmol) 1-Perflucroctylsulfonyiplperazin werden in 150 mi
Tetrahydrofuran gelost und bei Raumtemperatur mit insgesamt 5,1 g (44,0
mmol) Diglycolséureanhydrid versetzt und dle so erhaitene Reaktionsibsung fir
12 h am Riickfiuss gekocht. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wird bis
2ur Trockne eingeengt und der verblefbende dlige Rickstand wird an Kieselgel
unter Verwendung von Dichlormethan /2-Propanol (16:1) als Eluent gerelnigt
Ausbeute: 27,94 g (92,8 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form
eines farblosen und viskosen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C 58,52 H4,27 N198 S 2,26 F 22,80

gef.. (5842 H4,41 N 1,80 S$228 F 23,02

Belsplel 36

a) 1.7-Bis (bénzyloxycarbonyl)— 4-{3{oxa-pentan-1,5-dicarbonséure-1-oy-5-
-41<(4-perfluoroctyisulfonyl)-piperazin}-amid}-10-{1-O-p-D-6-
carbonylpentyi-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-glucopyranose}-1,4,7,10-
tetraazacyciododecan)
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in 750 mi trockenem Tetrahydrofuran werden 68,5 g ( 91,79 mmol) 1-
Carboxymethyloxy-2.3 4,-teira-O-benzyl-a-D-mannopyranosid [ Darstellung wie
in der Patentschrift DE 197 28 954 C1 beschrieben] gelGst und anschlieBend
8,25 g (91,79 mmol.) Triethylamin hinzugegeben. Nach dem Abkihlen der
Reaktionsldsung auf -15°C bls -20°C tropft man bei dieser Temperatur unter
Rihren eine L&sung von 12,64 g (92,5 mmol) Chlorameisensiureisobutylester
in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobel dle
Zutropfgeschwindigkelt so zu wihlen ist, dal eine Innentemperatur von -10°C
nicht Gberschritten wird. Nach einer Reaktionszelt von 15 Minuten bei -15°C
tropft man anschlieBend elne L5sung von 101,6 g (81,79 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 35a) und 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin , als
Losung in 500 ml trockenem Tetrahydrofuran' bel -20°C langsam hinzu. Nach
einer Reaktionszeit van elner Stunde .bei -15°C sowie zwel Stunden bei Raum-
temperatur wird die Reaktionsidsung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt.
Der verbleibende Rilckstand wird in 450 mi Essigs&ureethylester aufgenommen
und zweimal mit je 300 mi geséttigter Natriumhydrogencarbonatidsung sowie
einmal mit 400 mi Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen
Phase Uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigséure-
ethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende dlige Rilckstand wird an
Kieselgel unter Verwendung von Dichiormethan/Hexan/2-Propanol (10:20:1) als
Eluent gereinigt.

Ausbeute: 130,8 g ( 81,8 % d. Th.) der oben genannten Thelverbindung als
farbloses und stark viskoses Ol.

Eiementaranalyse:

ber.. C 55,11 H 5,03 N 4,82 F 18,52 S 1,64

gef.. C 55,20 H 5,09 N 4,91 F 18,48 S 1,80

b)1-{3-Oxa-pentan-1,5-dicarbonséure-1-oyl-5-[1{4-perfluoroctylsulfonyl)-
piperazin}-amid}-7-[1-O-a-D<{5-carbonyl}-pentyl-mannopyranose}-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan

In 1000 ml Ethanol werdan 110,0 g (63,08 mmol) der unter 36a) hergesteliten
. Verbindung gel8st, mit 5,0 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, C) verseizt und

Hr
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bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff hydriert. Man saugt vom
Katalysator ab, wscht mit Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein.
Die Titelverbindung wird als zihes und farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 82,61 g (99,5 % d. Th.).

Elementaranalyse: '

ber.: C 52,10 H5,12 N 5,70 F2189 §217

gef.. C 5220 H 5,09 N 5,71 F 21,87 S$220

c¢) 1,7-Bls-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl}-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yi-
pentanoyl)}-4-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbons&ure-1-oyl-5{1{4-
perfluoroctyisulfonyl)-piperazinj-amid}-10-{1-O-a-D<(5-carbonyli)}-pentyl-
mannopyranose]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Digadolinium-Komplex

55,4 g [ 88,0 mmol; 4,4 Molequivalente bezogen auf die eingesetzie
Diaminkomponente aus Beisplel 33d) ] des in der Patentanmeldung DE 197 28
954 C1 unter Beisplel 31h) baschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-
1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1.4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4, 7-triessigsaure
und 3,7 g wasserfreies Lithiumchlorid (88,0 mmol) werden bai 40 C* in 500 ml
absolutem Dimethyisulfoxid unter Rihren geldst und bei dieser Temperatur mit
insgesamt 10,1 g (88,0 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 28,5 g (20,0 mmol) der
Titelverbindung aus Belspiel 36b), geldst in 200 ml absolutem Dimethylsulfoxid,
versetzt. N'ach dem Abklihlen auf Raumtemperatur wird dle ReaktionsiGsung
mit 18,2 g ( 88,0 mmol) N.N'-chyclohaxyicarbodllmld versetzt und 12 Stunden
bei Raumtémperatur gerihrt. Dle erhaltene Suspension wird anschlieflend mit
ausreichend Aceton bis zur volisténdigen Faliung der oben genannten
Thtelverbindung versetzt, der Nlederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser
aufgenommen, von unldslichem Dicyclohexylhamstoff abfittriert und das Filtrat
iber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationamembran (cut off 3000 Da) entsalzt
und von niedermolekularen Bestandtellen gereinigt. Das Retentat wird
anschlieBend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 35,98 g (76,9 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

H20-Gehalt (Karl-Flscher): 5,98 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):



ber.. C38,01 H4,61 N 8,22 F 13,81 Gd 13,45 S 137
gef. C37,87 H4,70 N 8,22 F 13,80 Gd 13.48 S 1,36

Belsplel 37
a) 5-{Ethoxycarbonyl)pentyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosid

Auf analoge Welse, wie in der Literatur fir die Synthese von
Aryiglycopyranosiden beschrieben [J. Conchie und G.A. Levvy in Methods in
Carbohydrate Chemistry -(R.L. Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BeMlller, Eds.),
Academic Press, New York, Vol.ll , 90, pp. 345-347, ( 1963 )] flhrt die
Umsetzung von 156,2 g (400 mmol) D-Mannosepentaacetat als o, p<(c., p-
Verhéltnis = 4:1) -Anomerengemisch [ zur Synthese von 1,2,3,4,6-Penta-O-
acetyl-a,p-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 ll, 53, pp. 211-2185, (1863)] mit 67 ml ( 400
mmol ) 6-Hydroxy-hexansaureethylester und 60,8 mi (520 mmol) Zinn-IV-chlorid
in insgesamt 600 mi 1,2-Dichlorethan nach séulenchmrhaﬁographlschar
Aufreinigung (Eluent: Hexaﬁl Essigséureethylester 2:1) zur Blidung von 100,05
@ (51 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbioses und viskoses
Ol. Durch TH-NMR-spektroskopische Untersuchung der so arhaltenen Tltelver-
bindung konnte gezeigt werden, daB es sich bei der oben genannten
Titelverbindung ausschiieBlich um das relne a-Anomere handeit.
Elementarar;alysa:

ber.: * C 52,94 H 8,77

gef. C5280 HG6.78

b)  54{Carboxy)pentyl-2,3,.4,6-tetra-O-benzyl-a-D-mannopyranosid

Eine geribrie Suspension von 141.0-9 ( 289 mmol ) der Thelverbindung aus
Belspiel 37a) in 200 ml-Dioxan wird bei Raumtemperatur und unter,

gleichzeitigem kraftigen Riihren portionsweise mit insgesamt 238,5 g ( 4,26mol -

33
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) fein gepulvertem Kallumhydroxydpulver versetzt . Zur Erhdhung der

. Riihrfahigkelt wird das Reaktionsgemisch mit welteren 200 mi Dioxan versetzt
und die so erhaltene Suspension im Anschlul zur Siedehitze erhitzt und bei
dieser Temperatur mit insgesamt 372 mi ( 3,128 mol ) Benzylbromid, dber einen
Zeitraum von zwel Stunden, tropfenweise versetzt. Nach einer Reaktionszeit
von 4 Stunden bei 110 °C gefoigt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das
Reaktlonsgemisch zum Zwecke der Aufarbeltung in insgesamt 2,5 Liter
Elswasser langsam eingegossen und die Wasserphase im Anschiu volistindig
mit Diethylether exirahiert. Nach dem Waschen der so erhaltenan Etherphase
und dem anschlieRenden Trocknen der Etherphase {ber Natriumsulfat wird
vom Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum abgszogen.
Uberschissiges Benzylbromid wird anschlleBend im Olpumpsnvakuum
quantitativ bel einer Olbadtemperatur von 180 °C aus dem Reaktionsgemisch
abdaestilllert. Der so erhaltene, harzig-6lige Riickstand wird an Kieselgel unter
Verwendung von Essigsdureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt.
Ausbeute: 172,2, g (91,0 % d. Th.) der oben genannten Thelverbindung in
Form elnes farblosen und duBerst viskosen Ols
Elementaranalyse:
ber.. C75,68 H7,16
gef.. C75,79 H 7,04

¢) 5-[(Carboxy)-pentyi-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-mannopyranosid-]N-
hydroxysuccinimidester

60,0 g (91,5 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel 37b) werden in 750 ml
Dimethylformamid geldst und mit insgesamt 10,4 g (91,5 mmol) N-
Hydroxysuccinimid versetzt.. Man kiihit auf 0*°C ab und gibt 18,9 g (91,5 mmol) '
Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wird sine Stunde bei 0°C und anschlieBend 4
Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt. Das Losungsmittel Im Vakuum
abgezogen und der verbleibende Riickstand mit 100 ml Essigsdureethylester
versefzt und auf 0°C abgekiihit. Es wird vom éusgefallenam Hamstoff abfiltriert
und das erhaltene Flitrat Im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der so
erhaltene, harzig-dlige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von
Essigsauresthylester/Hexan (1:20) als Eluent gereinigt.
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Ausbeute: 61,23 g (89,0 % d. Th.) der oben genannten Tielverbindung in Form
eines farblosen und viskosen Ols .
Elementaranalyse:
ber.. C70,29 H8,57 N 1,86
gef.. C 70,39 H564 N191

d) 2,6-Bis{ 6-N, ~2-N;-[-[1-0-a-D-6-carbony-pentyl{2,3,4,8-tetra-O-baenzyl)-
mannopyranose}-L-lysin}-methylester

in eine auf 0°C gekilhite Losung aus-4,26 g (18,30 n'1mol; 0,5 Molequivalente
bezogen auf eingesetzte Carbonsaure) L-Lysinmethylester-dihydrochlorid
(kommerziell erhéltlich bei der Firma Bachem) und 4,05 g (40,26 mmol)
Triethylamin In 100 mi Dimethytformamid fropft man elne Ldsung von 27,51 g
(36,6 mmol) der Titeiverbindung aus Beisplel 37c) in 150 mi Dimethytformamid
hinzu. Nach beendeter Zugabe riihrt man noch eine Stunde bei 0°C nach und
dann aber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird Im Vakuum zur Trockne
singedampft und der Riickstand in 300 mi Essigsaureethylester aufgenommen.
Man filtriert vom ausgefallenem Hamstoff ab und wascht das Filtrat zweimal mit
jo 100 mi 5 %iger wassriger Soda-Ldsung. Die organische Phase wird dber

- Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der
Rickstand wird an Kleselgel chromatographiert (Laufmittel: n-
Hexan/Isopropanol 25:1). Man erhilt 39,56 g (75,4 % d. Th.) der
Thtelverbindung in Form eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C72,88 H731 N1,85

gef. C7290 H7,29 N2,02

8) _ 2,6-Bis-[ 6-N, -2-N.{1-0-a-D ~6-carbony-pentyl<{2,3,4,6-tetra-O-benzyl)-
mannopyranose]}-L-lysin

In 150 ml Ethanol werden 30,0 g (20,92 mmo!) der unter Beispiel 37d)
hergesteliten Verbindung geldst. Man gibt dann die L&sung von 4 g (100,0
mmol) Natrdumhydroxid in 10 ml destilliertem Wasser dazu und rGhrt 3 Stunden
bei 50°C. Nach dem Dinnschichtchromatogramm i_st die Verseifung quantitativ.
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Man engt im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den verbliebenen Riickstand
in 300 ml Essigsaureethylester auf und extrahlert die organische Phase
zweimal mit je 100 ml verdiinnter, wassriger Citronenséurelosung.Nach dem
Trocknen dber Natriumsulfat wird filtriert und man engt im Vakuum zur Trockne
ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-
Hexanllsophpanol 13:1). Man erhilt 25,56 g (88,5 % d. Th.,) der
Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C 72,88 H 7,31 N 1,95

gef: C7278 H733  N1,96

f) 2,6Bis 6-N,-2-N,{1-0-a-D —6-Carbony-pentyl<{2,3,4,6-tetra-O-benzyl)-
mannopyranose}L-lysin}-N-hydroxysuccinimidester

14,09 (9.:I5 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel 37e) werden in 100 mi
Dimethylformamid geldst und mit insgesamt 1,04 g (9,15 mmol) N- _
Hydroxysuccinimid versetzt.. Man kiihit auf 0°C ab und-gibt 1,89 g (9,15 mmol)
Dicyclohexyicarbodiimid zu . Es wird elne Stunde bei 0°C und anschliefend 4
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird anschllersend im
Vakuum abgezogen und der verbleibande Riickstand mit 100 mi
Essigséureethylester versetzt und auf 0°C abgekdhit. Es wird vom
ausgefalienem Hamstoff abfiltiert und das erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur
Trockne eingeengt. Der so erhaitens, harzig-Glige Riickstand wird an Kiessigel
unter Verwendung von Essigsdureethylester/n-Hexan (1:20) als Eluent
gereinigt.

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

Elementaranalyse:
ber.. C 71,40 H 7,05 N 2,74
gef.. C71,38 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]-Ldysin-1,7-(1,4,7-triazaheptan)-diamid
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In eine auf 0°C gekiihlte Losung von 0,47 g (4,57 mmol) Diethylentriamin in 25
" ml Dimethyiformamid tropft man eine Ldsung aus 14,0 g (8,15 mmol; 2
Molequivalents bezogen auf das singesetzie Amin) der Titelverbindung aus
Belspiel 37f) in 100 ml Dimethylformamid langsam hinzu. Nach beendeter
Zugabe riihrt man noch eine Stunde bel 0°C nach und dann Gber Nacht bel
Raumtemperatur. Es wird Im Vakuum zur Trockne eingedampft und der
Riickstand in 200 ml Essigsaureethylester aufgenomméﬁ. Man fittriert vomn_
ausgefallenem Hamstoff ab und wascht das Filtrat zweimal mit je 50 mi 5
%iger wiassriger Soda-Losung. Die organische Phase wird iber Magnesium-
sulfat getrocknet und Im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird
an Kieselgel chromatographiert (Lauflqittel: n-Hexan/lsopropanol 25:1). Man
erhélt 9,53 g (71,4 % d. Th.) der Tielverbindung In Form eines farblosen Ols.
Elementaranalyse:

ber. C©7279 H7.42N 3,36

gef.. C7290 H7739 N332

h) 2-N-[2-(N-ethyI-N-perﬂqomctylsull’onyl)-amino]—acatyI-G-N-
(benzyloxycarbonyl)-L-lysin-methylester

20,8 g (35,6 mmol) der 2-[N-Ethyl-N-perflucroctyisulfonyl)-aminoessigsaure
sowie 3,80 g (35,6 mmol) Triethylamin werden in 200 ml Dimethyiformamid
geldst und es werden 4,09 g (35,6 mol) N-Hydroxysuccinimid hinzugegeben.
Man kGhit auf 0°C ab und gibt 7,34 g (35,6 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu.
Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlleBend 4 Stunden bei Raurntemperaiur
geriihrt. Man kihlt auf 0°C ab und tropft innerhalb von 10 Minuten eine Losung
- aus 11,77g (35,6 mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin-methylester-
hydrochiorid und 4,0 g (40,0 mmol) Triethylamin in 100 mi Dlmethylfbrmamld
hinzu. Man rlihrt eine Stunde bei 0°C, dann dber Nacht bel Raumtemperatur.
Es wird Im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Rickstand in 100 mi
Essigsiureethylester aufgenommen. Man filtrlert vom ausgefallenem Hamstoff
ab und wéscht das Filtrat 2 rhal mit je 100 mi 5 %iger aqu. Soda-Lésung. Die
omganische Phase wird (iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieseigel chroniatographiart



s \058

(Laufmittel: n-Hexan/Essigséureethylester 20:1). Man erhdit 27,43 g (88,0 % d.
Th.) eines farblosen Ois. '
Elementaranalyse:

ber.. C 3841 H345 N480 F 36,89 S$3,66

gef.. C3845 H338 N488 F 37,02 S$3,71

)] 2-Na- {I2-(N-ethyl—N-perﬂuoroctylsulfonyl]-amlno—acatyI}—B-Nz-.
(benzyloxycarbonyli)-Lysin ' '

In 150 mi Ethanol werden 25,0 g (28,55 mmol) der unter Beispiel 37h)
hergesteiiten Verbindung geldst. Man gibt dant die Losung von 4 g (100.0
mmol) Natriumhydroxid In 10 mi destilliertern Wasser dazu und rilhrt 3 Stunden
bei 50°C. Nach dem Diinnschichichromatogramm Ist die Verseifung quantitativ.
Man engt Im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den verbliebenen Riickstand
in 300 ml Essigsduresthylester auf und extrahiert die organische Phase
zweimal mit jo 100 ml verdinnter, wassriger Cltronensaureldsung.Nach dem -
Trocknen Uber Natriumsulfat wird filtriert und man engt Im Vakuum zur Trockne
ein. Der Riickstand wird an Kleselgel chromatographiert (Laufmittel: n-
Hexan/isopropanol 10:1). Man erhiit 22,73g (92,4 % d. Th.,) der

" Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. . N
Elementaranalyse:

ber.. C37.64 H328 N488 F3749 $3,72

gef.. C 37,65 H3,38 N488 F3752 S$3,73

)] 1.4.7-Tr|azahopﬁn-4-[2-N-[2-(N-oﬂ1y|—N—perﬂuorocty'Isulfqnyl)-amirio]-acatyI-
8-N-benzyloxycarbonyl}-L-lysin-amid-1,7-bis{2,8-N,N"-bis[1-O-a-D-{5-carbonyl)-
pentyl-2,3.4,6-tetra-O-benzyimannopyranose]-L-lysin-diamid}

In 250 mi trockenem Tetrahydrofuran werden 15,33 g (17,8 mmol) der
Thtelverbindung aus Beispiel 37i) sowie 1,80 g (17,8 mmol) Triethylamin gelést.
Nach dem Abk{ihlen der Reaktionslésung auf -15°C bis -20°C tropft man bei
dieser Temperatur unter Rihren eine Ldsung von 4,82 g (35,6 mmol)
Chlorameisansaureisobutylester , geldst in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran ,
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langsam hinzu, wobel die Zutropfgeschwindigkelt 80 zu wahlen ist, daB eine
Innentemperatur von -10°C nicht dbersthritten wird. Nach einer Reaktionszeit
von 15 Minuten bei -15°C h'bpﬂ man anschliefend elne Losung von 52,0 g
(17,8 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel 37g) und 1,80g (17,8 mmol)
Triethylamin, in 300 ml tfrockenem Tetrahydrbfuran bel -20°C langsam hinzu.
Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bel -15°C sowle zwel Stunden bel
Raumtemperatur wird die Reaktionslosung Im Vakuum bis zur Trockne einge-
engt. Der verblelbende Riickstand wird in 500 ml Essigs&ureethylester
aufgenommen und zweimal mit je 200 ml gegittigtor Natriumhydrogencarbonat-
ibsung sowle einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der

-- organischen Phase {iber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der
Essigsiureethylester im Vakuum abgazogen. Der verblelbende dlige Riickstand
wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsdureethylaster/ n-Hexan (1:20)
als Eluent gereinigt. .

Ausbeute: 54,6 g ( 81,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als
farbloses und stark viskoses O .

Elementaranalyse: .

ber.. C 65,09 H 6,45 N3,72 . F§58 S0,85

gef. C6513  H44 N 3,69 F 8,52 S0,90

k) 1,4,7-Triazaheptan-4-{2-N-[2-(N-ethyi-N-perfluoroctylsulionyi}-amino}-acetyl}-
L-lysin-amid-1,7-bis{2,6-N,N'-bis[1-O-o-D-(5-carbonyl}-penty-mannopyranose}-
L-lysin-diamid}

in 500 ml Ethanol werden 50,0 g (13,28 mmol) der unter 37]) hergestsiiten
Verbindung geldst, mit 4,0 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und
solange bel Raumtemperatur unter siner Wasserstoftatmosphére (1 atm)
hydriert, bis kelne Wasserstoffaufnahme mehr zu bechachten ist. Man saugt
vom Katalysator ab, wéischt 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:
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ber.: C 45,85 H 8,35 N 6,44 F 14,88 .S 147
gef.. C45.76 H 8.35 N 6.41 F1482 . S§1,38

I) 1,4,7-Triazaheptan-4-{2-N-[2-N-ethyl-N-perfluoroctyisulfonyl}-amino}-acetyl-
6-N-[1,4,7-tris(carboxylatomethyi)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-
14,71 O—tetraazacyclododecan}-L—lysin—amld-1 ,7-bls{2,6-N,N"-bis[1-O-a-D{5-
carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-L-lysin-diamid},Gadolinlum-Komplex

5,54 g (8,8 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte
Aminkomponente aus Beispial 37k) ) des in der Patentanmeldung DE 197 28
‘854 C1 unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd-KompIexeé der 10{4-Carboxy-
1-methyt-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-trlessigséure
und 0,37 g wasserfreies Lithiumchlorid (8,8 mmol) werden bei 40 C* in 60 mi
absolutem Dimethyisulfoxid unter Riihren gelist und bel dieser Temperatur mit
insgesamt 1,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 1,84 g (4.0 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 37k), gelost in 40 ml absolutem Dimethyisulfoxid,
versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird dle Reaktionslésung
mit 1,82 g ( 8,8 mmol) N,N'-Dicyclohaxyicarbodlimid versetzt und 12 Stunden
bei Raumtemper'atur gerthrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit
ausreichend Aceton bis zur volistindigen Fallung der oben genannten
Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknat, in Wasser
aufgenommen, von unldslichem Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat
aber eine AMICON® YM-3 Ultrafiitrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt
und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird
anschiieBend gefriergetrocknet. -

Ausbeute: 8,77g (78,7 % d. Th.) als farbioses Lyophiisat.

HoO-Gehalt (Kar-Fischer): 4,43 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):

ber.. C43,08 H587 N754 F1159 Gd5,64 S 1,15
gef.. C 43,97 H6802 N762 F1181 Gd10.18 S 1,15
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Belspiel 38

8)  2-Na-6-Ns-Bis-{1-O-a-D — Carbonyimethyl- 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-a-D-
mannopyranosid [ Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28
954 C1 beschrieban] werden in 150 mi Dimethylformamid gelost und mit
insgesamt 2,09 g (18,3 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Man kihlt auf _
0°C ab und gibt 3,78 g (18,3 mmol) Dicyclohexylcarbodlimid 2u . Es wird eine '
Stunde bel 0°C und anschlieRend 4 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Man
kGhit auf 0°C ab und tropft innerhalb von einer Stunde eine Ldsung aus 2,13 g
(9,15 mmol; 0,5 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Carbonséaure) L-
Lysinmethylester-dihydrochlorid (kommerziell erhéltlich bel der Firma Bachem)
und 2,02 g (20,13 mmol) Triathylamin in 70 mi Dimethylformamid hinzu. Nach
beendeter Zugabe rihrt man noch eine Stunde bel 0°C nach und dann Gber
Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und
der Rickstand in 300 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert vom
ausgefallenem Hamstoff ab und wascht das Flltrat zweimal mit je 100 mi 5
%iger wassriger Soda-Losung. Die organische Phase wird Uber Maghesium—

- gulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedamptft. Der Riickstand wird
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 25:1). Man
erhilt 10,05 g (82,3 % d. Th.) der Tielverbindung in Form eines farblosen Ols.
Elementaranalyse:
ber. C7184 HE,79 N 2,10 ;
gef. C71,80 H6,79 . N2,09
b)  2-Na-8-Ng-Bis-[1-O-a-D - Carbonylmethyl- 2,3,4,6-tetra — O — benzyl -

mannopyranose}-L-lysin
Auf analogem Wege, wie Im Belspiel 37e) fur die Synthese der dort
relevanten Titelverbindung beschrieben, fiihit die Methylesterverselifung von 15
g (11,23 mmol) der Titelverbindung aus Beisplal 38a) zur Blidung von 13,89 g
(93,8 % d. Th.) an oben genannter Titelverbindung In Form eines farblosen und
viskosen Ols.

o
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Elementaranalyse:
ber. C7180 - H8,71 N212
gef. C71.864 H 6,69 N 215

¢)  2-Na-8-Ne-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 38b) werden in 100 ml
Dimethylformamid geldst und mit insgesamt 1,04 g (9,15 mmol) N-
Hydroxysuccinimid versetzt.. Man kdhlt auf 0°C ab und gibt 1,89 g (9,15 mmol)
Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlleBend 4
Stunden bei Raumtemperamr gerOhrt. Das Losungsmitiel wird anschlieBend im
Vakuum abgazogen und der verblelbende Rilckstand mit 100 mi
Essigsdureethylester versetzt und auf 0°C abgekiihit. Es wird vom
ausgefalienem Hamstoff abfiltriert und das erhaltene Fiitrat im Vakuum bis zur
Trockne eingeengt. Der so erhaltene, harzig-Slige Riickstand wird an Kieselgel
unter Verwandung von Essigsaureethylester/ n-Hexan (1:20) als Eluent
gerelnigt. ’ _
Ausbeuts: 12,24 g (94,4 % d. Th.) der oben genannten Titslverbindung In Form
eines farblosan und viskosen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C70,27 H 6,47 N 2,96

gef.. C 70,31 H6.44 N 3,01

d) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N<{[2,6-N,N’-bls( 1-O-a-D-carbonylmethyl-
] '2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose)H -lysyl-H.-lysin-[1(4-
perfluoroctyisuifonyl)-piperazin}-amid

19,0 g (13,4 mmol) des unter Beispiel 38¢c) hergesteliten Carbonséure-N-
Hydroxysuccinimidesters werden in 75 mi Dimethytformamid gelist und bel
0°C mit einer auf 0°C gekithiten Lésung von 11,13 g (13,4 mmol) der .
Titelverbindung aus Beisplel 21c)) , gelost in 50,0 mi Dimethyiformamid ,
tropfenweise versetzt . Man rithrt die resultierende Reaktionsldsung noch'2
Stunden bel 0°C sowie 12 h bel Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filiriert man



vom ausgefallenen Dicyclohexylhamstoff ab und zieht das Ldsungsmittel
anschlieBend bis zur Trockne im Vakuum ab. Der so erhaltene Rilckstand wird
an Kieseigel chromatographiert [Laufmittel: Dichiormethan / Ethanol 28:1 ; die
Durchfithrung der Chmm@gﬁphb arfolgt hler unter Verwendung eines
Solvensgradienten mit einem ,im Chromatographieveriauf kontinuierlich
zunehmenden , Anteil an der eingesetzten polaren Eluentkomponente (hier:
Ethanol) ].

Ausbeute: 25,28 g ( 88,4 % d.Th.) der Titelverbindung in Form elnes farblosen
und stark viskosen Ols. '

Elementaranalyse:

ber.. C 59,10 H 5,34 N 3.94 F 15,13 $1,50

gef.. C59,18 H 5.35 N 4.02 F 15.15 S 1.56

8) 2-N-{[2,6-N,N"-bis{1-O-a-D-carbonyimethyl-mannopyranose)]-L-ysyl-Llysin-
[1-(4-perflucroctylsulfonyl)-piperazin}-amid '

in 200 mi Ethanol werden 20,0 g (8,37 mmol) der unter 38d) hergesteliten
Verbindung geldst, mit 1,5 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und
solange bel Raumtemperatur unter elner Wasserstoffatmosphére (1 atm)
hydriert, bls keine Wasserstoffaufnahme mehr zu becbachten Ist. Man saugt
vom Katalysator ab, wiascht grandlich mit Ethanol nach (zwelmal mit je ca. 100
mi) und engt Im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark
viskosas und farbloses Ol erhalten.

Ausbeuts: 11,62 g (87,0 % d. Th.).

Elementarﬁnalysa:

ber.: C 38,50 H4.85 NB857 F2525 S251

pef: C38.46 " H485 N6.51 F2523 §252

f 6-N-1.4,7-tris (carboxylatomethyl)-10«(3-aza-4-oxo-5-methyi-5-yl-
pentanoyi)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan)-2-N —{[2,6-N,N"-bis(1-O-a-D
- carbonyimethyl-mannopyranose)}-L-lysyl}-L-lysin-[1-{4-
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid, Gd-Komplex

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

' Aminkomponente aus Belspiel 38e) 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-riessigséiure
und 0,87 g wasserfreles Lithiumchlorid (15,84 mmol) werden bei 40 C° in 100
ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Rithren gelost 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 38e), gelost in 50 ml absolutem
Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkdhlen auf Raumtemperatur wird die
Reaktlonslésung mit 3,27 g ( 15,84 -mmol) N,N'-Dicyciohexylcarbodlimid
versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene
Suspension wird anschlieRend mit ausreichend Aceton bis zur volisténdigen
Fallung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niaderschlag
abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unidslichem
Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Flltrat Giber eine AMICON® YM-3
Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsaizt und und dabel gleichzeitig
von mdglichen , noch vorhandenen niedermolekularen Bestandtsllen , gerelnigt.
Das Retentet wird anschlieBend gefriergetrocknet. )
Ausbaute: 11,85 g (87.2 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.
H20-Gehalt (Karl-Fischer): 5,54 %
Elementaranalyse (berechnet auf wasserirele Substanz): .
ber. C38,12 H 4,64 NB815 F2038 'S§1,70 Gd 8,32
gef.. C 38,16 H 4.59 NB8,18 F2037 S1.68 Gd 8,28

Belsple) 39

- a) 1.T-Bis(benzyloxycarbonyl)-Ha-dxa-ZH.2H,4H,4H.5H.5H-
perfluortridecanoyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

In eine Losung von 10,75 g (24,4 mmol) 1,7-Bls-[benzyloxycarbonyl}-1,4,7,10-
tetraazacyciododecan , geldst in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran
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und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphére 12,74 g
(24,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 38g) , gelost in 150 mi _
Tetrahydrofuran hinzugegeben. Anschliefend gibt man bei 0°C insgesamt
18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyi-1,2-dlhydrochinolin]
portionsweise hinzu und &Rt dber Nacht bei Raumtemperatur rithren und engt
anschileBend im Vakuum ein. Das verblelbende Ol wird wird an Kieselgel ]
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/isopropanol 16:1). Man erhitt 15,89 g
(69,0 % d. Th., bezogen auf elngesetzies sec.- Amin) des Monoamids sowie 3,8
g (8.8 % d. Th.) des Diamids als Nebenprodukt. Die Titelverbindung wird in
Form eines farblosen Ols Isoliert.

Elementaranalyse:

ber.: C 45,77 H 3,85 F 34,18 N 5,93

gef. C4572 H401 F3422 N588

b) 1,7-Bis(benzyloxycarbonyl}-4~(3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-
perfluortridecanoyl)-10-[1-S-o-D-(2-carbonyl)-ethyl-2,3,4 6-tetra-O-acetyl-
mannopyranosel-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

7,09 g (13,4 mmol) vom 3-(2,3,4,6-Tetra-O-acatyl-1-thio-a-D-mannopyranosyl)-
proplonséure-N-hydroxysuccinimidester (Darstellung gemaR: J. Haensler et al.,
Bioconjugate Chem. 4, 85, (1883); Chipowsky, S., and Les,Y.C (1873),
Synthesis of 1_-ﬂ1io-aldosldes; Carbohydrate Research 31, 338-346 ) werden in
100 mi Dimethylformamid geldst und bei 0°C mit elner auf 0°C vorgek(hiten
Lasung von 12,65 g (13,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 39a) , geldst
in 100 ml Dimethylformamid, tropfenweise versetzt. Man rilhrt 2 Stunden bel
0°C sawle 12 h bei Raumtempenratur. Zur Aufarbeitung zieht man das
Ldsungsmittel im Vakuum bis zur Trockne ab und chromatographiert den so
erhaltenen Riickstand anschliefend an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan /
Essigsiureethylester 20:1 ; die Durchfiihrrung der Chromatographie erfolgte
unter Verwendung eines Soivensgradienten mit kontinulericher Zunahme des
Essigsaureethylesteranteils). -

LES
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Ausbeute: 16,23 g ( 88,9 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen
und stark viskosen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C46.70 H436 N4,11 F23,69 $23

gef.. C 486,66 H435 N412 F23,65 S$230

c) 1{3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perflucrtridecanoyl)-7-{1-S-a-D-(2-carbonyl)-
ethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-mannopyranose}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

In 150 ml Ethanol werden 15,09 (11,0 mn_lol) der unter 38b) hergesteliten
Verbindung geidst, mit 1,0 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und
solange bei Raumtemperatur unter elner Wasserstoffatmosphiire (1 atm)
hydriert, bis keine Wassersioffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt
vom Katalysator ab, wscht griindlich mit Ethanol nach (zweimal mit jeweils 75
mi) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark
viskoses und farbloses Ol erhaiten. '
Ausbeute: 11,56 g (96,0 % d. Th.). -

Elementaranalyse:

ber.. C 40,58 H 4,33 N512 F28,50 S283

gef.. C40,63 H4.35 N511 F29,52 S292

d) 1{(3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluoriridecanoyl)-7-[1-S-a-D-(2-carbonyl)-
ethyl-mannopyranose}-1.4,7,10-tetraazacyclododecan

10,0 g (9,13 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 39c) werden 100 mi
absolutem Methanol suspendiert und bel 5 °C mit einer katalytischen Menge
Natriummethanolat versetzt. Nach siner Reaktlonszelt von 3h bei
Raumtemperatur zeligt die DOnnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent:
Chloroform / Methanol 4:1) des Reaktionsveraufs bereits quantitative
Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird die nun klare
Reaktionslbsung durch Versetzen mit Amberiite IR 120 ( H'-Form )
Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt, mit
Methanol nachgewaschen und das so erhaltene methanolische Filtrat im

6%
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Vakuum bis zur Trockne abge'zogen. Der erhaltene Slige Riickstand wird durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / n- .
Hexan/Essigséureethylester 15:20:1 ; die Durchflhrung der Chromatographie
erfoigte unter Verwendung ‘@ines Solvensgradienten mit kontinuiericher

- Zunahme des Essigséureethylesterantelis) gereinigt.Nach *H-NMR-

spektroskoplscher Untersuchung der Tielverbindung, konnte anhand der

GroBe der Kopplungskonstanten von J2= 0,8 Hz eindeutig auf das Vorllegen '

der a-Konfiguration am anomeren Zentrum der D-Mannopyranose geschlossen
werden. Die vorliegende a -Konfiguration ist die am Anomeriezentrum
ausschlleBlich vorliegende Konfiguration, d.h. die Menge an mdglicherwelse
geblidetem und B-konfigurietem Anomeren der Titelverbindung liegt somit
unterhalb der 'H-NMR-spekiroskopischen Nachweisgrenze. Die oben genannte
Titeiverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a-konfigurierten

Anomeren dargéstellt.

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

Elementaranalyse : '

ber. C37,59 H4,24 NB605 F 34,85 5346
gef. C3757 H4,28. NB6,02 F 34,85 S344

e) 14(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(carboxylatomethyi)-
10-(3-a2a-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyi)}-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Digadolinium-Komplex

Amid-Konjugat des 1,4,7,10-tetraazacyclododacans mit[1,7-Bis-
[Gadolinlumkomplex von 10-{4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-1,4,7-trlessigséure] ; 3«(2,3,4,6-Tetra~-O-acetyl-1-thio-a-
D-mannopyranosyl)-propionséure

2,48 g [(3,94 mmol); 4,4 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte
Diaminkomponente 38d)] des in der Patentanmeidung DE 197 28 954 C1 unter
Beispiel 31h) beschriebenen éd—KompIexes der 10+(4-Carboxy-1-methyl-2- °

€7
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oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure ‘und 167 mg
wasserfreies Lithiumchiorid (3,4 mmol) werden bei 40 C° in 40 ml absolutem
Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bel dieser Temperatur mit insgesamt
453 mg (3,84 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 880 mg (0,895 mmol) der
Titelverbindung aus Belspliel 19Ad), gelbst in 10 ml absolutem Dimethylsulfoxid,
versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslgsung
mit 814 mg ( 3,848 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid varsetzt und 12
Stunden bel Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird
anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur volistandigen Fallung der oben
genannten Tielverbindung versetzt, der Nlederschlag abgesaugt, getrocknet, in
Wasser aufgenommen, von unidslichem Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und
das Filtrat Gber aine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da)
entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird
anschlleBend gefriergetrocknet. |

Ausbeute: 1,32 g (89,1 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

H20-Gehalt (Kar-Fischer): 7,65 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):
ber.. C37,43 H445 N912 F1502 S149 Gd 14,63
gef.: 'C 37,42 H450 N918 F1507 8151 Gd14,58

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

25,0 g (53.8 mmol) 1H,1H,2H,2H-Perfluoro-1-decanol [kommaerziell erhiltlich
bel der Firma Lancaster] werden in 250 ml absolutem Toluol geldst und bel
Raumtemperatur mit einer katalytischen Menge ( ca. 0,75 g ) Tetra-n-butyl-
ammoniumhydrogensulfat versetzt. AnschlleRend gibt man bei 0°C insgesamt
7,55 g (134,68 mmol; 2,5 equ. Bezogen auf die eingeseizte Alkoholkomponente)
fein gepulvertes Kaliumhydroxidpulver hinzu, gefolgt von 15,73 g (80,7 mmol;
1.5 equ. Bezogen auf die eingesetzie Alkoholkomponente) Bromessigsaure-
tert.-butylester und lasst noch 2 Stunden bel 0°C nachriihren..Die so erhaltene
Reaktionslosung wird flir 12 h bei Raumtemperatur geriihrt und zum Zwecke
der Aufarbsitung wird mit insgesamt 500 ml Essigs&ureethylester und 250 ml
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Wassar versetzt. Die org. Phase wird abgetrennt und zweimal mit Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase liber Nairjumsulfat
wird vom Salz abgesaugt und das Soivens Im Vakuum abgezogen. Der '
verbleibende odlige Riickstand wird an Kieseigel unter Verwernkdung von .
Essigsdureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt.

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

Elementaranalyse:

ber.. C33,23 H 2,61 F 55,85

gef.. C 33,29 H 2,61 F 55,90

g) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecancarbonsiure

20,0 g (34,58 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 39f) werden in 200 mi
eines Gemisches, bestehend aus Methanol und 0,5 molarer Natronlauge im
Varhilinis von 2:1 unter Riihren bel Raumtemperatur suspendiert und
anschiieend auf 60 °C erwéirmt. Nach elner Reaktionszelt von 12 h bei 60 °C
wird das nun klare Reaktlonsgemisch zur Aufarbeltung durch Versetzen mit
Amberiite IR 120 ( H'-Form )-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom
Austauscher abgesaugt und das so erhaltene methanollsch-wassrige Filtrat im
Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene amorph-0lige Rickstand
wird an Kleselgel unter Verwendung von Essigséursethylester/n-Hexan (1:3) als
Eluent gereinigt.

Ausbeute: 16,0 g ( 88,6% d. Th.) der oben genannten Tieiverbindung als
farblosee und stark viskoses Ol :

Elementaranalyse:

ber.. C 27,60 H135 F 61,85

gef. C27,58 H1,36 F 61,80

Belsplel 40

a) 6-Benzyloxycarbonyl-2-[2-{N-ethy-N-perfluoroctyisulfonyl}-amino}-acetyi-L-
lysin-methylester ' . .

4E7.
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Zu 8,0 g (24,4 mmol) s-Carbonyloxybenzyl-L-lysinmethylester Hydrochlorid
(kommerziell erhiltlich bel der Firma Bachem), geidst in einem Gemisch aus
150 mi Tetrahydrofuran ,15 mi Chioroform und 2,62.g (26,0 mmol)
Triethylamin , werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphére 16,18 g (27,0
mmol) 2-[N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl}-aminoessigséure (Darsteliung geméR:
DE 1986 03 033) , gelbat in 50 ml Tetrahydrofuran , tropfenweise hinzugegeben.
AnschlieBend gibt man bel 0°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-
Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin] portionsweise hinzu und asst
Uber Nacht bel Raumtemperatur rilhren. Man engt anschlisBend im Vakuum
ein und chromatographiert das verblelbende Ol an Kileseigel (Laufmittel: n-
'Hexan / Isopropanol 15:1). Man erhiilt 17,0 g (79,6 % d. Th., bezogen auf
eingesetztes prim.- Amin) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.
Elementaranalyse: - '

ber.. C 38,41 H 3,45 F 36,89 N480 S366

gef.. C38,42 H 3,47 F 38,92 N487 S384

b) 2-[24{N-ethyi-N-perfiuoroctyisulfonyl)}-amino}-acstyl-L-lysin-methylester

In 200 ml Ethanol werden 15,0 g (20,23 mmol) der unter Beispiel 40a)

_ hergesteliten Verbindung gelgst, mit 800. mg Peariman-Katalysator (Pd 20 %
auf Aktivkohle) versetzt und bls zur Aufnahme der berechneten Menge
Wasserstoff hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wischt grindlich mit
Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als
farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 14,68 g (87,9 % d.Th.)

Elementaranalyse:

ber.. C32,40 H 3,26 F 43,56 N5687 54,32

gef.. C 32,42 H 3,27 F 43,60 N567 S434

c) 6-(1-0-a.-D-carbonylmeﬂ1yI-é.3.4.6—teh'a-0-benzyl-mannopyranose) 2-2-
(N-ethyl-N-perflucroctyisulfonyl)-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-a-D-mannopyranosid [ Darstellung wie
in der P-atontschr'rft DE 197 28 954 C1 beschrieben] sowie 3,60 g (35,6 mmol)
Triethylamin gelGst. Nach dem Abkiihien der ReaktionsiGsung auf ~15°C bis -
20°C tropft man bei dieser Temperatur unter Rihren sine Lésung von ‘4.92 g
(35,6 mmol). Chlorameisenadureisobutylester In 75 ml trockenem
Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobel die Zutropfgeschwindigkelt so zu wihien
Ist, ss eine Innentemperatur von -10°C nicht Gberschritten wird. Nach einer
Reaktlonszeit von 15 Minuten bel —15°C tropft man anschiiefend eine Lésung
von 26,39 g (35,6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 40b) und 3,80g (
35,6 mmol) Triethylamin, in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran bei —20°C
langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von elner Stunde bel —15°C sowie
zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktlonslésung im Vakuum bis zur
Trockne eingeengt. Der verbigibende Riickstand wird in 250 mi Essigsaure-
ethylester aufgenommen und zweimal mit je 100 ml gesattigter Natrium-
hydrogencarbonatidsung sowie einmal mit 200 ml Wasser gawaschen. Nach
dem Trocknen der organischen Phase iiber Natrlumsulfat wird vom Salz
abgesaugt und der Essigsiursethylester im Vakuum abgezogen. Der
varbleibande &lige Rickstand wird an Kieseigel 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 ’

Elementaranailyse:

ber: C 49,92 H382 N253 F 29,18 §$290

gef... C48,99 H4,11 N2,69 F 29,22 S 3,01

d) 6<1-O-a-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyi-mannopyranose) 2-{2-
(N-ethyl-N-perfluoroctyisulfonyl}-aminc}-acetyl-L-lysin

In 250 mi Methanol werden 27,65 g (20,92 mmol) der unter Beispiel 40c)
hergesteliten Verbindung geidst. Man gibt dann die Lsung von 4,0 g (100,0
mmol) Natriumhydroxid In 10 mi destilliertem Wasser dazu und rGhrt 3 Stunden
bal 50°C. Nach Kontrolle des Reaktionsvariaufes mittels



by | \quﬁ

Dannschichtchromatographie ist die Methylesterverselfung berelts quantitatiy
erfolgt. Man engt im Vakuum 2ur Trockne ein und nimmt den verbllebenen
Rickstand in 300 ml Essigsdureethylester auf und extrahlert die organische
Phase zwelmal mit je 100 ml verdiinnter, wéssriger Clt!onensiumlasung.Néch
dem Trocknen iiber Natriamsulfat wird filtdert und im Vakuum zur Trockne
éingeengt. Der erhaltene Rickstand wird an Kleselgel chromatographiert
(Laufmittel: n-HexanIChlorofonnIlsopmﬁanol 15:10:1). Man erhélt 24,31g (88,9
% d. Th.,) der Titelverbindung in Form eines farblosan und viskosen Ols.
Elementaranalyse:

ber.. C51,46 H4,70. N 3,21 F 24,71 S245

gef. C51.48 H4,71 N3,19 F2472 S24

e) 6<1-O-a-D-carbonyimethyl-mannopyranose) 2-[2-(N-ethyl-N-
perfiuoroctylsulfonyi)}-amino]-acety-L-lysin

20,0 g (15,30 mmol) der Tielverbindung aus Beisplel 40d) werden in einer

Mischung ,bestehend aus 250 mi 2-Propanol und 25 ml Wasser, geldst und mit

1,0 g Palladiumkatalysator (10 % Pd auf Aktivkohle) verseizt. Man hydriert fir

12 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von einer

Atmosphére. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur

Trockne eingedamptft. Der Rilckstand wird In 200 ml Methanol geldst und das

Reaktionsprodukt durch Versetzen mit Insgesamt 800 mi Diethylether zur

Fallung gebracht. Nach dem Absaugen des so erhaltenen Feststoffs wird dieser

Im Vakuum bei 50°C getrocknet.

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

Elementaranalyse: '

ber.: C 35,56 H384 N444 S 3,30 F 34,15

gef.': C 35,58 H3,81 N445 S 340 F 34,17

f) 6<(1-O-a-D-carbonyimethyl-mannopyranose) 2-{2-(N-ethyl-N-
perfluoroctylsulfonyl)}-amino}-acetyl-L-ysin-N-{2-hydroxy-prop-3-yt-[1.4,7-
tris{carboxylatomethyli)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-yl}-amid, Gd-
Komplex
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7.48 g (7,91 mmol) der Tielverbindung aus Beispiel 40e) werden bei 40 °C in
50 mi Dimethyisulfoxid gelost und es wird 1,00 g (8,70 mol) N-
Hydroxysuccinimid hinzugegeben. Man kilhit auf 20°C ab und gibt 1,795 g (8,7
mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. Es wird eine Stunde bei 20°C und an-
schiieffend 4 Stunden bei 40°C geriihrt. AnachlieBend tropft man bel dieser
Temperatur Innerhalb von.10 Minuten eine L&sung aus 4,53 g (7,91 mmol) des
Gadolinium-Komplexes von 10-(2-Hydroxy-3-aminopropyl)}-4,7,10-
tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecanin [ zur Darsteliung
vergleiche: WO 97/02051] in 20 m! Dimethylsulfoxid hinzu. Man rihrt eine
Stunde bei 40°C, dann Gber Nacht bei Raumtempenratur. Dle so erhaitene
Suspension wird anschiieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollsténdigen

- Fallung der oben genannten Titelverbindung verseizt, der Niederschiag
abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unldslichem
Dicyclohexylhamstoff abfiliriert und das Fllirat Uber eine AMICON® YM-3
Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieRend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 9,71 g (81,7 % d. Th.) als farbloses Lyophllisat.

H20-Gehalt (Kari-Fischer). 3,97 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):

ber. C 35,16 H4,16 N745 F2148 Gd 10,46 S 213
gef.. C35,17 H420 N742 F2149 -Gd1048 S 2,09

Belsplel 41

a) 8-N-[1-O-a-D-({5-carbonyl)-pentyl-2,3,4 6-tetra-O-benzyl-mannopyranose}-
" 2N+2{N-ethy-N-perfiucroctylsulfonyl)}-amino}-acetyl-L-lysin-methylester

5,23 g (8,0 mmol) des in Belspiel 30c) beschriebenen 5-(Carboxy)pentyl-

2,3 4 6-tetra-O-benzyl-a-D-mannopyranosids, 1,3 g (8,0 mmol) 1-Hydroxy-
benzotriazol und 2,6 g (8,0 mmol} 2-(1H-Benzotriazol-1-yl}-1,1,3,3-tetramathyl-
uronium tetrafluorborat (TBTU; Peboc Limited, UK) werden in 75 mi DMF gelbst
und 15 Minuten gerihrt. Diese Losung wird anschlieBend mit 5,16 ml (30 mmol)
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N-Ethyldlisopropylamin und mit 5,93 g (é.O mmol) des unter Belsplel 40b)
beschriebenen Amins versetzt und 1,5 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Zur
Aufarbeitung zieht man das Losungsmittel Im Vakuum bis zur Trockne ab und
chromatographlert den so-erhaltenen Rhckstand anschileBend an Kieseigel
(Laufmittel: Dichlormethan / Essigséureethylester 30:1 ; die Dur&htﬂhrung der
"Chromatographie erfolgte unter Verwendung einas'SoIvansgradianten mit
kontinulericher Zunahme des Essigséureethylesterantells).

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

Elementaranalyse: .

ber. C5229 M497 N305 F2343 $233
pef.. C5233 H4.95 N312 F 23,50 5230

b)  6-N-[1-O-a-D-{5-carbonyli}-pentyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl- _
mannopyranoss}- 2N-[2-{N-aethyl-N-perflucroctyisulfonyl}-amino]-acetyl-L-
hoin : : -

In 150 ml Methanol werden 9,0 g (12,40 mmol) der unter Beisplel 41a)
hergesteliten Verbindung geldst. Man gibt dann die Lésung von 2,48 g (62,0
mmol) Natriumhydroxid in 15 ml destillletem Wasser dazu und rihrt 3 Stunden
bei 50°C. Nach Kontrolle des Reaktionsveriaufes mitteis
Dinnschichichromatographle ist dle. Methylesterverselfung nach oben
genannter Reaktionszeit bereits quantitativ erfolgt. Man engt im Vakuum zur
Trackne ein und nimmt den verbliebenen Rickstand in 300 mi
Essigsauresethylester auf und extrahlert die organisché Phase zweimal mit je
100 ml verdiinnter, wissriger Citronenséureldsung.Nach dem Trocknen iber
Natriumsulfat wird filtriert und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der erhaltene
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittet: n-
Hexan/Chioroformvisopropanol 25:10:1). Man erhéilt 15,88 g(93,9%d. Th.,)
der Thelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosan O's.
Elementaranalyse:

~ ber: CB51,85 H 4,88 N 3,08 F 23,67 S$235

gef.. C51,99 H 4,81 N 3,09 F 23,70 §233
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c) 6-N-[1-O-a-D-{5-carbonyl}-pentyl-mannopyranose} 2N-[2(N-ethyl-N-
perfluoroctylsulfonyl}-amino}-acetyl-L-lysin

13,0 g (8,52 mmol) der Titelverbindung aus Belspiei 41b) werden in ainer

- Mischung bestehend aus 150 ml 2-Propanol und 25 ml Wasser gelést und es

werden 1,0 g des Palladiumkatalysators (10 % Pd auf Aktivkohie)

hinzugegeben. Man hydriert fiir 12 Stunden bei 1 Atmosphare

Wasserstoffdruck und Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert und

das Flitrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der erhaltene Riickstand wird

an Kleselgel chromatographiert {(Laufmittel: n-Hexan / Chloroform / isopropanol

15:10:1). Man erhdit 9,09 g (95,1 % d. Th. )der Thelverbindung in Form eines

farblosen und stark viskosen Ols.

Elementaranalyse: )

ber.. C37,10 H422 N4,18 F 32,18 $310 °

gef. C37,08 H4,21 N4,19 F 32,20 $3,13

d) 6-N-[1-O-a-D-{(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose}- 2N-[2-(N-ethyl-N-
perfluoroctyisulfonyl)}-amino]-acetyl-L-lysin-N-{2-hydroxy-prop-3-yl{1,4,7-
fris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-yif}-amid, Gd-
Komplex '

| 7.93 g (7,91 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel 41¢) werden bei 40 °C in

75 mi Dimethyisulfoxid gelost und es wird mit 1,00 g (8,70 mol) N-
Hydroxysuccinimid versstzt. Man kiihlt auf Raumtemperatur ab und gibt
Insgesamt 1,785 g (8,7 mmol) Dicyclohexylcarbodlimid hinzu. Es wird eine
Stunde bei 20°C und anschlielend 4 Stunden bel 40°C gerihrt. Zu dleser
Lasung des Aktivesters der Thelverbindung aus Beisplel 41c) tropft man
anschlieBend bei 40°C innerhalb von 10 Minuten eine Ldsung , bestehend
aus 4,53 g (7,91 mmol) des Gadolinium-Komplexes von 10-(2-Hydroxy-3-
aminopropyl)}4,7,1 0-tris(t':arboxymethyl)-1 4,7,10-tetraazacyclododecanin [ zur
Darstellung vergleiche: WO 87/02051], in 20 mi Dimethylisulfoxid hinzu. Man
rihrt eine Stunde bal 40°C, dann Uber Nacht bei Raumtemperatur. Die so

-arhaltane Suspension wird anschlieBend mit der ausreichenden Menge eines
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Gemisches aua- Aceton / 2-Propanol ( 2:1) bls zur volisténdigen Féliung der
oben genannten Tielverbindung verseizt, der Niederschlag abgesaugt, mit
Essigsiuresthylester nachgewaschen, getrocknet, in Wasser aufgenommen,
vom unidslichem Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat (ber eine
AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von
niedermolekularen Bestandtellen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend
gefriergetrocknet. _

" Ausbeute: 9,71 g (78,8 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. N
H20-Gehalt (Kari-Fischer): 6,65 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):

ber.. 'C 36,97 H 4,52 "N7,19 F20,71 Gd10,08 ~ S 2,08
gef.. C37,02 H 4,50 N722 F20,60 Gd10.08 S 2,09 .

Beispiel 42

a) 6—N—{4—[2.3-BIs-(N..N-bis(t—butyloxycarbonylmeﬂ'lyl)-amlno)-pmpyl]—phenyl]-3-
oxa-propionyi-2-N- 1-a-D-carbonyimethyl-mannopyranose) L-lysin-[1-{4-
perfluoroctylisulfonyl)-piperazin]-amid '

5,25 g (7,72 mmol) des Tetra-t.bu-esters der “Tyr-EDTA-Carbonséure® und
781 mg (7,72 mmol) Triethylamin werden in 50 ml Methylenchlorid gel5st. Bei —
15°C tropft man eine Losung aus 1,16 g (8,5 mmol)
Chioramelsensdureisobutylester In 10 mt Methyichlorid Innerhalb 5 Minuten
hinzu und rGhrt noch weitera 20 Minuten bei —15°C. Anschliefend kihit man
die Lésung auf —25°C ab und tropft eine Losung , bestehend aus 7,07 g (7,72
mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30e) und 2,12 g (21,0 mmol)
Trethylamin, in 70 mi Tetmhydiuh:ran innerhalb von .30 Minuten hinzu und
rihrt im Anachlu® noch 30 Minuten bei —15° C und anschileBend noch tber
Nacht bel Raumtemperatur nach. Zur Aufarbeitung wird das Lésungamittel im
Vakuum abgezogen und der verbleibende Slige Riickstand in 250 ml.
Chioroform aufgenommen. Man extrahiert die Chioroformphase zwelmal mit je
100 ml einer 10 %igen wﬁssriden Ammonlumchiorid-Lisung, frocknet die



organische Phase (iber Magnesiumsulfat und dampft Im Vakuum zur Trockne
ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographlert (Laufmittel:
Methylenchiorid/Ethanol= 20:1).

Ausbeute: 8,60 g (79,0 % d. Th.) eines farbiosen und sehr zihaen Ois.
Elementaranalyse: _

ber.. C 46,39 H555 N532 F20,45 S 2,03

gef.. C4642 H551 N520 F2048 S 2,08

b) 6-N-{44{2,3-Bis{N,N-bis{caboxymethyi}-amino}-propyi}phenyi}-3-oxa-
propianyi-2-N-(1-a-D-carbonyimethyl-mannopyranose) L-lysin-{1-{4-
perfluoroctyisutfonyl)-piperazin]-amid

In 150 ml Methanol werden 9,0 g (5,70 mmol) der. unter Beispiel 42a)
hergesteiiten Verbindung gelbst. Man gibt dann die Ldsung von 4,0 g (100,0
mmol) Natriumhydroxid in 25 mi destilliertem Wasser dazu und rithrt 6 Stunden
bei 60°C. Nach Kontrolle des Reaktionsverlaufes mittels
Dinnschichtchromatographie Ist die Verselfung des tetra-t.-butylesters nach
oben genannter Reaktionszelt berelts quantitativ erfoigt. Man engt im Vakuum
zur Trockne ein und nimmt den verbliebenen Riickstand in 50 mi
Dimethyisulfoxid in der Warme auf und anschlleftend wird mit der
ausreilchenden Menge eines Gemisches aus Aceton / Essigsédureethylester
(1:1) bis zur volistéindigen Fallung der oben genannten Tielverbindung
versetzt, der so erhaltene Nlederschlag abgesaugt, mit Essigsauresthylester
gut nachgewaschen, getrocknet, in Wasser aufgenommen, der pH—Wert der
Produktidaung mittels 1 molarer Salzsé&ure auf 3,5 eingestellt, von
mbglicherweise vorllegenden uniéslichen Bestandteilen abfiltriert-und das
Filtrat dber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da)
entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird
anschiiefend gefriergetrocknat. '
Ausbeute: 6,76 g (87,6 % d. Th.) als farbloses Lyophillisat.

Ho0O-Gehalt (Karl-Fischer): 3,30 % .

Elementaranalyse (barechnet auf wasserfrele Substanz):
ber.. C 39,89 H4,09 NG620 F2384 S 2,37
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gef.: “ C 39,82 H415 N622 F2392 S 2,29

c) B6-N-{4-[2,3-Bis{N,N-bis(carboxylatomethyl)}-amino}-propyl]-phenyi}-3-oxa-
proplonyl-2-N-{1-a-D-carbonyimethyl-mannopyranose) L-lysin-[1+(4-
perfiuoroctyisulfonyl)-piperazinj-amid, Mn-Komplex, Dinatriumsaiz

3.0 g (2,22 mmol) der Thelverbindung aus lesﬁiel 42b) werden in 150 ml elnes
Wasser/Ethanol (3:1)-Gemisch in der Sledehitze geldst und bei 80°C
portionwelse mit 0,25 g (2,22 mmol) Mangan-ll-carbonat versetzt. AnschlieBend
wird die so erhaltene Reaktionslosung fir 5 Stunden unter RickfluR gekocht.
Nach dem Abkilhlen auf Raumtemperatur wird das L&sungsmittelgemisch im
Vakuum vollistéindig abgezogen und der verbleibende Riickstand in einem
Gemisch aus 200 mi destilllertem Was_sar'ln-ButanoI (1:1) gelbst. Unter
kraftigem ROhren wird durch Versetzen mit 1 N Natronlauge ein pH-Wert von
7,2 eingestslit. Nach dem volistandigen Abziehen des n-Butanols im Vakuum
wlrd dle verbleibende wéssrige Phase dber eine AMICON® YM-3
Ultrafittrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von nledermolekularen
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieRend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 3,19 g (89,0 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

HoO-Gehalt (Kari-Fischer): 5,08 % .

Elementaranaly'se (berechnet auf wasserfrele Substanz):

ber. C3723 H354 F2225 Mn3,78 N578 Na3,17 S221

gef. C3730 H349 F2229 Mn381 N578 Na319 S218

Belsplel 43

a) 3-Benzyloxycarbonylamino-glutarséiure-[1-(4-perflucroctyisulfonyl)-
piperazin]-monoamid

Elne gerihrte Losung von 25,0 g ( 84,96 mmol) 3 —N-(Benzyloxcarbonyl)-
glutarsaure-anhydrid [ Synthese gema® : Hatanaka, Minoru; Yamamofo, Yu-
Ichi; Nitta, Hajime; Ishimaru, Toshiyasu; TELEAY; Tetrahedron Lett.; EN; 22;
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39; 1981; 3883-3888;] in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran wird unter Rihrem
mit elner Ldsung von 53,97 g (95,0 mmol) 1-Perfiucroctyisulfonyipiperazin in
150 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt und die so erhaltene
Reaktionsidsung fir 12 h am Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur wird bis zur Trockne singeengt und der verblelbende dlige
Rickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan /2-Propanol
(20:1) ais 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 H2,67 N505 S386 F28,84
gef.. C36,12 H 2,61 N5§08 S 3,88 F 38,82

b) 3-Amino-glutarsiure-[1-{4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-monoamid

In 300 mi Ethanol werden 31,50 g (37,88 mmol) der unter 43b) harnes.tellten
Verbindung geldst, mit 2,5g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und
bis zur quantitativen Aufnahme von Wasserstoff bel 1 Atmosphére
Wassaerstoffdruck hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wischt mit Ethanol
nach und engt Im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als
welllich-gelbes, viskoses Ol erhalten.

Ausbeute: 25,22 g (95,5 % d. Th.)

Elementaranalyse:

ber.. C 29,28 H 2,31 N6,03 S 408 F 48,31

gef.. C 20,32 H 229 N608 S 4,08 F 46,28

c) 3-N-(1-u.-_-D-calbonyImeﬂ!yl-z.3,4.&mua-0bemyl-mannopymmse}
glutarséure-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-plperazin}-rionoamid

21,52 g (18,96 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4 -tetra-O-benzyl-a-D-
mannopyranosid [ Darstellung wie In der Patentschrift DE 187 28 954 C1
beschrieben] werden bei Raumtemperatur in 100 ml absolutemn
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Dimethylformamid geldst und bel 0 °C mit 2,56 g (22,2 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, gefoigt von 4,55 g (22,2 mmol) Dicyciohexylcarbodimid
wversatzt. Nach elner Reaktionszait von 60 Minuten bel 0 °C und 3 Stunden bel
22 °C filtriert man vom uni&slichen Dicyciohexythamstoff ab und tropft die so
erhaltene klare AktivesteriGsung der oben genannten Titelverbindung bei 0 °C
" langsam zu elner gerlihrten Lésung von 13,22 g (18,96 mmol) der Verbindung
aus Beispiel 43b) , geldst In 100 m! Dimethylformamid. Nach einer
Reaktionszeit von 12 Stunden bei Raumterﬁperatur wird das Lsungsmittel Im
Vakuum abgezogen und der der verblelbende Riickstand In 300 ml
Essigsaureethylester aufgenommen, as wird vom Hamstoff abfiltriert und das
organische Fiitrat zweimal mit je 100 mi gés&ttlgter Natriumhydrogencarbonat-
lI6sung sowie einmal mit 100 ml 10%iger wissriger Citronensaureldsung und
einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen
Phase Gber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der
Essigsadureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende &lige Riickstand
wird-an Kieselge! unter Verwendung von Essigsaureethylester / n-Hexan (1:15)
als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 21,39 g { 88,3 % d. Th.) der oben genannten Thelverbindung als
farbloses und stark viskoses O .

Elementaranalyse:

ber. C4981  H4,10 N3,20 F 2527 5251

gef.. C 49,80 H4,11 N332 F 2522 S251

d) 3-N-{1-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-glutarséure-[1-(4-
perfiuoroctyisuifonyl}-piperazinf-monoamid

19,55 g (15,30 mmol) der Tltelverbindur{g aus Beispiel 43c) werden in einer
Mischung ,bestehend aus 250 mi 2-Propancl und 25 ml Wasser, geldst und mit
1,5 g Palladiumkatalysator (10 % Pd auf Aktivkohle) versetzt. Man hydrert fur
12 Stunden bei Raumtempératur und einem Wasserstoffdruck von einer
Atmosphére. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur
Trockne eingedampft. Der Rickstand wird in 200 ml Methanol geldst und das
Reaktionsprodukt durch Versetzen mit insgesamt 800 ml Diethylether zur
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Féllung 'gebracht. Nach dem Absaugen des so erhaltenen Feststoffs wird dieser
im Vakuum bei 40°C getrocknet.
Ausbeuts: 17,49 g (97,5 % d. Th.) eines amorphen Faststoffes.

Elementaranalyse:
ber. C 32,73 H 3,08 N 4,58 S 349 F 35,20
gef.. C32,68 H 3,15 N 4,55 S 3,50 F 35,17

8) 3-N-{1-a-D-carbonyimethyl-mannopyrancse)-glutarsaure-{1-{4-
perflucroctyisulfonyl)-piperazin}-amid-5-N-{2-hydroxy-prop-3-yi-{1.4,7-
tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-yi[}-amid, Gd-
Komplax '

14,43 g (15,84 mmol) der Titelverbindung aus Belsplel 43d) und 0,67 g
wasserfreies Lithiumchiorid (15,84 mmol) werden bei 40 C® in 100 ml absolutem
Dimethyisulfoxid unter Rihren geldst und bei dieser Temperatur mit insgesamt .
- 1,82 g (15,84 mmol) N-Hydroxysuccinimid und einer Losung von 9,08 g (15,84
mmol} des Gadolinium-Komplaxes von 10-(2-Hydroxy-3-aminopropyi)-4,7,10-
trig(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecanin | zur Darstellung
vergisiche: WO 97/02051], in 50 mi Dimethylsuifoxid, versetzt. Nach dem
Abkihien auf Raumtemperatur wird die Reaktionsldsung mit 3,27 g ( 15,84
mmol) N,N'-DimmeMiimId versetzt und 12 Stunden bei '
Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlleRend mit
ausrelchend Aceton bis zur volistindigen Fallung der oben genannten
Thtelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, In Wasser
aufgenommen, von unidslichem Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filltrat '
Ober eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt
und und dabel glelchzeitig von mdglichen , noch vorhandensn )
nledermolekularen Bestandtellen , gereinigt. Das Retentat wird anschileBend
gefriergetrocknet.

Ausbeute: 18,71g (80,2 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat.

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 4,87 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):
ber. C34,24 H 3,83 N781 F21982 S218 Gd10,67
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gef.. C34,26 H3.79 N758 F2187 S218 Gd10,68

Belsplel 44

a) 1,7,-Bis(benzyloxycarbonyl}-4-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonsdure-1-oyl-5-[1-
(4-perfluoroctyisutfonyl)-piperazin}-amid}-1042,6-N,N’-bis(1-O-a-D-
carbonylmethy}-2,3,4,6-tetra-O-benzy-mannopyranose)]-L-lysyl-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan ‘

In-eine Losung aus 27,0 g (.24.4 mmol) des unter Belspiel 35a) hergesteliten
sec. Amins, in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 mi _
Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphéire 33,04g (25,0 mmol)
der Tlhelverbindung aus Belspiel 18¢c) , gelost in 250 ml Tetrahydrofuran
hinzugegeben.AnschlieBand gibt man bei 0°C_ Insgesamt 18,0 g (38.6 mmol)
EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyi-1 ._2-dlhydrochinolin] portionsweise hinzu und
asst Gber Nacht bei Raumtemperatur rithren . Man engt anschlieBend im
Vakuum zur Trockne ein und das verbleibende Ol wird wird an Kiessigel
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 elnes farblosen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C 59,30 H 5,39 F 13,40 N465 S§1,33

gef: C59,32 H537 F13,37 N470 51,34

b) 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonséaure-1-oyl-5-{1-(4-perfluoroctylsutfonyt)-
plperazin}-amid}-7-[2,6-N,N’-bls(1-O-a-D-carbonyimethyl-mannopyranose)}-
L-lysyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

in 250 mi Ethanol werden 24,1 g (10,0 mmol) der unter Beispiel 44a)
hergestsiiten Tielverbindung geldst und mit 1,4 g Peariman-Katalysator (Pd 20
%, C) versetzt. Man hydriert bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff,
saugt dann vom Katalysator ab, wéischt mit Ethanol gut nach und engt im
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Vakuum zur Trockne ein. Das Produkt wird als gelblich geférbtes und Susserst
viskoses QI erhalten.
Ausbeute: 12,80 g (80,1 % d. Th.).
Elementaranalyse:

ber.. C 38,72 H 4,88 F 22,73 N788 S226
gef.. C 38,72 H 4,87 F 2277 N780 S224

c) 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonsiure-1-oyl-5-{1-(4-perfluoroctyisulfonyl)-
piperazin]-amid}-7-[2,6-N,N -bis(1-O-a-D-carbonyimethyl-mannopyranose)}-L-
lysyl4,10-bis[1.4,7-tris(carboxylatomethyl)- 10-(3-aza-4-oxo-5-methyi-5-yli-
pentanoyl)]-1.4,7,1 O-tet'aazacyclpdodecan.Digadollnlum-Komplax

5,54 g [8,8 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte .
Aminkomponente aus Beispie! 44b) ] des in der Patentanmeldung DE 197 28
954 C1 unter Belspiel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-{4-Carboxy-
1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-trieasigsdure
und wasserfreies Lilhiumhlorici ( 0,37 g, 8,8 mmol) werden bel 40 C° in 80 ml
absolutem Dimethyisulfoxid unter RGhren geldst und bei dieser Temperatur mit
insgesamt 1,01 g (8.8 mmal) N-Hydroxysuccinimid und 5,68 g (4.0 mrhol) der
“Thtelverbindung aus Beisplel 44b), gelost in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid,
versaetzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktibnslﬁsung
mit 1,82 g ( 8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexyicarbodiimid versetzt und 12 Stunden
bei Raqmtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit
ausreichend Acston bls zur volistandigen Fallung der oben genannten
Titeiverbindung versetzt, der Nlederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser
aufgenommen, von unioslichem Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Fiitrat
dber eine AMICON® YM-3 Ulirafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt
und von nledermoalekularen Bestandtsilen gereinigt. Das Retentat wird
anschilefend gefrlergeh'nckhat.
' Ausbeute: 8,52g (80,6 % d. Th.; bezogen auf die eingesetzte
Diaminkomponente) als farbloses Lyophilisat.
H20-Gehalt (Kar-Fischer): €.09 % .
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Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):
ber.. C 38,61 H 4,76 N953 F 12,21 Gd 11.88 S 1,12 .
gef: C 38,57 H482 N9,52 F12,21 Gd 11,93 S 1,15

Belsplel 45

a) 1,7-Bls(benzyioxycarbonyl)4-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonsaure-1-oyl-5-[1-(4-
perfluoroctylsulfonyl)-pipérazin}-amid}-10{2,6-N,N"-bis( 1-O-a-D{5-carbonyl)-
pentyl-2,3,4,8-tetra -0-benzyl—mannopyranoae)}-L-lysyl—1 4,7.10-
tetraazacyclododecan

In eine LGsung aus 27,0 g (24,4 mmol) des unter Beisplel 35a) hergesteliten
sec. Amins, in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 mi
Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphére 35,80 g (25,0
mmol) der Titelverbindung aus Belspiel 37e) , geldst 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-dthydrochinolin] portionsweise hinzu und
IaBt Gber Nacht bel Raumtemperatur rihren . Man engt anschileBend im _
Vakuum zur Trockne eln und das varbleibende Oi wird wird an Kleseigel
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 20:1). Man erhiit 48,48 g
(80,4 % d. Th., bezogen auf eingesetzies sec.- Amin) der Titslverbindung in
Form elnes farblosen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C 60,47 H 5,79 F 12,80 N444 S1,27

gef. C 60,52 H5,77 F 12,77 N450 $1,30

b) 1-{3—oxa-pantan-1 .5-dicarbonséure-1-oyl-5-{1 -(4-pa|ﬂuoroctylsulfonyl)-
plperazn]-amld}-7-[2 6-N,N’-bis(1-O-a-D-(5-carbonyl)-penty}-
mannopyranose)j-L-lysyi-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

In 250ml Ethanol werden 25,2 g (10,0 mmol) der unter Beisplel 45a)
hergesteliten Titelverbindung geldst und mit 1,8 g Peariman-Katalysator (Pd 20
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+ %, C) versetzt Man hydriert bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff,
saugt dann vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol gut nach und engt Im
Vakuum zur Trockne ein. Das Produkt wird als gelblich gefi}btas und dusserst
viskoses Ol erhalten.

Ausbeute: 14,11 g (82,5 % d. Th.)

Elementaranalyse:

ber. C 48,60 H 7,20 F 21,17 N734 S210

gef.. C 49,62 H7.17 F 21,20 N730 S214

c¢) 1{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonséure-1-oyl-5-[1 -(4-perﬂuoroctylsutf6nyl)— ‘

- piperazin]-amid}-7-[2,6-N,N’-bis(1-O-a-D-{5-carbonyl}-pentyl-mannopyranose)}-
L-lysyl-4,10-bis[1.4,7-tris(carboxylatornethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-
pentanoyl)}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Digadolinium-Komplex

5,54 g [8,8 mmol; 2.2 Molequivalents bezogen auf die eingeseizte
Amlni:omponente aus Beispiel 45b) ] 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-triessigséure
und wasserfreles Lithlumchlorid ( 0,37 g , 8,8 mmol) werden bei-40 C" in 60 mi
absolutern Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bel dieser Temperatur mit
insgesamt 1,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 6,10 g (4,0 mmol) der
Titelverbindung aus Beisplel 45b), gelost in 40 ml absolutem Dimethylisulfoxid,
versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsidsung
mit 1,82 g ( 8,8'mmol) N,N'-Dicyciohexyicarbodiimid versetzt und 12 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit
ausreichend Aceton bis zur volistindigen Féllung der oben genanmnten
Thelverbindung versetzt, der Niederschiag 'abgesaugt. getrocknet, in Wasser
aufgenommen, von unidslichem Dicyclohexythamstoff abflltriert und das Filtrat
dber eine AMICON@ YM-3 Ultrafiitrationsmembran (cut off 3000 Da) entsaizt
und von nhiedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird
anschliefend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 9,26 g (84,0 % d. Th.; bezogen auf dle eingesetzte
Dlaminkomponente) als farbloses Lyophilisat.
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H20-Gehalt (Karl-Fischer): 5,89 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):
ber.. C 40,52 H5168 NB§,15 F 11,72 Gd1141 - S 1,16
gef.. C 40,57 H520 N9,12 F 11,69 Gd 11,43 S 1,18

Belspiel 48 -

a)6-N-t-ButonxycarbonyI-2—N-bonzonxycar.bonyI-L-Ihln-[1 -4-
perfluoroctyisulfonyl)-piperazin}-amid

18,02 g (50,0 mmol) a-N-(Béhzyloxycarlioryyl)—s—N‘-(tert.butyloxyearbonyl)—L—
lysin -(kommetziell erhattlich bei der Firma Bachem) werden in 150ml absolutem
Tetrahydrofuran gelést. Man gibt 8,31 g (50,0 mmol) Carbonyidimidazol und
5,03g (50,0 mmol) Triethylamin, geldst in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran,bei
0°C tropfenwslise hinzu und lésst 10 Minuten bel dleser Temperatur _
nachriihren. AnachlieRend tropft man eine Losung von 48,42 g (50,0 mmol )
Parﬂuomctylsulfonylpiperaiin und 5,03 g (50,0 mmol) Triethylamin in 250 mi
trockenem Tetrahydrofuran bei 0°C hinzu. Nach Rihren Gber Nacht zieht man
das Tetrahydrofuran Im Vakuum ab und das verbleibenden Ol wird wird an
Kiaselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan / 1sopropanol 15:1). Man
erhélt 49,48 g (80,4 % d. Th., bezogen auf eingeseiztes sac.- Amin) der
Titelverbiﬁdung in Form eines farblosen Os.

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C 40,01 H3,79 N 6,02 F 34,70 §345

gef.. C 40,07 H 3,82 N 6,02 F 34,67 S348

b)S-N-t-Butyloxycarbonyl-L-lysin.-[1 <{4-perfluoroctyisulfonyl)-piperazinj-amid

30,0g (32,2 mmol) der Thelverbindung aus Beisplel 46a) werden in 300mi
Isopropanol gel&st und mit 1,5 g Peariman-Katalysator (20%Palladiumhydroxid
auf Kohle) versetzt. Man hydriert fiir 10 Stunden bel Raumtemperatur, wobei
nach Kontrolle des Reaktionsveriaufes miitels Dinnschichtchromatographie die
Hydrogenolytische Abspalfung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe nach der
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oben genannten Reaktionszeit bereits quantitativ erfolgt ist. Man flltriert vom
Katalysator ab und engt das Fittrat im Vakuum zur Trockne ein. Der verbliebene
Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert.
(Laufmittet:n-Hexan/Isopropanol 25:1). Man erhélt 25,13g (88,0%d.Th.) der
Thelverbindung in Form eines farblosen Ols.

Elementaranalyse: _ .

ber.. C 34,68 H 3,67 F 40,55 N703 S4,03

gef: C34,72 H370 F4060 N701 S3,98

c) 8-N-t-Butyloxycarbony}-2-N-[1-S-a-D-(2-carbonyl}-ethyi-2,3,4,6-tetra~-O-
acetyl-mannopyranose}-L-lysin-[1-{4-perfluoroctyisulfonyl)}-piperazin}-amid

In 300ml frockenem Tetrahydrofuran werden 15,53 g (35,60 mmol) der 3-
(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-thio-a-D-mannopyranosyl)-propionséure (Darstellung
geméaR: J. Haensler etal., Bioconjugate Chem. 4,85 , (1983); Chipowsky,S.,and
Lee,Y.C (1973),Synthesis of 1-thio-aldosides; Carbohydrate Research 31,339-
346 , sowie 3,60 g (35,60 mmol) Triethylamin geidst. Nach dem Abkihien der
Reaktionskisung auf -15°C bis -20°C tropft man bel dieser Temperatur unter

- Rahren elne Ldsung von 4,92g (35,60 mmol) Chlorameisansaureisobutylester

in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobel die
Zutropfgeschwindigkelt so zu wahlen ist, daB eine Innentemperatur von -10°C
nicht Gberschritten wird_Nach elner Reaktionszelt von 15 Minuten bei -15°C
tropft man anschllefend eine Losung von 28,35 g (35,60 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 42b) und 3,60 g (35,60 mmol) Triethylamin,in 200
mi trockenam Tetrahydrofuran bei 20°C iangsam hinzu. Nach einer
Reaktionszelt von einer Stunde bel -15°C sowie zwel Stunden bei
Raumtemqeratur wird dle Reaktionsidsung im Vakuum bis zur Trockene '
eingeengt. Der verbleibende Rickstand wird in 250 mi Essigs8ureethylester
aufgenommen und zweimal mit je 100 ml geséattigter
Natriumhydrogencarbonatiésung sowle ainmal mit 200 ml Wasser gewaschen.
Nach dem trocknen der organischen Phase Ober Natriumsulfat wird vom Salz
abgesaugt und der Essigsdureethylester im Vakuum abgezogen. Der
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verbleibende dlige Rickstand wird an Kleselgel unter Verwendung von
Essigsiureethylester / n-Hexan (1:25) als Eluent gereinigt. -

Ausbeute; 34,21 g (79,1% d.Th.) der oben genannten Titelverbindung als
farbloses und stark viskoses Ol.

Elementaranalyse:

ber. C39,54 H423 N461 F26,58 $S528

gef. C39,49 H 4,21 N4,59 .F26,52 S5,31

d) 6-N-t-Butyloxycarbanyl-2-N-{1-S-a-D«(2-carbonyi}-athyl-mannopyranoséj-L-
lysin-[1-{4-perfluoroctyisulfonyl)-piperazin}-amid

29,93 g (24,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 46c) werden In 400 mi
absolutem

Mathanol suspendlert und bei 5 °C mit einer katalytischen Menge
Natriummethanolat versetzt. Nach einer Reaktion.s;eit von 3h bel
Raumtemperatur zeigt die diinnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent:
Chioroform/ Methanol = 9:1) des Reaktionsveriaufs berelts quantitative
Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird die nun klare
Reaktionsidsung durch Versetzen mit Amberitte® IR 120 (H'-Form)-
Kationenaustauscherharz neutrallsiert,vom Austauscher abgesaugt und das so
arhaltene methanolische Filtrat im Vakuum bls zur Trockne abgezogen. Der
erhaltsne amomphe Rilckstand wird durch Chromatographie an Kleselgel unter
Verwendung von 2-Propanol/Essigséureethylester / n-Hexan (1:1:15) als Eluent
gereinigt.

Ausbeute: 23,42 g (90,8 % d.Th.) eines farblosen und viskosen Ols.
Elementaranalyse :

ber: C 38,72 H4,14 N 535 F 30,85 §$6,13

gef. C36,69  H4,11 N 5,35 F3082 S6.11

e) 2-N-[1-S-a-D-{2-carbonyl)-ethyl-mannopyranose}-L-lysin-{1-(4-
perfluoroctylsutfonyl)-piperazin}-amid
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20,93 g (20,0 mmol) Titelverbindung aus Beispiel 48d) werden in einem
Gemisch aus 50 m| Trifluoressigsédure und 100 mi Dichlormethan bei 0°C unter
kriftigem Rlhren geldst und fir 10 Minuten bel dieser Temperatur geriihrt.
AnschlieBend dampft man Im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den
Riickstand in 150 ml Wasser auf. Der pH-Wert dieser wéassrigen Produktiosung
wird durch die tropfenweise Zugabe von 2 molarer wissriger Natronlauge auf
9,5 singestellt. Die wilssrige Produktidsung wird Gber elne AMICON® YM-3
Ultrafittrationsmembran (cut off : 3000 Da) enfsalzt und dabei gleichzeltig von
méglichen, noch vorhandenen , niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das
Retentat wird anschlieend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 17,79 g (84,2 % d.Th.) des freien Amins als farbloses Lyophilisat.
H20-Gehalt (Karl-Fischer): 3,09 % . )
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber. C3426 H373 N592 F3412 86,77

gef. C3428 H379 N588 F34,07 . S6,80

f) 2-N{1-S-a-D-{2-carbonyl}-ethyl-mannopyranose}-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-perfluoroctyisulfonyl)-piperazin}-amid,
Gadolinium-Komplex

5,54 g [(8,8 mmol, 2,2 Molequivalaente bezogen auf dle elngesetzte
Aminkomponente aus Beispiel 46e)) des in der Patentanmeldung DE 187 28
954 C1 unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-
methy}-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7, 10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigséure
und 0,37 g wasserfreies Lithiumchlorid (8,8 mmol) werden bei 40°C in 60 ml_
absolutern Dimethylsulfoxid unter Rihren gelést und bei dieser Temperatur mit
insgesamt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,78 g (4,0 mmol) der
Thtelverbindung aus Belspiel 46e), gelbst in 40 ml absolutern Dimethylsulfoxid,
versetzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtiemperatur wird die Reaktionslasung
mit 1,82 g (8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexyicarbodlimid versetzt und 12 Stunden bel
Raumtemperatur gerilhrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit
ausreichend Aceton bis zur volisténdigen Fallung der oben genannten



Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser
aufgenommen, von unioslichem Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat
{ber eine AMICON® YM-3 Uttrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt
und von niedermolskularen Bestandteilen gerainigt. Das Retentat wird
anschileBend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 5,17 g (83,0 % d.Th.) als farbloses Lyophliisat.
Hz0-Gehalt-(Karl-Fischer): 4,43 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.C 3545 H4,07. N809 F2072 Gd10,09 S 4,11
gef.C3550 H401 N812 F20,6 Gd 10,13 S4,14

. Belsplel 47

a)' 6-N-Banzyloxycarbonyl-2-N-(1-O-p-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-
benzyiglucopyranose)- L-ysin-[1-{4-perfluoroctylisulfonyl}-piperazin]-amid

8,02 g (13,4 mmol)} der in der Patentanmeldung DE 197 28 854 C1 unter
Beispiel 46a) beschriebenan Tltelverbindung [1-Carboxymethyloxy-2,3,.4,6-
tetra-O-benzyl-f-D-glucopyranosid] und 3,24 g (28,14 mmol) N-
Hydroxysuccinimid werden in 100 mi Dimethylformamid gel6st und bel 0°C mit
insgesamt 5,80 g (28,14 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodlimid portionsweise
versetzt. Es wird 3 Stunden bei dieser Temperatur nachgertihrt. Zu der so
hergesteliten Aktivesteridsung glbt man eine auf 0°C gekiihite L&sung von
11,13 g (13,4 mmol) der Thelverbindung aus Belspiel 21c), gelast in 50 mi
Dimethylformamid, tropfenwelise hinzu und riihrt 2 Stunden bei 0°C sowie 12
Stunden bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filiriert man vom ausgefallenen
Dicyclohexylhamstoff ab und zieht das Ldsungsmittel anschiieRend bis zur
Trockne eb. Der so erhaltene Riickstand wird anschlieBend an Kieseigel
chromatographlert (Laufmittel: Dichiormethan/Ethanol, 20:1; dle Durchfiihrung
der Chromatographie erfolgte unter Verwendung eines Solvensgradienten mit
kontinuierlicher Zunahme des Ethancigehalts).
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Ausbeute: 12,67 g (67.0 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen
und stark viskosen Ols.

Elementaranalyse:

ber.C 52,77 H4,50 N397 F22898 S227

gef..C 5275 H461 "N3S8 F2284 §S226

b) 2-N«{1-O-B-D-carbonytmethyl-glucopyranose)- L-lysin-[1{4-
perfluoroctyisulfonyl}-piperazin}-amid

In 100 mi Ethanol werden 11,52 g (8,17 mmol) der unter 47a) hergesteliten
Verbindung gelsst, mit 0,5 g Peariman-Katalysator (Pd 20% , C) versetzt und
solange bel Bagmtemperatur unter einer Wasserstoffatimosphire (1atm)
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt
vom Katalysator ab,wéascht griindlich mit Ethanol nach (dreimal mit jeweils ca.
40ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Tielverbindung wird als stark
viskoses und farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 7,36 g (98,4 % d.Th.).

Elementaranalyse: .

ber.C 3407 H363 N611 F3524 S350

gef-C 34,11 H3,59 N6,08 F3523 S3,52

c) 2-N-{1-O-p-D-carbonyimethyl-glucopyranose}-6-N-{1,4,7-
tris(carboxylatomethyl)-10-{aza-4-oxo-5-methyl-5-yi-pentanoyl}-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan]- L-lysin-[1-{4-parfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-
amid, Gd-Komplex

9,88 g [(15,84 mmol; 2,2 Molequlval.ente bezogen auf die eingesetzie
Aminkomponente aus Beispiel 47b)] des in der Patentanmeidung DE 197 28
954 C1 unter Beispiel 31h) beschriebenen éd-KompIexes der 10-(4-Carboxy-1-
methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigséure
und 0,67 g (15,84 mmol) wasserfreles Lithiumchlorid werden bei-40°C in 80 ml
absolutem Dimethylsulfoxid unter Rihren geldst und bel dieser Temperatyr mit
insgesamt 1,82 g (15,84 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 7,25 g (7,19 mmol)
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der Titelverbindung aus Belspiel 47b), geldst in 30 m! absolutem _
Dimethylsulfoxid,versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die
Reaktionsidsung mit 3,27 g (15,84 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt
und 12 Stunden bel Raumtamperatur gerdhrt. Die erhaltene Suspension wird
anschliefend mit ausreichend Acston bis zur vollsténdigen Fiéllung der oben
genannten Tielverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser
aufgenommen, von uniéslichem Dicyclohexylhamstoff abfiltiert und das Filtrat
ber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off :3000Da) entsalzt
und von niedermolekularen Bestandtslien gereinigt. Das Retentat wird
anschlieBend gefriergetrocknet.

" Ausbeute: 9,11 g (83,0 %d.Th.) als farbloses Lyophilisat.

H20-Gehalt (nach Kan-Fischer) : 4,02 % .

Elamentaranaly;a (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.C3537 H4,02° N825 F21.13 $210 Gd 10,29
gef.C3542 H4,07 NB18 F 21,09 S$206 - Gd10,34

Belsplel 48
a) 2-N-Trifluoracetyl-L-lysin-[1{4-perfluoroctyisutfonyl)-piperazin]-amid

In 100 mi Ethanol werden 10,0 g (11,46 mmol) der unter 21b) hergesteliten
Verbindung geltst, mit 1,0 g Peariman- Katalysator (Pd 20% / C) versetzt und
bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff hydriert. Man saugt vom
Katalysator ab, wéischt mit Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein.
Die Titelverbindung wird als zihes und farbloses Ol erhalten. Ausbeute: 8,85 g
(97,5 %d.Th.).

Elementaranalyse:

ber.. C 30,31 H254 N707 F4795 S$4,05

gef. C 30,38 H250 N711 F4799 S4,00

.b) 2-N-Trifluoracetyl-6-N{1-O-a-D~{5-carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-O-benzy}-

mannopyranose}-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid
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In eine auf 0°C gekahite Losung aus 29,0 g (36,6 mmol) der Titelverbindung
aus Belspisl 48a) und 4,05 g (40,26 mmol) Triethylamin In 100 mi '
Dimethylformamid tropft man eine Lésung von 27,51 g (36,6 mmol) der
Thelverbindung aus Belspiel 37c) in 150m| Dimethylformamid hinzu, Nach
beendeter Zugabe riihrt man noch eine Stunde bel 0°C nach und dann dber’
Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und
der Riickstand in 300 mi Essigséureethylester aufgenommen. Man filtriert von
uniésiichen Bestandtellen ab und wischt das Filtrat zwelmal mit je 100 mi
5%iger wassriger Soda-L8sung. Dle organische Phase wird (iber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Haxan/
isopropanol 25:1). Man erhélt 42,05 g (80,4 % d.Th.) der Titelverbindung in
Form elnes farblosen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C 50,42 H4,51 N7,96 F 26,59 S$224

gef.. C50,38 H450 N7901 F 26,62 S$220

¢) 6-N-[1-O-a-D«(5-Carbonyl)-pentyi-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose}-L-
lysin-[1{4-perfluoroctyisuifonyl)-piperazin}-amid

in 150mlI Ethanol werden 20,0 g (14,0 mmoli) der unter Belsple! 48b)
hergestellten Verbindung geitist. Man gibt dann die L&sung von 2,8 g (70,0
mmol) Natriumhydroxid in 25 ml destilliertem Wasser dazu und riihrt 0,5
Stunden bei 50°C. Nach dem Dinnschichtchromatogramm 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 Kleseigel

chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/ Isopropanol 20:1). Man erhéit 16,66 g
(89.3%'d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.
Elementaranalyse:

ber.. C 52,25 H4,91 N 4,20 F 24,22 S241

gef. C52,30 H4.90 N 4,18 F2422 §2738 .
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d) 6-N-[1-O-a-D-{5-Carbonyl}-pentyl-mannopyranose}-L-lysin-{1-(4-
perfluoroctyisulfonyl)-piperazin}-amid

, In 150 ml eines 10:1 Gemisches aus Ethanol und Wasser werden 15,0 g (11,25
- mmol) der unter 48¢) hergesteliten Verbindung geldst und mit 1,0 g Peariman-
_ Katalysator (Pd 20% / C) versetzt . AnschlieBend wird bis zur quantitativen
Aufnahme an Wasserstoff bei Raumtemperatur und unter einer Atmosphére
Wasserstoffdruck hydriert . Man saugt vom Katalysator ab, wischt mit
. Ethanol/Wasser (10:1) nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Dle
Titelverbindung wird als zAhes und farbioses Ol erhalten. -
Ausbeuts: 10,77 g (88,4 %d.Th.).

Elementaranalyse:

ber. C3704 H425 N578  F3320 S330
gef.. C37,086 H 4,20 N 5,81 F 33,19 S$3,30

e) 6-N-{1 -O'-u.-D-(S-Carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-z-N-[1 A4.7-
tﬂs(carboxylatometh).rlH 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyi)-1,4,7,10-
hefraazacwlododecan]—L-lysln—H -{4-perfluoroctyisulfonyl)-piperazin}-amid, Gd-
Komplex '

5,54 g [(8.8 mmol; 2,2 Molequivalente bazogen auf die eingesetzte
Aminkomponente aus Beispiel 48d)] des in der Patentanmeldung DE 197 28
954 C1 unter Beisplel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-
methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsiure
und 0,37 g (8.8 mmol) wasserfreles Lithiumchlorid werden bel 40° C in 80 ml
absolutem Dimethylisulfoxid unter Rihren geldst und bel dieser Temperatur mit
insgesamt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,88 g (4,0 mmol) der
Titelverbindung aus Baispiel 48d), gelost In 60ml absolutem Dimethylsulfoxid,
versetzt. Nach dem Abklhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsiosung
mit 1,82 g (8,9 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bel
Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieend mit_
ausreichend Aceton bis zur volistindigen Fallung der oben genannten
Tttelverbindung versetzt; der Niedarschlég abgesaugt, In Wasser
aufgenommen, von unidslichem Dicyclohaxythamstoff abfiltriert und das Filtrat
dber eine AMICON® YM-3 Utraflitrationsmembran (cut off : 3000Da) entsalzt
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-und von niedermolekularen Bestandtellen gerelnigt. Das Retentat wird
anschileiend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 4,81 g (75,9 %d.Th.) als farbloses Lyophilisat.

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 8,98 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber. C3715 ‘H4,39 N796 F2038 Gd9,92 §202
gef. C37,27 H 4,40 N8,02 F20,31 Gd 10.00 S$198 .

Beisplel 48

a) 1,7-Bls(benzyloxycarbonyl}-4-(1-O-p-D-carbonyimethyi-2,3,4,6-tetra-O-
benzyl-galactopyranose)-10-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonséure-1-oyl-5{1-(4-
perfluoroctylsutfonyl)-plperazin}-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

In elne L6sung aus 27,0 g (24,4 mmol) des unter Belspiel 35a) hergesteliten
sec. Amins, in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 mi
Chioroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphare 35,80 g (25,0
mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37e) , gelést In 250 mi
Tetrahydrofuran, hinzugegeben.AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt
18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyt-1,2-dihydrochinolin]
portionsweise hinzu und lABt {ber Nacht bel Raumtemperatur rilhren . Man
angt anschlieRend Im Vakuum zur Trockene ein und das verblelbende O} wird
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 20:1). Man
erhilt 32,11 g (78,0 % d. Th. , bezogen auf eingesetzies sec.- Amin) der
Titeiverbindung in Form eines farblosen Ols.

Elamenta'ranalysa:

ber.. C 54,09 H 4,72 F 19,14 N498 S1,80

gef.. C54,12 H4,77 F 19,17 N503 S180

b) 1-(1.-0-p-D-carbonylmethyl-galacl:opyranose)—?—{3-oxa—pantan-1 5
dicarbonséaure-1-oyl-5-[1-{4-perfluoroctyisulfonyl}-piperazin}-amid}-1,4,7,10-
{etraazacyclododecan
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In 250 ml Ethanol werden 30,0 g (17,77 mmol) der unter Beispiel 49a)
hergesteliten Titelverbindung geldst und mit 3,0 g Peariman-Katalysator (Pd 20
%, / C) versetzt. Man hydriert bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff,
saugt dann vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol gut nach und engt im .
Vakuum zur Trockene eln. Das Produkt wird als gelblich gefiirbtes und dusserst
viskases Ol erhalten. k

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

. Elementaranalyse:

ber.. C 36,30 H 4,09 F 30,50 N794 S3,03
gef.. C 36,26 H4,12 F 30,46 N780 8§304

¢) 1-(1-O-p-D-carbonyimethyl-galactopyranose)-7-{3-oxa-pentan-1,5-
dicarbonséure-1 -oyl-5-[1-(4-perﬂu:-:mctylsulfonyl)-plperazln]-amldH.10-
bis[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-{3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-
1,4,7,10-tetraazacyclododecan}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, di-Gadolinium-
Komplex .

554¢ [8;8 mmol; 4,4 Molequlvalente bezogen auf dle eingesetzte
Aminkomponente aus Beisplel 49b) ] des in der Patentanmeldung DE 187 28
954 C1 unter Beisplel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-{4-Carboxy-
1-methyl-2-oxo-3-azabutyi)-1.4,7,10-letraazacyclododecan-1,4, 7-triessigsaure
und 0,37 g ( 8,8 mmol) wasserfreies Lithlumchiorid werden bei 40 C°® in 60
ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Rlhren gelést und bel dieser Temperatur
mit Insgesamt 1,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 2,11 g (2,0 mmol)
der Tielverbindung aus Belspiel 48b), geldst In 25 ml absolutem
Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihien auf Raumtemperatur wird die
Reaktionsidsung mit 1,82 g ( 8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt
und 12 Stundén bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird
anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstdndigen Faliung der oben
genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, In
Wasser aufgenommen , von unidslichem Dicyclohexylhamstoff abflitriert und
das Filtrat (iber eine AMICON® YM-3 Ultrafilrationsmembran (cut off : 3000 Da)
entsalzt und von niedermolekularen Bestandtsilen gereinigt. Das Retentat wird
anschlieRend gefriergetrocknet. |



Ausbeute: 3,28 g (72,2 % d. Th.; bezogen auf die eingesetzte
Aminkomponente) als farbloses Lyophilisat.
H20-Gehalt (Karl-Fischer): 5,99 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserirele Substanz):
ber.. C 36,84 H437 N9B2 F 14,15 Gd 19,63 S 140
gef.. C 36,87 H440 N982 F 14,08 Gd 19,59 S 1,38

Belspiel 50

_a) 3{1-0-a-D-2,3,4,6-Tetra-O-benzyt-mannopyranose)-2-N-

benzyloxycarbonyl-L-serin-methyiester

In 500 ml trockenem Acetonitrll werden 21,42 g (39,61 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-
benzyl- a-D-mannopyranose (Darstellung gemaB: F. Kong et al., J. Carbohydr.
Chem. ; 16; 6 ; 1997 ; B77-890 ) gelbst. Nach dem Abkihlen der
Reaktionsidsung auf 5°C tropft man bel dieser Temperatur unter Rithren
langsam eine Lésung ven 13,23 g (59,52 mmol) Trifluormethansulfonséure-
trimethylisilylester in 30 ml Acetonitril , gefoigt von einer Losung aus 20,06 g

" (79,21 mmol) N-Benzyioxycarbonyl-L-serinmethylester ( kommerziell

erhiitlichbel der Firma Bachem) in 50 ml Acetonitril , hinzu , wobel die
Zutropfgeschwindigkeit so zu wihlen ist, dal sine Innentemperatur von 10°C
nicht dberschritten wird. Nach einer Reaktionszelt von 15 Stunden bel
Raumtemperatur wird die Reaktionsldsung Im Vakuum bls zur Trockne
eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird In 250 mi Ess_lgsiureeﬂ'lylester
aufgenommen und zwelmal mit je 100 mi gesittigter
Natriumhydrogencarbonatiésung sowie einmal mit 200 ml Wasser gewaschen.
Nach dem Trocknen der arganischen Phase fber Natriumsulfat wird vom Salz
abgesaugt und. der Essigséuresthylester im Vakuum abgezogen. Der
verbleibende &lige Riickstand wird an Kleselgel unter Verwendung von
Essigsdureethylester / n- Hexan (1:5) als Eluent gereinigt.

Ausbaute: 23,60 g (76,8 % d.Th.) der cben genannten Titelverbindung als .
farbloses Ol. '

Elementaranalyss:

LR
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ber.. C71,21 H 8,37 N 1,81
gef.. C71,19 H 6,41 N1,79

b) 3H1-0C-a-D-2,3,4,6-Telra-O-benzyl-mannopyranose)-2-N-
benzyloxycarbonyl-L-serin

In einem Gemisch bestehen aus 20 ml Methanol, 20 ml Wasser und 50 mi
Tetrahydrofuran werdan 10,0 g (12,90 mmol) der unter Beisplel 50a)
hergesteilten Verbindung gelst. Man gibt dann 0,47 g (19,35 mmol)
Lithiumhydroxid, geldst in in 25 ml destilliertem Wasser, bei Raumtemperatur

"+ hinzu und riibrt anschlieBend fiir 6 ‘Sturiden bei 80°C. Nach Kontrolie des

Reaktionsverlaufes mittels Dﬁnnschichtchromﬁtogmphie (EIuent:
Methylenchlorid / Methanol 10:1) ist die Verseifung des Methylesters aus
Beispiel 30a) nach oben genannter Reaktionszeit bereits quantitativ erfolgt .
Zum Zwecke der Aufarbeltung engt man die Produkiidsung Im Vakuum zur
Trockne eln und nimmt den verbleibenden Ruckstand in 250 mi
Essigsiureethylester in der Warme auf (ca. 60°C). AnschlieBend wird dle so
erhaltens Essigséureathylesterphase zwaimal mit jeweils 50 ml einer 15 Sigen
wissrigen Salzséure gewaschen , sowie einmal mit 100 mi destilllertem
Wasser. Die organische Phase wird Giber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und im Vakuum zur Trockne singedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/ Essigsdureathylester 5:1). Man erhalt
8,40 g (85,7 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Os.
Elementaranalyse:

ber. C7094 H§,22 N1.84

gef: C7097 HE,30 N 1,78

c) 3+(1-0-u-D-2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-mannopyranose-2-N-benzyloxycarbonyl-
L-serin{1-<(4-perfluoroctyisulfonyl)piperazin}-amid

Zu 13,86 g (24,40 mfr\ol) 1- Perfluoroctyisulfonyipiperazin (hergestsiit nach DE
19603033 ), geldst in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 mi
Chioroform , werden bel 0°C und unter Stickstoffatmosphére 20,57 g (27,0
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mmol) der nach Beispiel 50b) dargestelitan Carbons#ure, gelgst in 50 ml
Tetrahydrofuran , tropfenweise hinzugegeben. AnschlieBend glbt man bei 0°C
Insgesamt 18,0 g (36,60 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-

dihydrochinoiln] portionsweise hinzu und Ia8t Gber Nacht bei Raumtemperatur .

rdhren. Zum Zwecke der Aufarbeltung engt man dle Reaktionsidsung im
Vakuum ein und chromatographlert das zuriickblelbande , duBerst viskose Ol
an Kleselgel unter Verwendung eines n-Hexan / Isopropanol (15:1) —
Gemisches als Eluentsystem. Man erhélt 17,0 g (79,6 % d. Th., bezogen auf
eingesetxtes prim.- Amin) der Titeiverbindung in Form eines farbiosenund
viskosen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C 51,53 H4,23 N 3,15 F 25,65 S 2,41

gef. C5148 H 4,27 N 3,10 F 25,71 S 235

d) 3—(1-0-a-D-Mannopyranose)—L—sarin—[1-(4—perﬂuoroct§|su|fonyl)pipemzin]—
amid

In 200 mi Ethanol werden 15,0 g (11,41 mmol) der geméB Beispiel 50c)
dargesteiiten Verbindung geldst und mit 1,5 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %,
C) versetzt . Anschiieend wird die Reaktionsidsung solange bei
Raumtemperatur unter alner Wasserstoffatmosphére (1 atm) hydriert, bis keine
Wasserstoffaufnahme mehr zu beabachten Ist { ca. 8 Stunden ). . Zum Zwecke
der Aufart;eltung saugt vom Katalysator ab, wischt griindlich mit Ethanol nach

(zwelmal mit je ca. 100 ml) und engt das produkienthaltende ethanclische Filtrat

im Vakuum zur Trockene ein. Die Titelverbindung wird als stark viskoses und
farbloses Ol erhalten.
' Ausbeute: 8,79 g'(84.0 % d. Th.).
Elementaranalyse:
ber: C30,78 H320 N5,13 F 39,41 S 3,91
gef: C30,87 H3,14 N§5,19 F3950 S 3,88

@) 3-(1-O-a-D-Mannopyranose)-2-N-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-
oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7, 10-tetraazacyciododecan]-L-serin-[1<{(4-
perfiuoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid, Gd-Komplex

477
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Elne gerilhrte Suspension von 5,7 g [8,06 mmol ; entsprechend 1,5
Molequivalenten beziiglich der eingesetzten Titelverbindung (priméares Amin)
aus Belspiel 50d) ] 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 in 75 mi
absolutem Dimethylsulfoxid wird bel 70°C mit 0,88 g (15,9 mmol) Lithlumchlorid
versetzt. Nach 30 minitigem Rihren bel 70°C wird die nun kiare
Reaktionslosung portionsweise mit insgesamt 1,83 g (15,9 mmol) N-
Hydroxysuccinimid versetzt und das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei 70
*C gehalten. Nach dem Abk(ihlen der Reaktionsidsung auf 10°C wird mit 4,52
g (23,85 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und die Reaktionslésung noch
1 weltere Stunde bei 0°C, gefoligt von 12 Stunden bei 22°C, gerdhrt. 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-
triessigséure wird nun bei 22°C tropfenweise mit elner Losung von 4,94 g (6,03
mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30d) , In 15 m| absolutem
Dimethylsulfox!d , versetzt und weitere 12 Stunden bel Raumtemperatur
nachgerthrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsi&sung bel 22°C In eln
Losungsmittelgemisch , bestehend aus 250 mi Aceton und 250 ml 2-Propanol
, langsam eingetropft, wobei sich die Titelverbindung nach 12 Stunden bei 10
°C volistéindig als leicht gelblich geférbtes Ol abgesetzt hat. Man dekantiert
vorsichtig vom (berstehenden Eluenigemisch ab und nimmt das Olige Produkt
in 200 mi destilliertern Wasser auf, wobei dieses volistéindlg in Losung geht, so
daB elne leicht gelblich gefarbte wassrige Losung der oben genannten
Titelverbindung erhalten wird. Im Anschiull wird die wassrige Produktiésung
zuerst iiber elnen Membranfilter filtdert und danach , zum Zwecke des
Entsalzens und der Abtrennung von niedermolekularen Bestandteilen , Gber

eine YM3-Ultrafiitrationsmembran (AMICON @ : cut off : 3000 Da) dreimal

ultrafiltriert. Das so erhaltene Retentat wird anschlleRend gefriergetrocknet.
Ausbeute: 8,63 g (80,2 % d. Th., bazogen auf die eingeseizte Titelverbindung
aus Belspiel 30d) als farbloses Lyophilisat mit elnem Wassergehalt von 7,85
%.
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Elementaranatyse (berechnet auf wasserfrele Substanz):

“ber.: C 33,57 H380 N7.83 F 22,57 Gd 10,99 S 2,24
gef.. C 33,57 H3,76 N7.82 F22,83 Gd 11,06 S 2,18

Beispiel 51

a) B-N-Banzyloxycarbonyl-z-N'-[O-p-D-galactopyranosyl (1-4)-gluconosyl}-H.-
lysin-{1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid

Zu einer gerthrten L3sung von 4,98 g (6,0 mmol) der Titelverbindung aus
Beispiel 21c) in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid wird bei Raumtemperatur
elne Lésung von 13,3 g (37,2 mmol ) O-p-D-Galactopyranosyl{1 — 4)-D-
glucono-1,5-acton [ Lactoblonolacton ; Darstellung gemaB : (a) Williams, T.J.;
Pliessas, N.R., Goldstein, |.J. Carbohydr. Res. 1978, 67, Cl. (b) Kobayashi, K.;
Sumitomo, H.; Ina, Y. Polym. J. 1885, 17, 567, (c) Hiromi Kitano,Katsuko
Sohda, and Ayako Kosaka, Bioconjugate Chem. 1885, 6 131-134] In 40 mi
absolutam Dimethylautfoxid tropfenweise addiert. Die so erhaltene
Reaktionsiosung wird anschliefend fir 14 Stunden bei 40°C gerthrt. Zur
Aufarbettung wird bei Raumtemperatur mit 500 ml absoiutem 2-Propanol
verseizt und der entstehende farblose Nlederschiag mittels einer G4-Frilte
abgesaugt und gut mit Insgasan';t 250 ml absolutem 2-Propanol nach-
gewaschen. Der so arl.mltene Feststoff wird nuh in 300 m! dgsﬁlllertem Wasser

gelost und Ober elne YM3-Ultrafittrationsmembran (AMICON ® : cut off : 3000

Da) insgesamt dreimal ultrafiltriert. Durch den dreimaligen
Uhrafiitrationsvorgang werden sowohl dle Uberschiisse an Lactobionolacton als
auch ,mbglicherweise noch vorhandene, niedermolekulare Bestandteile vom
gewlnschten Produkt abgetrennt. Der in der Uktrafiltrationsmembran
verbleibanda Rickstand wird im Anschiufl volisténdig in 300 mi destilliertem
Wasser geldst und gefriergetrocknet. '
Ausbeute: 8,51 g (82,7 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat

Wassergehalt: 10,03 %

Elementaranalyse (beraclinet auf wasserfrele Substanz):

ber.. C 38,98 H 4,05 N4,79 F 27,58 S 2,74
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gef.. C 39,04 H 4,09 N482 F2761 S 2,71

b) 2-N-[O-p-D-galactopyranosyl (1—4)-gluconosyi]-L-lysin-[1-(4-
perfluoroctyisulfonyl)-plperazin}-amid
in 100 ml Ethanol werden 5,0 g (4,27 mmol) der unter 51a) hergesteliten
Verbindung geidst, mit 0,5g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und
bis zur quantitativen Aufnahme von Wasserstoff bel 1 Atmosphére
Wasserstoffdruck hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wéscht mit Ethanol
nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Dle Tislverbindung wird als
farbloses und , viskoses Ol erhalten.

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

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

c) 2-N-[O-p-D-galactopyranosyl (1-—»4}gluconosyi]-8-N-[1,4,7-
fris(carboxylatomethyl)-10-{3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan}-L-lysin-[1{4-perfluoroctyisuifonyi)-piperazin}-amid,
GH-Komplex ) '

5,54 g [(8,8 mmol; 2,2 Molequivalents bazogen auf dle eingesetzie
Aminkomponente aus Beispiel 51b) ] des In der Patentanmeldung DE 197 28
854 C1 unter Beispiel 31h) beschriabenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-
methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-trlessigséure
und 0,37 g (8,8 mmol) wasserfreies Lithiumchlorid werden bei 40° C in 60 ml
absolutemn Dimethylsulfoxid unter Rihren geldst und bel dieser Temperatur mit
insgesamt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,85 g (4,0 mmol) der
Titelverbindung aus Beisplel 31Abj, gelost in 80ml absolutem Dimethylsuifoxid,
versetzt. Nach dem Abklihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsisung
mit 1,82 g (8,8 mmol) N.N'-.Dicyclohexylcarbodllmid versetzt und 12 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieRend mit
ausreichend Aceton/2-Propanol (1:1) bis zur vollsténdigen Féllung der oben -
genannten Titelverbindung versetzt und der Niederschlag abgesaugt . Der so
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erhaltene Niederschlag wird im Anschlu® In 300 ml Wasser aufgenommen und
es wird vom unidslichen Dicyclohexylhamstoff abfiliriert . Das Filtrat wird tiber
eine AMICON® YM-3 Utrafiltrationsmembran (cut off : 3000Da) dreimal
ultrafiltriert. Durch den durchgefithrten dreimaligen Ultrefiltrationsvorgang
werden sowohl die Uberschiisse an Gd-Komplex als auch ,mbglicherweise
noch vorhandene, niedermolekulare Bestandtelie vom gewiinschten Produkt
abgetrennt. Der in der Ultrafiltrationsmembran verblelbende Riickstand wird im
AnschiuB vollsténdig in 500 ml destililertem Wasser gelost und
gefriergetrocknet.

Ausbeute: 4,64 g (70,4 %d.Th.) ais farbloses L.yophilisat.

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 10,08 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

-ber.. C35,70 H422 N765 F19,59 Gd 9,54 $1,95

gef. C3577 H4,17 N7,71 F 19,61 Gd 9,60 $1,99

Belspiel 52
a) 2-N-Trifluoracety-8-N-benzyloxycarbonyHysin

100 g (356,7 mmol ) 8-N-Benzyloxycarbonyl-lysin werden In elner Mischung aus
1000 ml Triflucressigsaureethylester / 500 ml Ethanol gelSst und 24 Stunden
bei Raumtemperatur gertihrt. Man dampft zur Trockense ein und kristallisiert den
Rickstand aus Dllsopropyle.ther. )
Ausbeute:128,9 g (86 % der Theorle ) eines farblosen kristalllenen Pulvers.

Elementaranalyse:

ber. C 51,07 H 50 - F 15,14 N 7,44

" gef. C5125 H 5,18 F 15,03 N 7.58

\.\05-
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b)- 2-N-Trifluoracetyi-8-N-benzyloxycarbonyl-lysin — [1{4-perfluoroctyisulfonyl )
plperazin}-amid ) :

Zu 125 g ( 332 mmol ) der Titelverbindung aus Beisplel 52a) und 188,7g ( 332
mmol ) 1-Perfluoroctylsulfonyl — piperazin , (hergestslit nach DE 19603033 ) in
800 ml Tetrahydrofuran, gibt man bel 0° C 164,2 g ( 0,664 mmol ) EEDQ (2-
Ethoxy-1,2-dihydrochinolin-1-carbonsdureethylester ) zu und rihrt Uber Nacht
bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und
chromatographlert an Kieselgel (Laufmittel : Dichlormethan / Methano! =20:1)
Ausbeute: 288 g (93 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber. C 36,30 H 2,83 F 41,01 N 6,05 S 346
gef. C 36.18 H 2,94 F 40,87 N 598 S 3,40

- ¢) B6-<N- Benzyloxycarbonyl- lysin — [1- (4~ perﬂuoroc!ylsulfopyl } piperazin] -
amid

In elne LGsung aus 280 g ( 302,2 mmol ) der Titalverbindung aus Beispiel 52b)
in 2000 ml Ethanol, lelitet man bei 0° C fGr eine Stunde Ammonlak-Gas ein. Man
rihrt anschilefend 4 Stunden bel 0° C. Es wird zur Trockene eingedampft und
der Riickstand aus Wasser ausgeriihrt. Man filtriert den Feststoff ab und
trocknet im Vakuum (50° C ).

Ausbeute : 243,5 g ( 87 % der Theorie ) eines amorphen Feststoffs.

Elementaranalyse:

ber. C3760 . H 328 F 38,89 N 8,75 S 3,86
gef. C3715  H 333 F 38,78 N 6,68 S 3,81
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d) 6-N- Benzyloxycarbonyl- 2-N- (3,6,9,12,15- pentaoxahexadecanoyl ) — fysin
[1- (4- perfluoroctylsulfonyl ) — plperazin | — amid

Zu 50 g (60,20 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 52¢c) und 7,10 g ( 70
mmol ) Triethylamin, geldst in 350 mi Dichlormethan, tropft man bei 0° C eine
Losung aus 19,93 g ( 70 mmol ) 3,6,9,12,15 Pentaoxahexadecansaurechiorid [
dargestelit nach Llebigs Ann. Chem. (1960). (8), 852-82] in 50 mi
Dichlormethan und rilhrt 3 Stunden bei 0° C. Man gibt 200 ml 5% ige aqu
Salzséure zu und rilhrt 5 Minuten bel Raumtemperatur. Die organische Phase
wird abgetrennt, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur
Trockeﬁe eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (
Laufmittel: Dichiormethan / Aceton = 15:1

Ausbeuts: 53,7 g (93% der Theorie ) eines farblosen, zahen Ols.

Elementaranalyse:
ber. C3383 H 4,94 F334 N 584 S 33,68
gef. C 33,75 H 5,05 F 3,29 N 5,78 S 33,75

a) 2-N{3,6,9,12,15- pentaoxah'exadecanoy! )} — lysin [1<{4- perfiuoroctylsulfonyl
) —plpe_razin ] - amid :

80 g ( 52,15 mmol ) der Titelverbindung aus Belspiel 52d) werden in 500 mi
Ethanol geiést und 6 g Palladlum-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man
hydriert bel Raumtemperatur. Man fittriert VOI';I Katalysator ab und dampft das
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein.

Ausbeute: 43,0 g (quantitativ ) elnes farblosen Feststoffs.
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Elementaranalyse:
ber. C2788 HS501  F3917 NG679  S389

gef. C 27,80 H 5,13 F 38,09 N 6,68 S 3,81

f) 6-N-{1.4,7-Tris (carboxylatomethyl) —1,4,7,10- tetraazacyciododecan-10 <
pentanoyl- 3-aza- 4- oxo- 5- methyl 5-yl) ] — 2-N- (3,6,9,12,15-
paentaoxahexadecanoyl }-lysin [1-(4-perfluoroctyisulfonyl }-piperazin ]—amld
Gd-Kompiex

20 g ( 24,25 mmol ) der Titelverbindung aus Beispie! 52e), 2,79 g (24,25 mmol
) N- Hydroxysuccinimid, 2,12 g ( 50 mmol ) Lithlumchiorid und 15,27g (24,25
mmol ) 1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl) — 10 { (3-aza- 4- oxo- 5- methyi- 5-yi) }-
pentansdure}- 1,4,7,10- tetraazacyclododecan, Gd-Komplex

werden unter leichter Erwdrmung in 200 mi Dimethylisulfoxid gel&st. Bei 10° C
gibt man 8,25 g ( 40 mmol ) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt !
anschileRend Gber Nacht bei Raumtemperatur. Man gleRt die Losung In 3000
mi Aceton und rihrt 10 Minuten. Der ausgefaliene Feststoff wird abfiitriert und
anschtieBend durch Chomatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel:

" Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitrl )-Ausbeute:; 28,21 g (81 % der
Theorie ) eines farblosen Feststoffs.

Wassergehalt: 11,0 %

Elementaranalyse ( auf wasserfrele Substanz berechnet )
ber. - €C31,78 H 4384 F 22,49 N 8,78 S 2,23 Gd 10,95
gef. C31,74 H 4,88 F 22,39 N 8,69 S 2,15 Gd 10,87
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a) 6-N-[3,9 - Bis( t butyloxycarbonyimethyl )-3,6,9- triazaundecan —1,11-
dicarbons#ure bis ( t butylester ) — 6- carbonyimethyl] —2-N-[3,6.9,12,15-
pentaoxahexadecanoyl }- lysin- [ 1-{ 4- perfluoroctyisulfonyl ) — plperazin] -
amid

Zu einer Losung aus 20 g { 24,08 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 52¢) ,
14,88 g ( 24,08 mmol ) 3,9- bis ( t butyloxycarbonyimethyl - 3,6,8 —
triazaundecan — 1,11 — dicarbonséure — bis { t butylester ) und 2,77 g (24,08
mmol ) N — Hydroxysuccinimid, gelost in 150 mi Dimethylformamid, gibt man
bel 0° C 8,25 g (40 mmol ) N,N- Dicyclohexylcabodiimid zu. Man rihrt 3

_Stunden bei 0° C, anschlieBend {iber Nacht bel Raumtemperatur. Man filtriert
vom ausgefallenen l:Iamstoﬂ' ab, dampft das Filtrat Im Vakuum zur Trockene ein
und chomatographlert am Kleselgel (Laufmittel: = Dichlormethan / Ethanol =
201 ). . '
Ausbeute: 31,61 g ( 91% der Theorie ) eines zihen dls.

Elementaranalyse :
ber. C 40,80 H 6,71 F 22,39 N 6,80 S$222
gef. - C 40,72 H 6,82 F 22,30 N 6,75 S214

b) 6-N-[6- Carbonyimethyl — 3,9- bis (carboxylatomethyl )-3,6,8-
triazaundecandicarbonsaure-1-carboxy-11-carboxylato-}-2-N-(3,6,8,12,15-
pentaoxahexadecanoyl)-lysin-{1-{4-perfluoroctyisulfonyl) — plperazin}-amid, Gd-
Komplex, Natriumsalz

30 g (20,8 mmol ) der Titelverbindung aus Beisplel 53a) werden in 300 ml
Trifluoressigséure geldst und 5 Stunden bel Raumtemperatur geriihrt. Man
dampft zur Trockene ein, nimmt den Rickstand in 300 ml Wasser auf und stel!t
mit 10% iger aqu. NaOH auf einen pH Wert von 2,5. Anschliefend glbt man
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3,77 g (10,4 mmol ) Gadoliniumoxid zu und rihrt 3 Stunden bei 60° C. Man laft
auf Raumtemperatur kommen und stelit mit Natronlauge auf einen pH Wert
von 7.4. Es wird zur Trockene eingedampft und der Riickstand an Kieselgel RP-
18 aufgereinigt. (Laufmiitel: Gradlent aus Wasser / Acstonitril ).

Ausbeute: 19,18 g ( 67% der Theorle ( eines farblosan, amorphen Feststoffs.
Wassergehatt 9.8 % '

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber. C2880 H425 F2347 N7,12 S 233 Gd1148 Na 1,67
gef. C2867 H 434 F2338 N703 S 227 Gd11,37 Na 1.74'
Belspiel 54

a) Lysin-[1-(4-perfluoroctyisulfonyl — piperazin J-amid

20 g (24,08 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 52¢) werden in 300 ml
Ethanol geifst und 4 g Palladium- Katalysator ( 10% Pd / C ) zugegeben. Man
hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das
Fittrat im Vakuum zur Trockene ein. Ausbeute: 18,77 g ( quantitativ ) eines
farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse .:
ber. C31,04  H304 F4638 N804 S 4,60
gef. C3097  H3,15 F4631  N7,98 S 4,51

b) 2,6-N,N’-Bls [1,4,7-tris (carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-
104 pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl )}-lysin-[1-{4-perfluoroctylsulfonyl-
piperazin }-amid, Gd-Komplex (Metallkomplex XV1)
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10 g (14,36 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 54a), 3,34 g (29 mmol ) N-
Hydroxysuccinimid, 2,54 g { mmol ) Lithlumchiorid und 18,28 g (28 mmol )
1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl }-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5y1 ) 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-Gd-Komplex werden unter leichter Erwirmung In 200 mi
Dimethylsulfoxid geitst. Bel 10° C gibt man 12,38 g (60 mmol ) N,N-
Dicyclohexicarbodiimid zu und riihrt anschlieBend dber Nacht bei
Raumtemperatur. Man glefit die L&sung in 3000 ml Aceton und rdhrt 10
Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschileRend durch
Chromatographie gereinigt (Kiesel- gel RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser
-/ Ethanol / Acetonitrll ). Ausbeute : 19,02 g ( 69 % der Theorie ) elnes farblosen
Feststoffs '

Wassergehalt : 11,3 %

Elementaranalyse: { berechnet auf wasserfraie Substanz )

ber. C 35,03 H 4,04 F 16,82 N 10,21 S 1,67 (d 16,38
gef. C 34,86 H 4,13 F 16,74 N 10,16 S 1,61 Gd 16,33
Belsplel 55

a) 2-[4-(3-Oxapropionséiuresthylester) }-phenylessigsiuremethylester

Zu 200 g (1,204 mol )} 4-Hydroxyphenylessigs&uremethylester, 212 g (2 mol)
Natriumcarbonat in 2000 ml Aceton gibt man 233,8 g (1,4 mgl) 2-
Bromessigsaure-ethylester und kocht 5 Stunden unter RiickfiuB. Man filtriert
den Feststoff ab und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird
. an Kieselgel chromatographiert ( Laufmittel: -n-Hexan / Essigsiureethylester =
15:1).

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

Elementaranalyse :

ber. C 61,80 H 639

gef. - C 61,75 H 6,51
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b) 2-[4-(3-0xapropionséun-'aeﬂ1ylester) Hphenyl-2-bromessigsduremethylester

Zu 285 g (1,13 mol ) der Titelverbindung aus Beisplel 55a), geldst, in 2000 mi
Tetrachlorkohlenstoff, gibt man 201 g (1,13 mol ) N-Bromsuccinimid und 100
mg Dibenzylperoxid und kocht 8 Stunden unter RickfluB. Man kiihit im Elsbad,
filtriert das ausgefallene Succinimid ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur
Trockene ein. Der Riickstand wird an Kieselgel gerelhigt (Laufmittel:-n-Hexan /
Aceton = 15:1 ).

Ausbaute : 359,2 g (96% derTheorle ) eines farblosen, zihen Ols.

Elementaranalyse :
ber. - C 47,28 H 4,57 Br 24,16
gef. C 47,19 H 471 Br 24,05

c) 2-[4-(3-0xaprupipnsﬁuréemylashar)]-phanyl-z-[1 1.4,7,10-
tetraazacyciododecan 7-yl ]-essigs8uremethylester

Zu 603 g (3,5 mol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan in 6000 ml Chloroform gibt
man 350 g (1,057 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 55b) und rihtt {iber
Nacht bei Raumtemperatur. Man extrahlert 3 mal mit 3000 mi Wasser, trocknet
die organische Phase iiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur
Trockene ein. Der Riickstand wird ohne weltere Aufreinigung In die nachste
Reaktion (3d) eingesetzt.

Ausbeute: 448 g (quantitativ) eines zdhen Ols.

Elementaranalyse :

ber. C 59,70 ' H 811 N 13,26
gef. C 58,58 H 820 N 13,18
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d) 2-[4{3-Oxaproplonsaure)]-phenyl-2-[1 4, 7-tris( carboxymethyl) ~1,4,7,10-
tetraaza-cyclododecan-10-yi}-essigséure

445 g (. 1,053 mol ) der Titelverbindung aus Baispiel 55¢) und 488 g ( 5,27 mol)
Chloressigsaure werden in in 4000 ml Wasser geldst. Man stellt mit 30% iger
aqu.Natronlauge auf elnen pH Wert von 10. Man erhitzt auf 70° C und halt den
pH-Wert durch Zugabe von 30% Iger aqu.Natronlauge auf pH 10. Man riihrt 8

_ Stunden bel 70° C. Man steltt anschlieBend auf einen pH Wert von 13 und

kocht 30 Minuten unter Riickfiu. Die L6sung wird Im Eisbad gekihit und durch
Zugabe von konz.Salzsiaure auf einen pH Wert von 1 gestelit. Man dampft im
Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird in 4000 ml Methanol
aufgenommen und eine Stunde bai Raumtemperatur ausgerihrt. Man filtrtert
vom ausgefallenem Kochsalz ab, dampft das Filtrat zur Trockene ein und reinigt
den Ruckstand an Kieselgel

RP-18 (Laufmlttel Gradient aus Wasser / Ethanol IAoetomtnl ).

Ausbeute: 403 g (69 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.

Wassergehalt: 10,2 %

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber. C 51,88 H 6,18 N 10,10
gef. C 51,80 H 831 N 10,01

8) 2-[4:(3-Oxap!'oponura_)]-phenyl-z-[1 4,7-tris( carboxymethyl) -1,4,7,10-
tetraaza-cyclododecan-10-yll-essigsédure, Gd-Komplex

Zu 400 g (721,3 mmol ) der Tielverbindung aus Beispiel 55d) in 2000 mi
Wasser glbt man 130,73 g (360,65 mmol) Gadoliniumoxid und rlhrt 5 Stunden
bei 80° C. Die Losung wird fittdert und das Flltrat gefriergetrocknet.

Ausbeute: 511 g (quantitativ ) eines amorphen Feststoffs.

Wassergehalt: 11,0 %
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Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

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

f) 2,6-N,N’-Bls{2-[4-(3-oxapropionyl}-phenyl]-2-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-
1,4,7,10- '

tsﬁ-aazacyclododemn-1 O-yll-essigsaure}-lysin-{4-perfluor-octylsulfonyl)-
piperazin} -amid, Digadolinlum-Komplex, Pinatriumsalz

10 g (14,36 mmol) der Tielverbindung aus Beisplel 54a) 3,45 g ( 30 mmol ) N-
Hydroxysuccinimid, 2,54 g ( 60 mmol ) Lithiumchilorid und 21,26 g ( 30 mmol )
der Titelverbindung aus Beispiel 4Be werden unter leichter Erwarmung in 250
mi Dimethylisulfoxid geldst. Bel 10° C gibt man 18,51 g (80 mmol) N,N-
Dicyclohexyicarbodiimid zu und riihrt anschlieBend iber Nacht bei
Raumtemperatur. Man glefit die Losung in 2000 ml Aceton und rihrt 10
Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieend durch
Chromatographie gereinigt ( Kieseigel RP-18, Laufmiitel: Gradient aus Wasser
/ Ethanol / Acstonitril ) Man I&st in wenig Wasser, stellt mit Natronlauge auf
einen pH Wert von 7,4 und gefriergetrocknet.

Ausbeute: 21,02 g ( 69% der Theorle ) eines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt: 11,2 %

.Eler'nentaranalysa: ( berechnet auf w.assarfreie Substanz

ber. C3736 H3668 F 1522 Gd1482 N 792 Na217 S 1,51
gef. C3728 H374 F 1514 Gd1475 N 8,03 Na223 S 146
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a) 2,6-N,N’" - Bis [ 6-carbonylimethyl-3,8-bis (i butyloxycarbonyimethyl ) 3,6,9-
triazaundecan-1,11-dicarbons&ure-bis (t butylester )}-tysin-[1-(4-

perfluoroctylsulfonyt)-
plperazln. Jamid

Zu elner Lésung aus 10 g (14,36 mmol) der ﬁemmindung aus Beispiel 54a), '
18,53 g (30 mmol) 3,9-Blis(t butyloxycarbonyimethyl) -8-carboxymethyl-3,6,8-
triazaundecan - _ _-
1,11-dicarbons&ure-bis(t butylester) und 3,45 g (30 mol) N-Hydroxysuccinimid
geldst in 150ml Dimethytformaid gibt man bei 0° C 10,32 g ( 50 mmol ) NN
Dicyclohexylcarbodiimid zu. Man riihrt 3 Stunden bel 0° C, anschlieBend iiber
Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Hamstoff ab,
dampft das Flitrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an
Kieselgel (Laufmittel: Dichiormethan / Ethanol = 20:1 )

Ausbeute: 19,60 g ( 72 % der Theorie ) elnas zihen Ols.

Eleri'lonbaranalysa
ber. . C48,41 H 6,75 F17,03 N7.39 S 1,68
gef. C 49,35 H 8,82 F1682 N7,32 S 1,62

b) 2,6-N,N-Bis [6-carbonyimethyl-3,9-bis (carboxylatomethyl)-3,6,9-
triazaundecandicarbonséaure-1-carboxy-11-carboxylato-lysin-{1-{4-
perflucroctyisulfonyl }-piperazin]-amid,Gd-Komplex, Natriumsalz]

15 g ( 7,91mol ) der Titelverbindung aus Beisplel 56a) werden in 50 mi
Chioroform gelist und 200 mi Trifluoressigsaure zugegeben. Man rihrt 10
Minuten bei Raumtemperatur. Es wird im'Vakuum zur Trockene eingedampft
und der Riickstand In 150 ml Wasser geldst. Man gibt 2,87g (7,91 mmol)
Gadolinlumoxid zu und rhrt
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5 Stunden bei 80° C. Man Ia8t auf Raumtemperatur abkiihlen und stellt mit 2N
Natroniauge auf pH 7,4. Die L&sung wird im Vakuum zur Trockene eingedampft
und an RP-18 gerelnigt ( Laufmittel: Gradlent aus Wasser / Ethanol / Acstonitril
)

Ausbeuts: 8,11 g ( 57% der Theorie ) sines farblosen amorphen Feststoffs.
Wassergehalt: 9,6%

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber. C30,70 H308 Gd1748 N7,78 Na256 S 1,78
gef. C30,58 H3,19 Gd1742 N7,71 ‘Na268 S 1,72

Beisplel 57

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-{6-carboxylmethyl-3,9-bis(t
butyloxycarbonyimethyl)}-
3,6,9-4riazaundecan-1,11-dicarbonsiure-bis(t butylester)}-lysin-[1(4-
perfiuoractylsulfonyl)-piperazin}-amid

Zu einer Losung aus 20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel 52c¢),
14,88 g (24,08 mmol) 3,9-Bis(t butyloxycarbonyimethyl) —8-carboxymethyl-
3,6,8-trlazaun-decan-1,1 1-d|carbon§éura-bls (t butylester ) und 2,88 g (25moil)
N-Hydroxysuccinimid geldst in 100 ml Dimethylformamid gibt man bei 0° C 8,25
g 40 mol)N,N-Dicyclo- hexyicarbodlimid zu. Man rihrt 3 Stunden bei 0° C,
anschileend dber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenem
Hamstoff ab, dampft das Flitrat im Vakuum zur Trockene ein und
chromatographiert am Kieselge! (Laufmittel: Dichlor-

Methan / Ethanol = 20:1). Ausbeute: 27,21 g (79 % der Theorls ) elnes zihen
Ols

Elementaranalyse :
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ber. C 47,03 H 5,64 F 22,58 N 6,85 S 224
gef. - C48,84 H 558 F 22,65 N 6,84 S 231

b) 2-N-[Carbonyimethy}-3,9-bis (t butyloxycarbonylmethyl)-3,6,9-triazaundecan-
1.11-dicarbons&ure-bis(t butylester)j-lysin-[1-(4-perifiluoroctylsutfonyl)-
piperazinj-amid '

25 g (17,48 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 57a) werden in 350 ml
Ethanol geldst und 5 g Palladium -Katalysator (10% Pd / C) zugegeben. Mén
hydriert bel Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das
Flltrat im Vakuum zur Trockene ein.

Ausbeute: 22,66 g (quantitatlv ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse :
ber. C44.48 H 5,75 F 24,92 N 7,56 S 247
gef. C 4459 H 5,81 F 25,03 N 7,46 S 2,52

¢) 6-N-[1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyi-5yl)}-2-N-[6-carbonyimethyl-3,8-bis (t
butyloxycarbonyimethyl) 3,8,9-triazaundecan-1,11-dicarbonséure bis (t

butylester )}-
lysin-]1-(4-perfluoroctyisulfonyl) —piperazin-]-amid , Gd - Komplex

20 g (15,43 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel 57b), 1,78 g (15.43 mmol)
N-Hydroxysuccininmid, 1,48 g (35 mmol) Lithiumchlorid und 9,72 g ( 15,43
mmol)1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl }-10-{ 3-aza-d4oxo-5methyi-6yl )
pentans&ure-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplax

werden unter ieichter ErwaArmung in 150 mil Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10° C
gibt man 5,16 g (25 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und'riihrt



= ntva

anschlieBend Gber Nacht bei Raumtemperatur . Man glefit die L&sung in 2500
ml Aceton und rlihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wir abfiltriert und
anschlieBend durch Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel:
Gradlent aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ).

Ausbeute: 22,94 g (78 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt: 7,9 %

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfrele Substanz )'

ber. C4222 H520 F16895 Gd 825 N8B2 S 1,68
gef. C4215 H 5,41 F1687 Gd 813 N 870 S 1,80

d) 6-N-[1.4,7-Tris (carboxylatomethyi)-1,4,7,10-tetraazacyciododecan-10-
(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)}-2-N-[6-carbonyimethyl-3,9-
bls(carboxylatomethyl) 3,8,8-trlazaundecan dicarbonséure —carboxy-11-
carboxylato-z}-Hysin{1-(4-perfluoroctyisulfonyl)-piperazin}-amid,
Digadoliniumkomplex, Natriumsalz

20 g (10,49 mmol ) der Thelverbindung aus Beisplel 57¢) werden in 200 m|
Trifluoressigsaure geldst. Man ridhrt 80 Minuten bel Raumtemperatur. Es wird’
im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Riickstand in 150 ml Wasser
geldst. Man gibt 1,90 g ( 5,25 mmol ) Gadoliniumoxid zu und rihrt 5 Stunden
bel 80° C. Man lafit auf Raumtemperatur abkihlen und stellt mit Natronlauge
auf einen pH Wert von 7,4. Die Losung wird im Vakuum zur Trockene
eingedampft und an Kleseligel RP-18 gereinigt.( Laufmiitel : Gradlent aus
Wasser / Ethanol / Acetonitril )

Ausbeute: 11,89 g (61 % der Theorie) elnes farblosen amomphen Feststoffs.
Wassergehalt: 10,2 % '

Elementararialyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz )
berr, (C3287 H 347 F 1738 Gd1693 N 9805 Na 124 S 1,73
gef. C3290 H 353 F 1731 Gd1687 N 892 Na 133 S 1,67
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Belsplal 58
a) 5,6-Bis (benzyloxy)-3oxa-hexanséure-t butylester

100 g (376,2 mmol) 1,2-DI-O-benzyl-glycerin [ hergestelit nach Chem. Phys.
Liplds (1987) , 43(2), 113-277 ] und 5g Tetrabutylammoniumhdrogensulfat
werden in einar Mischung aus 400 ml Toluol und 200 mi 50 % iger
aqu.Natronlauge gelést. Bei 0° C tropft man (iber 30 Minuten 78g (400 mmol) 2-
Bromessigsdure-t butylester zu und riihrt anschlieBend 3 Stunden bel 0° C. Die
organische Phase wird abgetrennt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und Im
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel
¢hromatographiert. (Laufmittel: N-Hexan / Aceton=20:1).

Ausbeute: 133,4 g (94 % der Theorie ) elnes farblosen Ols.

Elementaranalyse:
ber. CcC 7148 H 7,82

gef. C 71,61 H 7,92

b) 5.6-Bis (benzyloxy)-3-oxa-hexansaure

130 g ( 336,4 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 58a) werden In 200 mi
Dichlormethan geldst und bei 0° C 100 ml Trifluoressigsaure zugesetzt. Man !
rahrt 4 Stunden bel Raumtemperatur und dampit anschileBend zur Trockene

ein. Der Riickstand wird aus Pentan / Diethylether kristallislart.

Ausbeute: 102,2 g (82 % der Theorle ) eines wachsartigen Feststoff _

Elementaranalyse: )
ber. C 69,07 H 671
gef. C 69,18 H 6,82
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¢) 6-N-Banzyloxycarbonyl-2-N-[1,4;7-tris ( carboxylatomethyl )1,4,7,10-
tetraazacyclo- '
dodecan-10-pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yi )]-Iysm-[1 ~{4-perfluor-
octylsulfonyl )-plperazin}-amid, Gd-KompIex

50g (eo.zo m mmol} der Telverbinding aus Beisplel 52c) 6,83 g (60,20
mmol) N-Hydroxysuccinimid, 5,09 g (120 mmol) Lithiumchlorid und 37,91 g

' (60,20 mmol) 1,4,7-Tris (carboxylatomethyl ) —1,4,7,10-ietraazacyclododecan-
10-pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5yi ), Gd-Komplex werden unter leichter
Erwérmung in-4G0 ml Dimethylsulfoxid geldst. Bel 10° C gibt man 20,83 g (100
mmol) N,N- Dicyclohexylcarbodiimid zu und rihrt anschlieBend tiber Nacht bei
Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in.3000 ml Acston und rihrt 10
Minuten. Der ausgefallens Feststoff wird abfiltriert und anschlleBend durch
Chromatographie gereinigt ( Kle-salgel RP-18, Laufmittel: Gradlent aus Wasser
/ Ethanol / Acetonltril ). Ausbeute: 75,53 g ( 87 % der Theorie ) eines farblosen
Feststoffs. Wassergehalt: 10,1 %

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber. C3748 -H384 F2239 Gd 1080 N 874 S 222
gef. ‘C3739 H402 F2229 Gd1075 NB870 S 222

d) 2-N{1 .4.7-Tr|s(carboxylato|:neﬂ1yl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclod0Odecan-10-
(pentanoyl— 3aza-4-oxo-5methyt-5ylHysin-[1-(4-perfluoroctyisulfonyl)-
" piperazin}-amid, Gd-komplex

70 g (48,53 mmol) der Tielverbindung aus Beispiel 58c) werden in 500 mi
Wasser/100ml Ethanol gelost und 5 g Palladium-Katalysator (10 % Pd/C )
zugegaben. Man hydriert bei Raumtemperatur. Man filiriert vom Katalysator ab
und dampft das Filtrat Im Vakuum zur Trockene ein
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Ausbeute: 83,5 g ( quantitativ ) eines farblosen Feststoffs.
Wassergehalt : 8,8 %

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfrele Substanz )

ber. C3748 H 3,84 F 2239 Gd1090 N 874 S 222
gef C3739 H 4,03 F 2231 Gd10,78 N 865 S 220

e) 6-N-[5,6-Bis ( benzyloxy )}-3-oxahexanoyi]}-2-N-[1,4,7-tris
(carboxylatomethyl)-1,4,710-tetraazacyclododecan-10-{pentanoyt-3aza-4-oxo-

5-methyl-5yl)]
-lysin-{1-{4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid, Gd-Komplex

10 g (7,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 58d), 3,30 g (10 mmol) der
Titelver- '

bindung aus Beisplel 7b, 0,85 g (20 mmol) Lithiumchiorid und 1,15 g (10 mmol)
N-Hydroxysuccinimid werden unter leichter Erwérmung In 150 ml
Dimethyisulfoxid gel&st. Bel 10° C gibt man 3,10 g (15mmol) N,N'-
Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt 8 Stunden bei Raumtemperatur. Die
Reaktionsiosung wird in 2000 ml Acaton gegossen und der ausgefallene
Niederschiag isoliert. Die wird an Klesalgel RP-18 aufgereinigt .{ Laufmittel :
Gradlent aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ).

Ausbeute: 11,14 g ( 890 % der Theorie ) eines farblosen, amorphen Festsioffs.
Wassergehalt: 4,3 %

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfrele Substanz )

ber. C 41,51 H 4,29 F1883 N 778 Gd 970 § 1,98
gef. C4145 H 438 F 19,84 N 770 Gd 958 S 1,90

i
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f) 6-N-(5.6.-Dlhy:1roxy-3-oxahexanoyl)-2-N-[1 4,7-tris carboxylatorethyl)-
1.4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-lysin
[1<(4-perfluoroctyisulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex

10g (6,17 mmol } der Titelvarbindung aus Belsplel 58a) waerden In 200 mi
Ethanol geldst und 3 g Palladium-Katatysator { 109(; Pd / C ) zugegeben. Man
hydriert bel Raumtemnperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das
Flltrat im Vakuum zur Trockene ein. Ausbsute: 8,89 g (quantitativ) eines
farblosen Feststoffs. " |
Wassergehalt: 3,1 %

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfrele Substanz )

ber. ° C3503 H389 F2242 Gd1082 N875 S 2,23
gef. C3495 H412 F2230 Gd1078 N871 S 218
Beisplel 59

a) B-N-Benzyloxyearbonyl-z-N[-5:B-bis(benzyloxy)-a-oxa-hexanoyll-lysln-[1-(4-
perfluor-octyisuifonyl)-piperazin}-amid

Zu einer Lésung aus 20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel 52c),
8,91 g (30 mmol) der Titelvarbindung aus Beisplel 7b und 3,45 g (30 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, gel6st In 100 ml Dimethylformamid, gibt manbel 0°C
9,28 g (45 mmol) N,N-Dicyclohexyicarbodlimid zu. Man rihrt 3 Stunden bel 0°
C, anschliefend tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man filiriert vom
ausgefallenen Hamstoff ab, dampft das Flitrat im Vakuum zur Trockene ein und
chromatographiert an Kieselgel ( Laufmittel : Dichlor-methan / Ethanol = 20:1)
Ausbeute:24,50 g ( 89 % der Theorie ) elnes zdhen Ols.
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Elementaranalyse:
ber. C47.29 H 4,14 F 28,26 N 4,80 S 281
gef. - C47,14 H 4,26 F 28,17 N 4,91 S 2,69

b) 2-N<5,6-Dihydroxy-3-oxahexanoyl) —ysin-{1<(4-perfluoroctyisutfonyl)-
piparazin]-amid

20 g (17,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52d) werden in 300 mi '
Ethanol geldst und 5 g Palladlum -Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man
hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert v;:m Katalysator ab und dampft das
Flltrat im Vakuum zur Trockane ein. Ausbeuts: 17,65 g ( quantitativ ) eines
farblosen Feststoff.

Elementaranalyse:
ber. C44,05 H 4,10 F 32,02 N 5,55 S 3,18
gef. C 43,96 H 4,21 F 31,94 N 5,48 S 3,24

c) 6-N-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1.4,7,10-tetraazacyclododecan-10-
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyi-5yl)}- Iysln-[1 -(4-paﬂﬂuomctylsulfonyl)—
piperazinj-amid , Gd-Komplex

15 g (14,87 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 58b) 1,73 g (15 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 1,27 g { 30 mmol.) Lithiumchiorid und 9,48 g ( 15 mmot )
1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl }-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yi)-pentanséaure ~
1,4,7.10-ta'h"aazacyclododecan. Gd-komplex werden unter leichter Erw&mung
in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10° C gibt man 5,16 g ( 25 mol ) N,N-
Dicyclohexylcarbodiimid zu und rilhrt anschlieBend liber Nacht bei
Raumtemperatur.Man giefit die Losung in 1500 ml Aceton und rilhrt 10
Minuten. Dsr ausgefallenan Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch
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Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18 Laufmittel: Gradient aus Wasser

[ Ethanol / Acetonitril ). ' '

Ausbeute: 19,28 g { 80 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs.

Wassergehalt: 10,3 % ' : -
Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz )

ber. C4151 H420 F1903 Gd 970 N778 S 1,98
gef. C4137 H440 F1988 Gd 958 N 767 - S 185
" Belsplel 80

a) 6-N-Benzyloxycarbonyk-2-N-[2,6-N,N"-bis({ benzyloxycarbonyiHyay}-lysin-{1-
(4-perflucroctyisulfonyt )-piperazin}-amid

20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52c) und 2,53 g (25 mmol)
Triethylamin werden in 200 ml Tetrahydrofuran (THF) geldst und 14,46 g (27
mmol) Di-N,N’-Z-Lysinparanitrophenolester zugegeben.Man rilhrt 5 Stunden bei
50° C.-Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den
Riickstand an Kieselgel. Laufmittel:Dichlormethan / Methanol = 20:1).
Ausbeute: 28,07 g (85% der Theorie) eines farblosen Feststoff.

Elementaranalyse:
ber. C 48,99 H 4,19 F 26,32 N 6,85 S 2,61
gef. C47,08 H 4,32 F 26,21 N 8,75 S 2,54

b) 2-N{ Lysyl }-lysin — [1-{4-perfluoroctylsuifonyl)- piperazin]-amid,
Trihydrobromid ' {
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-2u 25 g (20,37 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel 60a) gibt man 100 ml
Brom-wasserstoffséure in Eisessig (48 %) und riihrt 2 Stunden bei 40° C. Man
kihit auf 0° C ab, tropft 1500 ml Diethylester zu und filtrlert den ausgefallenen

Feststoff ab.- Nach Trocknen im Vakuum (60° C) erhélt man 21,52 g (99 % der -

Theorie) laicht gelb gefarbten, kristallinen Feststoff.

Elementaranalyse:
ber. C 27,01 H 3,40 Br.22,46 F 30,26 N 7.87 S 3,00
gef. cC2892 H 3,53 Br.22,15 F 30,14 N 7,689 S 2,87

c) 6-N-[1 .4,7-Tﬁs(chrboxylatomethyl)-1 4.7,10-tetraazacyclododecan-10-
(pentanoyl-3-aza-4-0xo0-5-methyl-5yf)]-2-N-]2,6-N,N"- bis[1,4,7-tris .
carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-{pentanoyl- 3-aza-4-oxo-
5-methyl-5yi)]Hysyl Hysin-{ 1{4-perfluoroctyisulfonyl }-plperazin]-amid ,
Trigadolinium-Komplex '

31,49 g (50 mmol) 1.4.'7-Tris(CarboxyIatornethyl)-1 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-)
5-yl}- pentanséure, Gd-Komplex

6.91-g ( 60 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 4,24 g (100 mmol) Lithlumchlorid
werden in 350 ml Dimethylsulfoxid unter leichten Erwérmen geidst.Bel 10° C
gibt man 16,51 g (80 mmol) N,N- Dicyclohexylcarbodiimid zu und rihrt 5
Stunden bel 10° C. Zu dieser Mischt_mg glbt man 10 g (9,37 mmol) der
Titelverbindung aus Belspiel 60b) und 3,03 g ( 30 mmol ) Triethylamin und rihrt
12 Stunden bel 60° C. Man &Rt auf Raumtemperatur abkthlen und gleft die
Mischung in 3000 mi Aceton. Der ausgefallene Niederschiag wird abfiltriert, an
Kieselgel RP-18 gereinigt ( Laufmittel : Gradient aus Wasser / Ethanol /
Acstonitril). Ausbeute: 16,7 g ( 87% der Theorle ) elnes farblosen Feststoffs.
Wassergehalt: 7,9 %

o
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Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfrele Substanz: )
ber. C358 H 443 F1214 Gd17,74 N 1108 S 1,14
gef. 936.47 H 4,54 F 12,03 Gd1765 N 1095 S 1,21

Belsplel 61

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

Zu 18,13 g ( 68,1mmol) 3,8,9,12,15-Pentaoxahexadacanséure und 30 g ( 68,1
mmol) 1,7 Di-Z-Cyclen hergestelit nach Z.Kovacs und A. D. Sherry, J.Chem.
Soc .chem. Commun. (1985),2,185, in 300 mi Tetrahydrofuran, gibt man bei 0°
C 24,73 g (100 mmol) EEDQ ( 2-Ethoxy-1,2-dihydrochinolin-1-
carbonsaureethylester) zu und rihrt dber Nacht bel Raumtemperatur.Man
dampft Im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel
{Laufmittel: Dichlormethan / Methanol = 20:1) Ausbeute: 19,13 g (42 % der
Theorie ) eines farblosen Feststoffs

Elementaranalyse:
ber. . C61,03 H 7,61 N 8,13
gef. Ce0,82 H7.75 N 8,04

b) 1,7-Bis ( benzyloxycarbonyl}-4<(3,8,9,12, 15-pentacxahexadecanoyl)-10-
(2H,2H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecanoyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

Zu 18 g (26,91 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel 61a) und 14,05 g (26,81
_mmol) 2H.2H.4H.4H,5H.5H—3—0m—perﬂuor’lcridecansﬁura. hergestelit nach Dé
19603033, 52n 300 ml _Tetr"ahydroﬁ:ran. gibt man bei 0° C 12,36 g (50 mmol)
EEDQ (2-Ethoxy-1,2-dlIhydrochinolin-1-carbonsaureethylester) zu und rahrt
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Gber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und

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

Ausbeute: 21,51 g ( 67% der Theorie ) eines farblosen Feststoffs

Elementaranalyse :
ber. C 47,32 H 4,82 F 27,07 N 4,70
gef. C 47,28 H 5,01 F 26,94 N 4,59

c) 1-(3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecanoyl)-7-2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-
oxaperfluortridecancyl)-1,4,7,10+etraazacyclododecan

20 g (16,77 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52d) werden in 200 mi
Ethanol geldst und 2,5 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man
hydriert b_el Raumtemperatur. Man flliriert vom Katalysator ab und dampft das
Fitrat Im Vakuum zur Trockene ein.

Ausbeute:15,5 g ( quantitativ ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse :
ber. C 40,27 H 4,90 F 34,03 N 6,06
- gef. C 40,15 H 4,98 F 34,87 N 5,04

d) 1,7-Bis(1,4,7-tris (carboxylatomethyi)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyt)-
10<(2H,2H,4H,4H,5H,5H,-3-oxaperfluortridecanoyl}-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan , Gd-Komplex '

15g (16,22 mmol ) der Titeiverbindung aus Beisplel 81c), 4,60 g (40 mmoi ) N-
Hydroxysuccinimid, 3,39 g (80 mmol) Lithiumchlorid und 25,19 g ( 40 mmol)
1,4,7-Trs : '

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

X%
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werden urfter leichter Erwdarmung in 300 mi Dimethylsulfoxid gel6st. Bei 10° C
glbt man 24,73 g (100 mmol ) EEDQ zu und rihrt anschlieBend iber Nacht bei
Raumtemperatur. Man gieBt die Ldsung in 3000 ml Aceton_ und rihrt 10
Minuten. .

Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschliefend durch
Chromatographie gerelnigt Kleselgel RP-18) Laufmittel: Gradient aus Wasser /
Ethanol / Acetonitril ).

Ausbeute: 19.86 g (57 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs
Wassergehalt: 11,3 %

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfrele Substanz )

ber. C 38,58 H 4,74 F 15,04 Gd 1464 N 9,13
gef. C3847 - H481 . F14,95 Gd 1457 N 9,04
Belsplel 62

a) 3,5-Dinltrobenzoes#ure-1-[(4-perfluoroctysulfonyl}-piperazin }-amid

Zu 20 g (35,2 mmol) und 8,1 g (B0 mmol) Triethylamin, gel6st in 200 mi
Dichlormethan tropft man bel 0° C eine Lb-sung aus 8,76.g (38 mmol) 3,5~
Dinitrobenzoyichiorid in 55 ml Dichlormethan und rilhrt 3 Stunden bei 0° C. Man
gibt 200 ml 5% ige aqu.Salzséure zu und riihrt 5 Minuten bel Raumtemperatur.
Die organische Phase wird abgetrennt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und
Im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Rilckstand wird an Kleselgel '
chromatographiert -

( Laufmittel: Dichiormethan / Aceton =15:1 ) _

Ausbeute: 24,96 g ( 93% der Theorie ) eines farblosan Feststoffs.
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Elementaranalysae:
ber. C 28,35 "H 1,45 F 4237 N 7,35 S 421

gef. C 29,28 H161  F4215 N 7.25 S 4,15

b) 3,5 Diaminobenzoesaure-[1-{4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid

20 g (26,23 mmol) der Tielverbindung aus Belispiel 62a) werden in 400 mi
Ethanol gelést und 6 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben.Man
* hydriert bal Raumtemperatur. Man filtriert vorn Katalysator-ab und dampft das
Filtrat im Vakuum zur Trockene eln. Ausb.eute: 18,43 g (quantitativ) eines
Cremefarbenen Feststoffs. '

Elementaranalyse:
ber. C 32,49 H 2,15 F 45,98 N 7,98 S 4,57

gef. C 32,29 H 2,35 F 45,60 N 7,81 S 440

c) 3,5-N,N’-Bis[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tefraazacyclododecan-
10{pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-)}-benzoeséure-{1-(4-perfluoroctyl-
sulfonyl)-piperazin}-amid, Gd-Komplex

10 g (14,24 mmol) der Titelverbindung aus éeisplel 62b), 3,45 g (30 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 2,54 g ( 60 mol ) Lithiumchlorid und 18,89 g (30 mmol)
1,4,7-Tris '

(carboxylatomnethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl }-pentansdure, Gd-Komplex
werden unter leichter Erwarmung in 200 mi Dimethyisulfoxid gelést. Bei 10° C
gibt man 10,32 g (50 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und rihrt
anschlieBend Gber Nacht bel Raumtemperatur. Man glel3t die Losung in 2000
mil Aceton und rilhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfittriert und
anschlieBend durch Chromatographle gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel:
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Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ). Ausbeute: 19,74 g (72 % der -
Theorie) eines farblosen Feststoffs. '
Wassergehalt: 11,8 %
Elementaranalyse:'( berechnet auf wasserfreie Substanz )
ber. C3555 H 372 F 18,77 Gd 16,33 N 10,18 S 1,67
gef. C3548 H 384 F 16,58 Gd 1824 N 1007 S 1,58

Belsplel 63

a) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecancarbonséure-t-butyiester

25,0 g (53,8 mmol) 1H,1H,2H,2H-Perfluoro-1-decanol [kommerziell erhéltlich
bel der Firma Lancaster] werden in 250 ml absolutem Toluol gelost und bei
Raumtemperatur mit einer katalytischen Mengs ( ca. 0,75 g ) Tatra-n-butyk-
ammoniumhydrogensulfat verseizt. Anschliefiend gibt man bei 0°C insgesamt
7,55 g (134,6 mmol; 2,5 equ. bezogen auf dle eingesetzte Alkoholkomponente)
fain gepulvertes Kallumhydroxidpuiver hinzu, gefoigt von 15,73 g (80,7 mmol;
1,5 equ. bezogen auf die eingesetzte Alkoholkomponents) Bromessigséaure-
tert.-butylester und Iasst noch 2 Stunden bei 0°C nachriihren. Die so erhaltene
Reaktionsiésung wird far 12 h bel Raumtemperatur nachgenihrt und zum
Zwecke der Aufarbeltung wird mit insgesamt 500 mi Essigsaureethylester und
250 mi Wasser versetzt. Die org. Phase wird abgetrennt und zweimal mit
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase tiber
Nairlumsulfat wird vom Salz abgesaugt und das Solvens im Vakuum
abgezogen. Der verbleibende dlige Riickstand wird an Kieselgel unter

" Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt.
Ausbeuts: 26,3 g { 84.6% d. Th.) der cben genannten Titelverbindung als
farbloses und stark viskoses O .
Elementaranalyse:
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ber. C 33,23 H 2,61 F 55,85
gef. C33,20 H 2,61 F 55,80

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

20,0 g (34,58 mmol ) der Titelverbindung aus Belspiel 63a) werden In 200 mi
eines Gemisches, bestehend aus Methanol und 0,5 molarer Natroniauge im
Verhéltnis von 2:1 unter Rilhren bei Raumtemperatur suspendiert und
anschlieffend auf 60 “C erwdrmt. Nach einer Reaktionszeit von 12 h bei 60 °C
wird das nun klare Reaktionsgemisch zur Aufarbeltung durch Versetzen mit
Amberiite® IR 120 ( H*-Form )}-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom
Austauscher abgesaugt u.nd das so erhaltene methanolisch-wéssrige Filtrat im
Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaitene amorph-dlige Riickstand
wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsiureethyiester/n-Hexan (1:3) als
Eluent gereinigt.

Ausbeute: 18,0 g ( 88,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als
farbloses und stark viskoses Ol .

Elemsentaranalyse:

ber.. C 27,60 H 1,35 F 61,85

gef. C2758 ° H1,36 F 61,80

¢) 1,7-Bis{[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yi
pentanoyl)}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan}-diethylentriamin, Digadollinium-
Komplex

2,48 g [(3.84 mmol); 2,05 Molequivalente bezogen auf eingesetztes
Diethylentriamin] des In der Patentanmeldung DE 187 28 854 C1 unter Belsplel
31h) beschriebenen Gd-Kompiexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-
azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigséure und 167 mg
wasserfreies Lithiumchiorid (3,94 mmol) werden bel 40 C° in 40 ml absolutem
Dimethyisutfoxid unter Rihren geldst und bei dieser Temperatur mit iInsgesamt

453 mg (3,94 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Nach dem Abk{ihlen auf
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Raumtemperatur wird die so erhaltene Re.aktlonslﬁsung mit 814 mg ( 3,946
mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodilmid versetzt und filir 2 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension des Aktivestetrs wird
anschlieBend mit 198,3 mg (1,92 mmol) Diethylentriamin, geldst in 5 mi
absolutem Dimsthyisulfoxid, versetzt und fir 12 Stunden bel Raumtemperatur
geriihrt. Zum Zwecke der Aufarbeltung wird das Reaktionsgemisch mit
ausreichend Aceton bis zur vollstindigen Fallung der oben genannten
Tielverbindung versetzt, der Nlederscl';lag abgesa'hgt. getrocknet, in Wasser
aufgenommen, von uniGslichem Dicyclohexythamstoff abfiltriert und das Filtrat
Gber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt
und von nledermolekularen Bestandtelien gereinigt. Das Retentat wird
anschlieBend gefriergetrocknet.

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

H20O-Gehalt (Karl-Fischer): 3.88 % .

_ Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.” C38,03 H524 N13,73 . Gd23,71

gef. C37688  H520 N 13,89 Gd 23,78

d) 1,7-Bis{[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yi-
pentanoyl)]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan}-4-{3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-
perfluortridecancyl)-diethylentriamin ,Digadolinlum-Komplex

In eine L&sung von 3,23 g (2,44 mmol) der Titelverbindung aus Beisplsl 63c),
In einem Gemisch aus 30 mi Dimethylsulfoxid und 3 ml Tetrahydrofuran,
werden bei 50°C und unter Stickstoffatmosphare 1,27 g (2,44 mmol) der
Thelverbindung aus Belspiel 63b) , gelist in elnem Gemisch aus 15 mi
Tetrahydrofuran und 15 ml Dimethylsulfoxid , tropfenweise hinzugegeben.
Anschlieflend glbt man bei 0°C insgesamt 1,80 g (3,68 mmol) EEDQ [2-
Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin]  portionswelse hinzu und laBt
{iber Nacht bei Raumtemperatur rihren . Die erhaltene Reaktionsidsung wird
anschileBend mit ausreichend Aceton bis zur volistindigen Fallung der oben

A
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genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in
Wasser aufgenommen, von unldslichen Bestandteilen abfiltriert und das Filtrat:
Gber eine AMICON® YM-3 Ultrafittrationsmembran (cut off 3000 Da)
ultrafiltriert, was sowohl zur vollstindigen Entsalzung, als auch zur
Reinigung der Titelverbindung von niedermolekularen Bestandteilen dient.
Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet.

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

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 5,87 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C3543 H4,07 N 995 F 17,64 Gd 17,18

gef.. C 3542 H 4,01 N 9,89 F 17,67 Gd 17,18

Beisplel 64
a) 2-N-Trifluoracetyl -8-N- banzyloxycarbonyl-L-lysin

100,0 g (356,7mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin werden in elner Miachung
aus 1000 mi Trifluoressigsdureethylester und 500 mi Ethanol geldst und 24
Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Man dampft zur Trockne eln und
kristalfisiert den Riickstand aus Diisopropylether.

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

Elementaranalyse :

ber. C51,07 H5,09N 7,44 F 15,14

gef. C51,25 H5,18N 7,58 F 15,03

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

Zu 125,0 g (332,0mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52a) und 188,7 g
(332,0 mmol) 1- Perflucroctylsulfonylpiperazin (hergestelit nach DE 19603033 )
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in 750 ml Tetrahydrofuran ,gibt man bei 0°C 164,2 g (0,664 mmol) EEDQ ( 2-
Ethoxy-1,2-dihydrochinolin -1-carbonsduresthylester) zu und rihrt Gber 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 38,30 H 2,83 N 8,05 F 41,01 S 348

gef.. C 36,18 H 2,94 N 5,98 F 40,87 S 3,40

¢) 6-N- Benzyloxycarbonyl-L-lysin-[1<{4-perfluoroctyisulfonyl)-piperazin]-amid

In eine L&sung aus 280,0 g {302,2mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 52b)
in 2000ml Ethanol, leitet man bei 0°C fiir eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man
rihrt anschllefend 4 Stunden bel 0°C. Es wird zur Trockene eingedampft und
der Riickstand aus Wasser ausgerihrt . Man filtriert den Feststoff ab und
trocknet im Vakuum bel 50 °C .

Ausbeute: 243,5 g (97,0 % der Theorie) eines amorphen Feststoffs.
Elementaranalyse:

ber.. C 37,60 H 3,28 N 8,75 F 38,89 S 3,86

gef.. C37,55 H 333 N 6,68 F 38,78 S 3,81

d) L-Lysin{1<{4-perfiuoroctylsulfonyl)-piperazin}-amid

In 1000 mi Ethanol werden 200,0 g (240,8 mmol) der unter 64c) hergesteilten
Verbindung geldst, mit 5,0 g Peariman-Katalysator (Pd 20% , C) versetzt und
solange bel Raumtemperatur unter einer Wasserstéﬁatnmsphﬁre (1atm)
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten Ist. Man saugt
vom Katalysator ab,wéascht grindlich mit Ethanol nach (dreimal mit jewells ca.
100 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung.wird als stark
viskoses und gelblich gefiirbtes Ol erhatten. '

Ausbeute: 162,5 g (96,9 % d.Th.) .
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Elementaranalyse:
ber. C3104 H3,04 NBO0S F46,38 S4,60
. gef. C3111 H3,09 NBO8 F46,33 S4,62

8) 6N-2N-Bis-{4-[2,3-bis-{N,N-bis{t-butyloxycarbonyimethyl)}-amino)-propyl}-
phenyl}-3-oxa-propionyl-L-lysin-[1-{4-perflucroctyisulfonyl)-piperazin}-amid

5,25 g (7,72 mmol) der 4-[2,3-Bis(N,N-bls(i-butyloxycarbonylmethyl}-amino)-
propyll-phenyl}-3-oxa-propionsaure und 781,0 mg (7,72 mimol) Triethylamin
werden in 50 ml Methylenchlorid gelost. Bei -15°C tropft man eine Losung aus
1,16 g (8,5 mmol) Chiorameisens&ureisobutylester in 10 ml Methylichlorid
innerhalb § Minuten hinzu und riihrt noch weitere 20 Minuten bei -15°C.
AnschlleBend kihit man die Losung auf -25°C ab und tropft eine Losung ,
bestehend aus 2,68 g (3,86 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 64d) und
2,12 g (21,0 mmol) Triethylamin, in 70 m! Tetrahydrofuran innerhalb von 30
Minuten hinzu und rihrt im Anschiu noch 30 Minuten bel -15° C und
anschliefend noch Gber Nacht bei Raumtemperatur nach. Zur Aufarbeltung
wird dag Lésungsmittel im Vakuum abgengon und der vérblelbende dlige
Rickstand In 250 ml Chloroform aufgenommen. Man extrahlert die
Chioroformphase zwsimal mit je 100 ml einer 10 %lgen wissrigen
Ammoniumchlorid-Ldsung, trocknet die organische Phase Uber Magnesium-
sulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Rickstand wird an Kieseigel
chromatographiert (Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanoi= 20:1). '
Ausbeute: 5,37 g (68,8 % d. Th.) eines farblosen und sehr zihen Ols.
Elementaranalyse: - -

ber. C5227 H843 N554 F 1597 S 1,59

gef. C5222 H6,51 N549 F 15,89 S 163
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f) 6N-2|N_I-Bis-{4-[2.3-bis-(N.N-bis(carboxylatorpethyl)—amlno)—propw]-phenyl}-a-
oxa-propionyl-L-lysin-{1-{4-perflucroctyisulfonyl)-piperazin}-amid, Octa-
Natriumsalz

5,0 g (247 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel 848) werden in 80 ml
absolutem Dichlormethan geldst. Anschiieend wird bel 0°C mit insgesamt 75
mi Tﬁfluorésslgsiura tropfenwelse versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 12
Stunden bel Raumtemperatur wird im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der
verbleibende Riickstand wird mit 100 ml Wasser versetzt und emneut Im
Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der so-erhaltene Riickstand wird in 200
mi destilliertem Wasser gelost und die wéssrige Produkiiosung der aben
genannten Titelverbindung - zweimal mit jewells 60 mi Diethylether exirahiert.
Die resultierende wassrige Produktlﬁaurig wird durch Versetzen mit Wasser auf
ein Gesamivolumen von 300 ml aufgefillit

,von unidslichen Bestandteilen abfiltriert und das Filtrat dber elne AMICON®
YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) ultrafiltriert, was sowohl zur
vollstdndigen Entsalzung , als auch zur Relnigung der Titalverbindung von
niedermolekularen Bestandtellen dient. Das Retentat wird wird durch
Versetzen mit Wasser auf ein Gesamtvolumen von 200 mi aufgefiilit und mit 15
% iger Natronlauge wird der pH-Wert dieser Losung anschlieBend auf 10,0
eingestelit. Die basische , wéissrige Produktidsung wird im Anschiuss
gefriergetrocknet. )

Man erhalt 4,0g (92,8 % d. Th) der Titelverbindung in Form des Octa-
Natriumsaizes als amorphes Lyophilisat.

Wassergehalt: 5,37 % _

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): _
ber.. C 38,46 H3,28 NB641 F 18,47 S 1,83 Na 10,52
gef.. C 38,42 H3,31 N6,39 F 18,51 S 1,87 Na 10,38

g) 6N-2N-Bis{4-{2,3-bis-(N,N-bis{carboxymethyl}-amino)-propyli}-phenyl}-3-
oxa-propionyl-L-lysin-[1<{4-perfluoroctyisulfonyl}-piperazin}-amid, Di-
Mangankompiex, Tetra-Natriumsalz

[Zg
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1,84 g (1,11 mmol) der Titslverbindung aus Beispiel 64f) werden in 100 mi
destilllerten Wasser geldst und die resultierende Lésung wird durch Versetzen
mit 1 molarer wéssriger Salzsdure auf elnen pH-Wart von 4,0 gahrécht. Bei
80°C wird nun portionweise mit 0,25 g (2,22 mmol) Mangan-ll-carbonat
versatzt. AnschlleBend wird dle so erhaltene Reaktlonsiésung flr 5§ Stunden
unter Rickflul gekocht. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der pH-
Wert der wissrigen Produktibsung unter kraftigem Rihren durch Versetzen
mit 1 N Natronlauge auf. 7.2 eingesteilt und GOber eine AMICON® YM-3
Ulirafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsatzt und von niedermolekularen
Bestandtellen gereinigt. Das Retentat wird anschlleBend gefriergetrocknet.
Ausbeuts; 1,80 g (92,0 % d. Th.) der Thelverbindung als farbloses
Lyophilisat. .

Ha0-Gehalt (Karl-Fischer): 7,28 % .

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber: C38,07 H325 F1828 Mn622 NG6,34 Na 5,20 S1,81
gef. C3801 H3290 F1829 MnB21 N636 Nab528 5178

Belsplel 65

a) 6-N-{Benzyloxycarbonyl}-2-N ~ [_(N-ptemyi) - L-glutaminyi}-lysin-[1{4~ '
perfluoroctyisulfonyl)-piperazin]-amid

20 g ( 45,31 mmol ) Folsdure werden in 300 ml Dimethylsulfoxid geldst und bei
10° C 9,49 g (46 mmol ) N,N —Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben .Man rihrt
Uber Nacht bel Raumtemperatur. Zu dieser Mischung gibt man 29,1 g ( 35
mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 52c) und 20 ml Pyridin und riihrt 3
Stunden bei 50° C Es wird auf Raumtemperatur abgekihit und eine Mischung
aus 1500 mi Diethylether/ 1500 mi Aceton zugeben. Der ausgefallene
Niederschlag wird abfiltriert und an

(RP-18) gerelnigt (Laufmittel =Gradient aus Wassar / Ethanol /
Tetrahydrofuran). '

Ausbeuts : 21,59 g ( 38 % der Theorie), gelber Feststoff.
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Wassergehalt : 2,1 %
Elementaranalyse :(berachnet auf wasserfrele Substanz).

ber. C 43,10 H 3,54 . F 25,76 N 11,20 S 2,56
gef. C 43,02 H 3.62 F 25,68 N 11,21 S248

b) 2-N{( N—Pteroyl}-L-glutaminyl Hysin-[1—{4- perfluoroctyisulfonyl )
_* piperazin }-amid

Zur 20 g ( 15,95 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 65a) gibt man 200 mi
Bromwasserstoffséiure in Elsessig ( 48 % ) und riihrt 2 Stunden bei 40 ° C.
Man kiihit auf 0° C ab , tropft 2000 -ml Diethylether zu und filtriert den
ausgefallenen:

Feststoff ab. -Nach Trocknen im Vakuum ( 80 ° C ) erhidlt man 18,96 g (99 %
der Theorie) eines gelb gefarbten, kristallinen Feststoffs.

Elementaranalyse:

ber. C 37,01 H 3,27 Br 665 F 26,90 N1283 §267

gef. C 36,91 H 3,42 Br 6,31 F20,75 N1272 S256

c) 6-N-1,4,7-Tris (carboxyléinmethyl)d 4,7,10 etraazacyclododecan
-10-(pentanoyl-3—aza—4oxo-5-methyi-5yl]-2-N-[(N-pteroyl}-L-glutaminyl]
lysin—{1—(4-perfluoroctyisulfonyl)}-piperazin}-amid , Gd-Komplex

0,92 g (8 mmol)N-Hydroxysuccinimid, 0,68 g (16 mol ) Lithiumchlorid und
5,04 g (8 mmol) 1,4,7-Tris( carboxylatomathyl-10—{3—aza—4-oxo-5-methy}-5-
yl)}-1.4,7-10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter

Erwdrmung in 80 mi Dimethyisulfoxid gelést. Bel 10° C glbt man 2,06 g ( 10 mol
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} N, N ~Dicyciohexyicarbodiimid zu und riihrt anschlieRend 3 Stunden bei
Raumtemperatur. Zu dleser Reaktlonsldsung glbt man 5 g (4,16 mmol)

der Titelverbindung aus Beisplel 65b) und 10 mi Pyridin, Man riihrt {iber Nacht
bel Raumtemperatur. Man gie3t dle L.dsung in 1000 ml Aceton und rihrt 10
Minuten.Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschiieBend durch
Chomatographie gerelnigt ( Kieselgel R P—18, Laufmittel : Gradient aus
Wasser /Ethanol /Acetonitril. Man I5st In etwas Wasser, stellt den pH Wert mit
Natronlauge auf 7.4 und gefriergetrocknet.

Ausbeuts : 3,87 g ( 53 % der Theorie ) aines gelben Feststoffs Wassargehalt:
5,8 %,

Elementaranalyse : ( auf wasserfrele Substanz berechnet )

ber. = C3836 H374 F1842 Gd897 N1278 Na131 S183
gef. C3828 H385 F1833 GdB885 N1269 Na1d2 S175
Belaplel 66

a) 2H, 2H, 4H, 44, 5H, SH-3-oxa)-perfluortridecansiure-N-(2,3-dihydroxypropyl)-
amid -

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansure in 300 ml
Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und rihrt 12 Stunden bei
Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in
100 ml Dichlormethan geldst und bei 0°C zu einer Losung aus 5,47 g (60 mmol) 2,3-
Dihydroxypropylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelfst in 200 ml
Dichlormethan getropft Msan rithrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei
Reumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsiure zu und rithrt 15 Minuten gut
durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iber Magnesiumsulfit getrocknet und im
Vakyum zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wird an Kieselgel (Laufmittel:
Dichlormethan/Ethanol= 15:1) chromatographiert.

Ausbeute: 29,70 g (87 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber.: C3032 H220 N236 F54,35
gef.: C30,12 H241 N2,18 . F54,15



b) N-(2,3-Dihydroxypropyl)-N<(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-
perfluortridecyl)-amin

30 g (48,8 mmol) der Titelverbindung sus Beispiel 668 werden in 300 ml
Tetrahydrofuran gelost und 50 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran)
zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C abgekiihit und 300
ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakinmn zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand wird in einer Mischung aus 300 m} Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzséure
sufgenommen und 8 Stunden bei 60°C gerithrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne
ein, nimmt den Riickstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahjert 3 Mal
mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iber Magnesiumsulfat
getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 15:1).

Ausbeute: 24,07 g (85 % d. Th.) farblosen Festmoffes

\

Elementaranalyse:
ber.: C31,05 H261 N241 F55,66
gef.: C3191 H278 N233 FS5547

¢) 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-0x0-hexan-5-yl)-sfiure-N-(2,3-dihy-
droxypropyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-
amidj-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1{(carboxymethylcarboamoyl)-
ethyl]-1,4,7,10-tetranzacyclododecan-1,4, 7-triessigsiure und 1,35 g (31,76 mmol)
Lithiumchlarid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gel6st. Man kiihlt auf
15 °C ab und gibt 9,21 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 66b zu, Man
rihrt 10 Minuten und gibt den 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-
dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt. Man giefit die
LBsung in eine Mischung aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und riihrt 2
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den susgefallenen Niederschlag ab, 10st
jhn in einer Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser).

Ausbeute: 16,09 g (85 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers
Wassergehalt: 6,3 % | '
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.: C3426 H364 N 7,05 F27,10 Gd 13,19
gef.:  C3412 H3B N 6,91 F26,88 Gd 12,93

\\%%
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Belgpiel 67

1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-siure-N-(1H, 1H, 2H,
2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amid]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan,
Gadoliniumkomplex _

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-{carboxymethylcarboamoyl)-
ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsure und 1,35 g (31,76 mmol)
Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden bei 60 °C in
100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Maun kithit auf 15 °C ab und gibt 3,51 (17 mmol)
N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid zu und rithrt 5 Stunden bei 15 °C. Zur Abtrenming
des Harnstoffes wird die Losung filtriert. Zum Filtrat gibt man 8,63 g (15,88 mmol)
der Titelverbindung aus Beispiel 68b und 5,06 g (50 mmol) Triethylamin zu und rihrt
12 Stunden bei Raumtemperatur. Man gieit die Lisung in 1500 ml Diethylether/100
ml Aceton und rithrt 30 Mimtten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an
Kieseigel RP-18 chromatographiert (Ianﬁnmel Gndient aus Tetrahydrofuran/
Acetonitril/Wasser).

Ausbeute: 13,86 g (78 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers

Wassergehalt: 9,3 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.: C33,28 "H342 N751 F28,87 Gd14,05
gef.: C33,12 H361 N737 F28,69 Gd13,89
Beispiel 68

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansiureamid

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-3-oxa-perfluortridecansfiure in 300 ml
Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riibrt 12 Stunden bei
Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Rilckstand wird in
200 mi Dichlormethan gelést. Dann wird bei 0°C Ammoniakges fiir ca. 2 Stunden in die
Lasung geleitet. Man riihrt 4 Stunden bei 0°C nach, anschlieBend 2 Stunden bei

. Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzséure zu und rihrt 15 Minuten gut

durch. Die organische Phase wird ebgetrennt, {iber Magnesiumsulfat getrocknet ynd im
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wird an Kieselgel (Luuﬁmtl:el
Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert.

Ausbeute: 27,85 g (93 % d. Th.)

ﬁ
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Elementaranalyse:
ber.: C2766 H155 N269 ©F61,97
gef.: C2749 H1,72 N254 F61,81

b) 1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-3-oxa-perfluortridecylamin, Hydrochlorid
27 g (51,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 68a werden in 300 ml
Tetrahydrofuran gelfst und 31 ml 10 M Borandimethyisulfid (in Tetrahydrofuran)
zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C abgekihlt und 200
ml Methano! zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand wird in einer Mischung aus 400 ml Ethanol/100 ml 10 %iger aqu. Salzsiure
sufgenommen und 8 Stunden bei 60°C gerihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne
ein und kristalligiert den Riickstand aus wenig Ethanol/Diethylether um.

Ausbeute: 26,75 g (95 % d. Th.) eines farblosen, kristallinen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber.: C2,51 H204 N258 F5.41 Cl6,52 .
gef.: C26,37 H221 N246 F5525 Cl638

¢) 3,6,9,12,15-Pentnoxahexadecansiiure-N-(1H, 1H, 2H, 3H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-
oxa)-perfluortridecyl)-amid

Zu 26,5 g (48,74 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 68b und 14,8 g (146,2

mmol) Triethylamin, geldst in 300 ml Dichlormethan tropft, gibt man bei 0°C 14,24

g (50 .mmol) 3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecansiurechlorid und r(ihrt 3 Stunden bei

0°C. Man gibt 300 ml 5 % ige aqu. Salzsilure zu und rithrt 30 Mimuten gut durch.

Die organische Phase wird abgetrennt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und im

Vakuum =zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wird an Kieselgel

chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton: 20:1).

Ausbeute: 32,03 g (87 % d. Th.) eines farblosen Ols

Elementaranalyze:
ber.: - C36,57 H400 N1,8 F42,75
gef.: C3646 H4,12 N176 F42,53

d) N-(3,6,9,i2,l$-Ptaoxnhnndecyl)—N—(lI—L 1H, 2H, 2H, 4H, 4H-3-oxa)-
perfluortridecyl)-amid '
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31 g (41,03 mmol) der Titelverbindung ans Beispiel 68c werden in 300 ml
Tetrahydrofuran gelost und 25 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran)
augegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C abgekiihit und 200
ml Methanol zugetropft, anschlielend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der
Rilckstand wird in einer Mischung aus 300 ml Bthanol/50 ml 10 %iger agu. Salzsiure
aufgenommen und 8 Stunden’ bei 40°C gerlihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne
ein, nimmt den Riickstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal
mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden {iber Mlgneaiumsulfat
getrocknet, im Vakuum zur ‘Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2 Propanol= 15:1).

Ausbeute: 27,68 g (91 % d. Th.)

Elementaranalyse: ]
ber.: C3726 HA435 N1,89 F43,56
gef.: C37,11 H451 N1,73 F4341

¢ 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-0x0-hexan-5-yl)-sdure-[N-
3,6,9,12,15-pentaoxa)-hexadexyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-
oxa)-perfluortridecyl]-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan,
Gadoliriumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-{carboxymethylcarboamoyl)-
ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsiure und 1,35 g (31,76 mmol)
Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid geldst. Man kihit auf
15 °C ab und gibt 11,77 (15,88 minol) der Titelverbindung aus Beispiel 68d zu. Man
rohrt 10 Mimiten und gibt dan 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-
dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerfthrt. Man giefit die
Ldsung in eine Mischung aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und rithrt 2
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den a-usgeflllemn Niederschlag ab, 16st
ibn in einer Mischung ans wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser).

Ausbeute: 18,05 g (84 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers

_ Wassergehalt: 6,2 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.: C37,28 H447 N621 F 23,87 Gd 11,62
gef.: C37,11 H4,61 N603 F23,64 Gdl11,42

%
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Belspiel 69

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, S5H-3-oxa-perfluortridecansiure-N-(5-hydroxy-3-oxa-
pentyl)-amid '

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansfiure in 300 mi
Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und rithrt 12 Stunden bei
Raumtemperatur. Bs wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in
100 ml Dichlormethan gelbst und bei 0°C zu einer L5sung aus 6,25 g (60 mmol)
5-Hydroxy-3-oxs-pentylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelst in 200 ml
Dichlormethan getropft. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, anschliefiend 6 Stunden bei
Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsiure zu und rihrt 15 Minuten gut
durch. Die organische Phase wird abgetrennt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wird an Kieselgel (Laufmittel:
Dichlormethan/Aceton= 15:1) chromatographiert.

Ausbeute: 32,20 g (92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber.: C31,5¢ H265 N230 F53,0! )
gef.: C3161 H284 N214 F52,85

b) -N~(5-Hydroxy-3-oxa-pentyl)}N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-
perfluortridecyl)-amin

30 5 (49,24 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 692 werden in 300 ml
Tetrahydrofuran geldst und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran)
zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RijckfluB. Es wird auf 0°C abgekiihlt und 200
ml Methano! zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedsmpft. Dex
Riickstand wird in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzséure
sufgenommen und 10 Stunden bei 50°C gerdhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne
ein, nimmt den Riickstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 Mal
mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iber Magnesiumsuifat
getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand em Kieselgel
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol= 20:1).

Ausbeute: 26,09 g (89 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes
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Elementaranalyse: .
ber.: C32,28 H305 N235 F5425

gef.: C32,12 H321 N218 F54,09

¢)  1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-0x0-hexan-5-yl)-siure-N-(5-
hydroxy-3-oxa-pentyl)-N1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)
perfluortridecyl)-amid]-1,4,7,10-tetraszacyclododecan, Gadoliniumkomplex

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarboamoyl)-
ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigséure und 1,35 g (31,76 mmol)
Lithiumchiorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gel8st. Man kithlt auf
15 °C ab und gibt 9,45 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 69b zu. Man
rihrt 10 Mimitep und gibt dan 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-
dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerfihrt. Man gicBt die
Losung in eine- Mischung aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und rihrt 2
Stunden bei Raumtemperatur, Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, 10st
ihn in einer Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieseigel-
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser).

Ausbeute: 16,10 g (84 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers

Wassergehalt: 5,7 %

Elementarunalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.: C348 H384 N69 F2676 Gd13,03
gef.: C3465 H39 N684 F26,6 Gd12,91
Beis 70

a) '1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-a ,p -D-mammopyranose

Auf analoge Weise, wie in der Literstur beschricben [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) a ,p -D-Mannopyranose mit

R



|18\

einem Gemisch aus 1500 ml absolutem Pyridin und 1500 ml Essigsfureanhydrid nach
Aufarbeitng 315 g (96,7 %) der oben genannten Titelverbindung als Rohprodukt in
Form eines viskosen und farblosen Ols. Durch ‘'H-NMR-spektroskopische
Untersuchung der so erhaltenen Titelverbindung konnte das a zu P -Verhiltnis beider
_ Anomeren mit 4:1 bestimmt werden. Auf eine Trenmng der o ,B -Anomeren der

oben gensomten Titelverbindung kamm 2zur Durchithrung der nachfolgenden
Resaktionsschritte verzichtet werden.

Elementaranalyse:
ber.: C49,21 HS5,68
gef.: C49,12 HS5,78

b) 6-[1-0-a -2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-D-mannopyranosyl)-hexansBureethylester}

Auf ansloge Weise, wie in der Literatur filr die Syrithese von Aryl Glycopyranosiden
beschrieben [J. Conchie und G.A. Levvy in Methods in Carbohydrate Chemistry
(R.L. Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BgMi]ler, Eds.) , Academic Press, New
York, Vol.O , 90 , pp. 345-347, ( 1963 )] fihrt die Umsetzung von 156,2 g ( 400
mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70a als a , P -Anomerengemisch mit 67 ml (
400 mmol ) 6-Hydroxy-hexansiureethylester und 60,8 ml (520 mmol) Zinn-IV-
chlorid .in insgesamt 600 ml 1,2-Dichlorethan nach siulenchromatographischer
Aufreinigung (Eluent: Hexan/ Essigalureethylester 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 erhalienen Titelverbindung konnte
gezeigt werden, daB es sich bei der oben genannten Titelverbindung ausachlieflich um
das reine o -Anomere handelt.

Elementaranalyse:
ber.: C5294 H6T
gef.: C52,80 H6,78

¢). 6-[1-0-a «2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-mannopyranosyl)-hexansiore _

Eine gerilhrte Suspension von 141,0 g ( 289 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel
70b in 200 ml Dioxan wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem kriiftigen
Rilhren portionsweise mit insgesamt 238,5 g ( 4,26mol ) fein gepulvertem
Kaliumhydroxydpulver versetzt . Zur ErhShung der ' Rilhrflihigkeit wird das
Reaktionsgemisch mit weiteren 200 mi Dioxan versetzt und die so erhaltene
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Suspension im Anschluf zur Siedehitze erhitzt und bei dieser Temperatur mit
insgesamt 372 ml ( 3,128 mol ) Benzylbromid Gber 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 AnschiuB volistiindig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen
der so erhaltenen Etherphase und dem anschlieBenden Trocknen der selbigen {iber
Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum sbgezogen.
Uberschilssiges Benzylbromid wird anschliefiend im Qlpumpenvakuum quantitativ bei
einer Glbadtemperatur von 180 ° C aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der so
ethaltene, harzig-Olige Rickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von
Essigsliureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt.

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

Elementaranalyse:
ber.: C7568 H7,16

gef.: C75,79 H17104

d 61-O«a <2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-mannopyranosyl)-hexansaure-N-(3-oxa-
1H,1H,2H,2H 4H 4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amid

In 1200 mi trockenem Tetrahydrofuran werden 100g (134 mmol) der in Beispiel 70c
beschriebenen Sfure sowie 13.5 g (134 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem
Abkilhien auf -15°C tropft man unter Riihren eine Losung von 18.45 g (135 mmol)
Chlorameisensiiureisobutylester in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu,
wobei die Innentemperatur -10°C nicht {iberschreitet. Nach einer Reaktionszeit von
15 Mimuten bei -15°C tropft man eine Ldsung von 165.5 g (134 mmol) 1-Amino-

1H,1H,2H 2H-perfluorodecan und 13.5 g (134 mmol) Triethylamin in 250 ml

trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer
Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionsifsung
im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Rickstand wird in 300 ml
Essigslureethylester aufgenommen und zweimal mit je 400 mi pesiittigter
Natriumhydrogencarbonatlfsung sowie einmal mit 500 ml Wasser gewaschen. Nach
dem Trocknen der organischen Phase {iber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt
und der Essigsiureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende B&lige
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Rickstand wird an Kieselgel unter Verwendll;lg von Dichlormethan/Hexan/2-

Propanol (10:5:1) als Eluent gereinigt.
Ausbeute: 143,8 g (86,9 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber.: C5738 H498 N1,13 F26,15

gef.: C5730 H544 N1,01 F26,25

e) 6-[1-0-c¢ -D-mannopyranosyl)-hexanséure N-(3-oxe-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-
perfluortridecyl)-amid :

40,0 g (32,38 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70d werden in 750 ml 2- .
Propanol gelost und mit 2,0 g Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt. Die
Reaktionsldsung wird fiir 12 Stunden bei 22°C und 1 Atmosphiire Wasserstoffidruck
hydriert. Anschliefend filtriert man vom Kawmlysator ab und engt das Filtrat zur
Trockne ein. Der verbleibende Rickstand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid
aufgenommen und aus der so erhaltenen ProduktlOsung erhiilt man durch Versetzen
mit insgesamt 1000ml Diethylether nach dem Absaugen des ansgefallenen Feststoffes
21,52g (88,0 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und
kristallines Pulver mit dem Zersetzungsschmelzpunkt von 88,5 ° C.

Elementaranalyse :
ber.: C3601 HS59 NI175 F4034
gef.: C3607 H608 N1,76 F40,66

f) Hermstellung einer Formulierung aus . Metallkomplex I und 6-{I-O-a -D-
mannopyranosyl)-hexansiiure N—(3-on-1H,lH,2H,21-l,4H,4I-l,5H,5H-pu'_ﬂuoru'i-
decyl)-amid

Zu 35 ml ciner L5sung des Metallkompiexes I (280 mmol/L) geldst in 0,45 % aqu.
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNasDTPA) gibt man 3,17 g (4,2 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 70e und fiillt mit 0,9 %iger squ. Kochsalzldsung anf
insgesemt 98 mi auf. Man erwiirmt 2 Stunden bei 60°C im Ultreschallbad. Die Lisung
wird auf Raumtemperatur aebgekihit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4

eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 pm Filter und fillt das Filtrat in vials ab. Eine so”
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hergestellte Losung kann direkt fir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die
Konzentration betriigt 100 mmol Gd/L).

Beisplel 71
a) 1-O-a -D-[(1-Perfluoroctylsulfonylpiperazin-4-carbonyl)-pentyl-5}-2,3,4,6-tetra-O-
benzyl-mannopyranose

In 800 ml cines Gemisches aus Tetrahydrofuran/Acetonitril (Mischungsverhaltnis 7:3)
werden 74,59 g (100 mmol) der in Beispiel 71c beschricbenen Saure sowie 10,11 g
(100 mmol) Triethylamin gelGst. Anschliefend wird bei .Raumtemperatur tropfenweise
mit 500 m! einer Tetrahydrofuran Idsung von 58.0 g (1020 mmol) 1-
Perfluoroctylsulfonylpiperazin; 10,11g (100 mmol) Triethylamin und 16.84 g (110
mmol) 1-Hydroxybenzotriazol versetzt. Die so erhaltene Reaktionsl6sung wird bei -5 ©
C mit einer Losung von 22,7 g (110 mmol ) Dicyclohexylcarbodiimid, gel6st in 100 mi
Tetrahydrofuran, versetzt und anschliefiend bei -5 ° C noch fur zwei weitere Stunden
geriihrt. Nach dem Auftauen der Reaktionsldsung wird bei Raumtemperatur weitere 12
Stunden gerihrt, vorn ausgefallenen Dicyclohexylhamnstoff abfiltriert und das erhaltene -
Filtrat im Vakuum bis zur Trockne eingeengt Der verbleibende Riickstand wird in 600
ml EssigsBurecthylester aufgenommen und zweimal mit je 300 ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonatldsung sowie zweinmal mit je 300 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 Dichlormethan/Aceton/2-Propanol
(16:2:1) als Eluent gereinigt

Ausbeute: 113,01 g (79,8 % d. Th.) eines farblosen und viskosen Ols

Elementaranelyse:
ber.:: C58,52 H427 N198 S2.26 F 22,80
gef.: C5842 H441 N1,80 85228 F23,02

"b) 1-0-a -D-[(1-Perfluoroctylsulfony!-piperazin-4-carbonyl)-pentyl-5]-mammopyranose

50 g (35,30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 71a werden in einer Mischung
bestehend aus 500 ml 2-Propanol und 50 mi Wasser peldst und 2 g
Palladiumkatalysator (10 % Pd auf Aktivkohle) hinzugegeben, Man hydriert fiir 12
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Stunden bei Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 200 ml Methanol gelGst
und das Reaktionsprodukt durch Versetzen mit insgesamt 800 m! Diethylether zur
Filllung gebracht. Nach dem Absaugen des so erhaltenen Feststoffs wird dieser im
Vakuum bei 50° C getrocknet.

Ausbeute: 29,51 g (99 % d. Th.) eines amorphen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber.: C34,13 H346 N332 S338 F 38,23

gef. C3428 H381 N325 §3,80 F38.01 .

c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und 1-O-a -D-[{1-
Perfluoroctylsulfonyl-piperazin-4-carbonyl)-pentyl-5]-mannopyranose

Zu 47 ml einer L6sung des Metallkomplexes I (250 mmol/L) geldst in 0,45 % aqu.
Natriumchloridlosung) gibt man 9,92 g (11,75 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel
71b und erwhrmt fir 10 Minuten in der Mikrowelle. Die Ldsung wird auf
Raumtemperatur abgekiihlt, durch ein 0,2 pum-Filter filtriert und das Filtrat in vials
abgefiillt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente
eingesetzt werden. (Die Konzentration betriigt 250 mmol Gd/L).

Belsplel 72
%) 2-Acetamido-2 deoxy-1,3,4,6-(tetra-O-benzyl)-a ,B -D-glucopyranose

Zu einer geriihrten Suspension von 20.16 g-( 700 mmol; 80 % ig in Mineraldl)
Natriumhydrid in 150 ml Dimethylsulfoxid gibt man bei Raumtemperatur insgesamt
24,0 g (108,5 mmol) 2-Acetamido-2-deoxy-a ,p -D-glucopyranose, geldst in 500 ml
shsolutem Dimethylsulfoxid , tropfenweise hinzu. AnachlieBend 188t man noch 120
Minuten bei Raumtemperatur nachriibren und tropft damn 159,5 g (1,26 mol)
Benzylchlorid hinzu. Die so erhaltene Reaktionsidsung wird im AnachluB fiir weitere 12
Stunden bei. Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wird die ReaktionslGsung
langsam in 1,5 Liter Eiswasser eingegossen und anschlieBend erschdpfend mit
Diethylether extrahiert. Die vercingten Diethyletherphasen werden im AnschluB
zweimal mit je 600 ml gesttigter Natriumhydrogencarbonatlésung sowie zweimal mit
je 800 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der:organischen Phase Gber
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Natriumsulfat wird vom Salz abgesangt und das Losungsmitte] im Vakuum abgezogen.
Der verbleibende olige Riickstand wird en Kieselgel unter Verwendung von
Essigsaureethylester/Hexan (1: 5) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 48,68 g ( 73,6 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form
eines viskosen und farblosen Ols

Elementaranalyse:
ber.: C7092 H645 N&6,89
gef.  C7143 H644 N7,02

b) 1-O-Benzyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-amino-2-deoxy-a. ,p -D-glucopyranose

30.0 g ( 49,2 mmof) der Titelverbindung aus Beispiel 72a werden in einer Mischung aus
750 m! Methanol und 215 ml Wasser suspendiert und bei Raumtemperatur mit
insgesamt 440 ml (49,2 mmol) einer 0,112 molaren wissrigen PerchlorséurelGsung
tropfenweine versetzt. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslésung noch 10
Minuten bei Raumtemperatur geriilet und die 80 erhaltene, nun homogene,
Reaktionsldsung wird im AnschluB im Vakuum bis zur Trockne cingeengt. Durch
Versetzen des verbleibenden Sligen Riickstandes mit einer Mischung aus gleichen
- Teilen Hexan und Dichlormethan wird dieser zur Kristallisation pebracht. Das
kristalline Reaktionsprodukt wird nbgesnugt, mit Hexan gewaschen und im Vakuum bei
Raumtemperatur getrocknet. .

Ausbeute: 27,08z (86 % d. Th.) an oben genamnter Titelverbindung in Form ihres
Perchlorates, welches als farblose, kristalline Verbindung vorliegt.

Schmelzpunkt ; 180,5 - 181,5° C

Elementaranalyse:
ber.: C63,68 HS598 N2,19 Cls554
gef.: C6343 HG604 N2,02 C1571

¢)  1,3,4,6-Tetra-O-benzyl-2-desoxy-2-[acetyl-(2-amino-N-ethyl-N-perflucroctylsul-
fonyl)-amino}-1-c ,p -D-glucopyranose

In 350 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 20,8 g (35,6 mmol) der 2-[N-Ethyl-N-
perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsiiure sowie 3,60 g (35,6 mmol) Triethylamin
geldst. Nach dem Abkfihlen der Reaktionsldsung auf -15°C bis -20°C tropft man bei



dieser Temperatur unter Rilhren eine Ldsung vom 4,92 g (35,6 mmol)
Chlorameisensfiureisobutylester in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu,
wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wihlen ist, dafi eine Innentemperatur von -
10°C nicht Gberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C
tropht man anschlieBend eine LOsung von 22,78 g (35,6 mmol) des Perchlorats
(Titelverbindung aus Beispiel 72b 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
Reaktionsl3sung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Rickstand
wird in 250 ml Essigsiureethylester aufgenommen und zweimeal mit je 100 ml
gesttigter Natriumhydrogencarbonatlsung sowie einmal mit 200 ml Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase fiber Natriumsulfat wird vom
Salz abgesaugt und der Essigsiureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende
dlige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsiuresthylester/Hexan
(1:5) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 33,3 g ( 84,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses
“und stark viskoses Ol

Elementaranalyse:
ber.: C4992 H392 N253 F29,18 529
gef.: C4999 H4,11 N26 F2922 83,01

d) 2-D=uoxy—2-[wetyl-(2—amino—N-eﬂ:;rl-N-pu'ﬂuomctylsulfonyl)-mino]-l-a B -D-
glucopyranose

20,0 g ( 18,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 72c¢ werden in 250 ml 2-

Propanol geltst und mit 1,5 g Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt. Die.

Reaktionsldsung wird fiir 12 Stunden bei 22°C und 1 Atmosphiire Wasserstoffdruck
hydriert. AnschiieBend filtriert man vom Katalysator ab und engt das Filtrat zur

30

‘Trockne ein. Der verbleibende Rilckstand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid

aufgenommen und aus der so erhaltenen Produktldsung erhiilt man durch Versetzen
mit 750 ml einer Mischung aus gleichen Teilen Diethylether und Essigsiiureethylester
nach dem Absaugen des ausgefallenen Feststoffes 12,65g (93,8 % d. Th.) der oben
genannten Titelverbindung als farbloses und kristallines Pulver. Die oben genannte
Titelverbindung liegt als a /B -Anomerengemisch vor, wobei das Verhiltnis bezfiglich
der beiden mdglichen Anomeren durch 'H-NMR-spekiroskopische Untersuchungen zu
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ca. 1:1,2 bestimmt wurde. Demnach handelt es sich bei der Titelverbindung um ein
fast annihernd gleichverteiltes a /B -Anomerengemisch .
Schmelzpunkt: 132,5 - 133 ° C. '

Elementaranalyse:
ber.: C2897 H257 N375 F4327 8§43
gef.: C2909 H256 N384 F4336 S442

e¢) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex XTIV und 2-Desoxy-2-[acetyl{(2-
amino-N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino}-1-a ,f -D-glucopyranose

Zu 51 ml einer Lisung des Metallkomplexes XTIV (300 mmol/L), gelost in 0,45 %iger
Natriumchloridisung (pH 7,4 / 0,25 mg/L. CaNa3DTPA) gibt man eine LGsung aus 4,90
g (6,57 mmol) der Titelverbindung eus Beispiel 3d, geldst in 200 ml Ethanol, zu und
riihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt und der
Riickstand mit dest. Wasser auf insgesamt 153 ml aufgefiillt. Man riihrt 10 Minuten bei
40°C und filtriert iiber ein 0,2 pm Filter, Das Filtrat wird in vials abgefillt Eine so
hergestellte L3sung kann direkt fir biologische Experimente cingesetzt werden. (Die
Konzentration betriigt 100 mmol Gd/L).

Beisplel 73
a) 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-a -D-glucopyranose

Auf analoge Weise, wie zur Synthese der Titelverbindung 702 beschrieben, Hiefert die
Umsetzung von 100 g (555,0 mmol) a -D-Glucopyranose mit Gemisch aus
1000 ml absolutem Pyridin und 1000 ml Essigsiureanhydrid nach Aufarbeitung und
Umkristallisation aus 95 %igem wiissrigem Ethanol 190,6 g (88,0 %) der oben
genannten Titelverbindung als farblose und kristalline Verbindung, Durch 'H-NMR-
spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titelverbindung konnte das a zu p -
Verhiltnis von beiden moglichen Anomeren mit > 98:2 bestimmt werden. Demnach
handelt es sich bei der Titelverbindung um das ausschlieBlich a -konfigurierte
Anomere

Schmelzpunkt : 110,5 © C
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Elementaranalyse:
ber.: C49,21 HS5,68
gef.: C49,24 HS5,68

L]

b) S5-(Ethoxycarbonyl)pentyl -2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a -D-glucopyranosid

Auf analoge Weise, wie bei der Synthese der Titelverbindung aus Beispiel 70b
beschrieben, liefert die Umsetzung von 130,0 g ( 332,8 mmol) der Titelverbindung
sus Beispiel 4a) mit 55.8 ml ( 332,8 mmol ) 6-Hydroxy-hexansiureethylester und
50,6 ml (520 mmol) Zinn-IV-chlorid in 500 ml 1,2-Dichlorethan nach
siulenchromatographischer Aufreinigung (Eluent : Hexan/Essigsiurecthylester 2:1)
101,85 g (62,4 % d. Th.) der oben genarmmten Titelverbindung als farbloses und
viskoses Ol. Nach 'H-NMR-spekiroskopischer Untersuchung der Titelverbindung
konnte anhand der GrdBe der Kopplungskonstanten von J, , =8,8 Hz eindeutig auf das
Vorliegen der B -Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche
zudem die einzig vorliegende Konfiguration am Ahomeriezentrum darstellt. Somit
konnte die oben penmannte Titelverbindung mir in Form des P -konfigurierten
Anomeren dargestellt werden. '

Elementaranalyse:
ber.: C52,94 H6,77

gef.: C52,77 H6,70

¢) S+{Carboxy)pentyl -2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a -D-glucopyranosid

Eine geriihrte Suspension von 100,0 g (204,96 mmol) der Titelverbindung aus
Beispiel 73b in 150 ml Dioxan wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem,
kriiftigen Rithren portionsweise mit insgesamt 169,14 g ( 3,02 mol ) fein gepulvertem
Kaliumhydroxydpulver versetzt . Zur ErhSbung der Rihrfiihigkeit wird das
Reaktionsgemisch mit ‘weiteren 150 ml Dioxan versétzt und die 80 erhaltene
Suspension im AnschluB zur Siedehitze erhitzt und bei dieser Temperatur mit
insgesamt 264 ml (2,218 mol) Benzylbromid Gber einen Zeitraum von zwei Stunden
tropfenweise versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 4 Stunden bei 110 ° C gefolgt
von 12 Stunden bei Ranmtemperatur wird das Reaktionsgemisch zum Zwecke der
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Aufarbeitung in insgesamt 2,0 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die
Wasserphase im Apschiu8 vollstindig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen
der so erhaltenen Etherphase und dem anschlieBenden Trocknen der organischen
Phase fiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum
sbgezogen. Uberschilssiges Benzylbromid wird anschlieBend im Olpumpenvakuum
quantitativ bei einer Olbadtemperatur von 180° C aus dem Reaktionsgemisch
abdestilliert. Der so erhaltene , verbleibende dlige Rickstand wird an Kieselgel unter
Verwendung von Essigsiureethylester/Hexan (1:10) als Bluent gereinigt. '
Ausbeute: 128,8 g (84,3 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines
farblosen und &uBerst viskosen Ols

Elementaranalyse: .
ber.: C7568 H7,16
gef.: C7566 H723

d) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-1-O-p-D-[6-hexansfure-N~(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,
4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amid]-glucopyranose

In 825 ml troékenem Tetrahydrofuran werden 68,5 g ( 91,79 mmol) der in Beispiel
73c beschriebenen Siure sowie 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin gelBst. Nach dem
Ablkfihlen der Reaktionslbsung auf -15°C bis -20°C tropft man bej dieser Temperatur
unter Rihren eine L3sung von 12,64 g (92,5 mmol) Chlorameisensiiureisobutylester
in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die. Zutropf-
geschwindigkeit so zu wihlen ist, daB eine Innentemperatur von -10°C nicht
fiberschritten wird. Nach einer Resktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man
anschlieBend eine Lasung von 46.40 g (91,79 mmol) 1H,1H, 2H,2H-heptadecafluoro-
1-(2-aminoethyoxy)-decan und 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin , als L5sung in 200
ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit
von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Reumiemperatur wird die
Reaktionsldsung im Vakuyum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Rickstand
wird in 250 ml Essigshureethylester aufpenommen und zweimal mit je 300 ml
gesiittigter Natriumhydrogencarbonatldsung sowie einmal mit 400 m] Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom
Salz abgesaugt und der Essigsureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende
olige Rilckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-
Propanol (10:5:1) als Eluent gereinigt. '



Ausbeute: 104,7 g (92,4% d. Th.) der o. g. Titelverbindung als farbloses und stark
viskoses Ol .

Elementaranalyse:
ber.: C5738 H498 N1,13 F26,15

gef.: C5727 HS509 N111 F26,08

e) 1-0f -D-[6-Hexansiure-N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H 4H,5H,5H-perfluortridecyt)
-amid]-glucopyranose

40,0 g (32,38 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 73d viierden_ in 750 mi 2-
Propanol gelfst und mit.2,0 g Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt. Die
Reaktionsiosung wird fiir 12 Stunden bei 22°C und 1 Atmosphiire Wasserstoffdruck
hydriext. AnschlieBend filtriert man vom Katalysator ab und engt das Filtrat zur
Trockne ein. Der verbleibende Ricksmand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid
aufgepommen und aus der so erhaltenen Produktlosung erhiilt man durch Versetzen
mit insgesamt 1000ml Diethylether und nachfolgendem Absaugen des ausgefallenen
Feststoffes 22,05 g (90,2 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloses und kristallines
Pulver mit einem Zersetzungsschmelzpunkt von 122-124 ° C.

Elementaranalyse : _
ber.: C36,01 HS592 N1,75 P40,34
gef.: C36,07 H608 N1,76 F40,66

f) Herstelmg einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispicles 12 eus
W0 99/01161  (1,4,7-Tris{1,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-10-(N-1-methyl-3-
aza-2,5-dioxo-pentag-1,5-diyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan,  Gd-Komplex}-
10-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-1,4,7, 10-tetraazacyclo-
dodecan) und 1-O-p -D-[6-Hexansiure-N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H 5H,5H-
perfluortridecyl)-amid]-glucopyranose

.Zu 37 ml einer L8sung des 1,4,7-Tris{1,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-10-(N-1-
methyl-3-aza-2,5-dioxo-pentan-1,5-diyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}
-10-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-imino}-acetyl-1.4,7,10-tetraazacyclodode-

cans (300 mmol/L) geldst in 0,45 % aqu. Kochsalzlommg (pH 7,4; 0,25 mg/L
CaNa;DTPA) gibt man 20,29 g (25,9 mmol) der Titelverbindung ans Beispicl 73e und

et
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fillt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 111 ml auf. Man erwérmt 2
Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Lsung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt
und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 pm
Filter und fGllt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestelite Losung kann direkt fir
biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betrigt 100 mmol
Gd/L).

Belspiel 74
_u) ' 1-O-(1H,1H,2H,2H-Perfluorodecyl)-(2, 3,4, 6-tetra-O-acetyi)}-a-D-mamopyranose

. Die Umsetzung von 50 g (128,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70a, welche
als 4:1 Gemisch beziiglich der o , P -Anomeren eingesetzt wird, mit einer L&sung
von 75,84 g (128,1 mmol ) 1-Hydroxy-1H,1H,2H,2H-perfluorodecan ia 150 m] 1,2-
Dichlorethan sowie insgesamt 19,47 g (166 53 mmol ) Zinn-IV-chlorid, in Amlogie
wie fir die Synﬂmsendﬂ'l‘ltelverbmiungmmdm&mpwlenlb)und%)
beachrieben,fihrt nach Aufarbeitng und siulenchromatographischer Reinigung
(Eluent: Hexan/Essigsiureethylester, 2:1) zur Bildung von 74,2 g ( 63.4 % d. Th.)
der oben genannten Titelverbindung in Form eines viskosen und farblosen Ols. Nach
H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung , konnte anhand der
GrdBe der, Kopplungskonstanten von J, ; = 1.3 Hz eindeutig auf das Vorliegen der @ -
_ Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden, weiche zudem die
musschlieBlich vorliegende Konfiguration am Anomeriezentrum ist, so ass demnach
die oben genannte Titelverbindung mur in Form des reinem o -konfigurierten
Anomeren dargestellt werden konnte.

Elementaranalyse:
ber.: C4465 H253 F3532
gef.:  C44,77 H2,61 F3509

b) 1-O-(1H,1H,2H,2H-Perfluorodecyl)-a -D-mannopyranose

25 g (27,33 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 74a werden 400 ml absolutem
Methanol suspendiert und bei 5 ® C mit ciner katalytischen Menge Natriummethanolat
. versetzt. Nach einer Reakitionszeit von 3h bei Raumtemperatur zeigt die
Dimnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform / Methanol 9:1) des
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Reaktionsverlaufs bereits quantitative Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung
wird die nun klare Reaktionsl6sung durch Versetzen mit Amberlite IR 120 ( H*-Form
) Kationepaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so
erhaltene methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene
kristalline Riickstand wird durch zweimaliges Umkristallisieren aus Ethanol gereinigt.
Nach 'H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung, konme anhand
der GriiBe der Kopplungskonstanten von I, ; = 1.0 Hz eindeutig auf das Vorliegen der
a -Konfiguration am anomeren Zeptrum geschlossen werden. Die vorliegende a -
Konfiguration ist die am Anomeriezentrum ausschlieflich vorliegende Konfiguration,
, d.h. die Menge an mbglicherweise gebildetem B -konfigurierten Anomeren der
Titelverbindung liegt unterhalb der 'H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die
obengenannteTitelverbindgngwurdedemnachmrinFormdesréinena-
konfigurierten Anomeren dargestelit.

Ausbeute: 16,2 g (M,6 % d. Th.) farblosen und kristallinen Feststoffes

Schmelzpunkt: 172-174 ° C unter Zersetzung.

Elementaranalyse :
ber.: C3069 H241 FS51,57

gef.: C30,57 H248 F51,65

¢) Herstellng einer Formulierung aus Metallkomplex I und 1-O-<(1H,1H,2H,2H-
Perfluorodecyl)-a -D-mannopyranose

Zu 50 ml einer Losung des Metallkomplexes II (150 mmol/L), gelGst in 0,45 %iger .
Natriumchloridlésung (pH 7,4 / 0,25 mg/L. CaNa;DTPA), gibt man eine L3sung aus
2,01 g (3,21 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 74b, gelst in 200 ml Ethanol zu
und rithrt 2 Stunden bei 50°C. Die Ldsung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt und
der Riickstand mit dest Wasser suf insgesamt 75 ml aufgefillt. Man riihrt 10 Minuten
bei 40°C und filtriert Gber ein 0,2 um Filter. Das Filtrat wird in vials abgefiillt Eine so
hergestellte L&sung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die
Konzentration betriigt 100 mmol Gd/L).

Belspiel 75

a) 1-O<1H,1H,2H,2H-Perfluorododecyl)-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a -D-mannopyranose
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Die Umsetzung von 35 g (89,66 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70a, welche
als 4:1 Gemisch bezfiglich der o , P -Anomeren eingesetzt wird, mit einer Lisung
von 50,60 g (89,7 mmol) 1-Hydroxy-1H,1H,2H,2H-perfluorododecan in 100 ml 1,2-
Dichlorethan sowie insgesamt 13,63 g (16,61 mmol) Zinn-IV-chlorid, in Anslogie
wie fir die Synthesen der Titelverbindungen aus den Beispielen 1b), 4b) und 5b)
beschrieben, filhrt nach Aufarbeitung und siulenchromatographischer Reinigung
(Eluent: Hexan/Essigsiureethylester= 2:1) zur Bildung von 62.49 g (68.7 % d. Th.)
der oben genannten Titelverbindung in Form eines viskosen und farblosen Ols. Nach
'H-NMR -spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung , konnte anhand der
GroBe der Kopplungskonstanten von J, , = 1.4 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a -
Konﬁgunﬁon am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche zudem die
ausschlieflich vorliegende Konfiguration am Anomeriezentrum ist, so da demnach
die oben genannte Titelverbindung mur in Form des reinen a -konfigurierten
Anomeren dargestellt werden konnte.

Elementamanalyse:
ber.: C42,62 H228 F3932
gef.: C4255 H238 F39,40

b) 1-0O-(1H,1H,2H,2H-Perfluorododecyl)-a - D-mannopyranose

25 g (24,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 75a werden 400 mi absolutem
Methanol suspendiert und bei 5 ° C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat
versetzt. Nach einer .Reaktionszeit von 3h bei Raumtemperatur zeigt die
domnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol =9:1) des
Reaktionsverlaufs bereits quantitative Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung
wird die nun klare Reaktionsldsung durch Versetzen mit Amberlite IR 120 (H'-
Form)- Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so
erhaltene methanolische Filtrat imm Vakuum bis zur Troclme abgezogen. Der echaltene
kristalline ROckstand wird durch zweimaliges Umkristallisieren aus einem Gemisch
aus 2-Propanol /Ethamol (1:1) gereinigt. Nach 'H-NMR-spektroskopischer
Untersuchung der Titelverbindung , konnte anhand der GriBe der Kopplungs-
konstanten von J,, = 0.9 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a -Konfiguration am
apomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende a -Konfiguration ist die am
Anomeriezentrumn ausschlieBlich vorliegende Konfiguration, d.h. die Menge an
mdglicherweise gebildetem P -konfipurierten Anomeren der Titelverbindung liegt



unterhalb der 'H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die oben genanmte
Titelverbindung wurde demnach mur in Form des reinen o, -konfigurierten Anomeren
dargestellt. _ :

Ausbeute: 16,96 g (90,8% d. Th.) eines farblosen und kristallinen Feststoffes

Schmelzpunkt : 187-188 ° C unter Zersetzung.

Elementaranalyse :
ber.: C29,77 H2,08 F5493

gef.: C29,70 . H2,28 F 54,83

¢) Herstelhmg einer Formulierung aus Metallkomplex VI und 1-O«(1H,1H,2H,2H-
Perfluorododecyl)-a -D-mannopyranose

Zu 52 ml einer Losung des Metallkomplexes VI (180 mmol/L) geldst in 0,45 % aqu.
Neatriumchloridlésung, gibt man 1,70 g (2,34 mmol) der Titelverbindung ans Beispiel
75b und erwiEmt fiir 10 Minuten in der Mikrowelle. Die Ldsung wird auf
Raumtemperatur abgekiihlt, durch ein 0,2 pm-Filter filtriert und des Filtrat in vials
sbgefiillt. Eine so hergestellte Losung kenn direkt fiir biologische Experimente
eingesetzt werden. (Die Konzentration betriigt 180 mmol Gd/L)

Belspiel 76

a) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl)-1-O-a-D-[3,6,9-trioxa-(C,,~C,,-heptadecafluor)-nona-
decyl}-mannopyranose

Die Umsetzung von 20 g ( 51,23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70a, welche
als 4:1 Gemisch beziiglich der a , P -Anomeren eihgesetzt wird, mit einer LOsung
von 30,54 g (51,23 mmol ) 1-Hydroxy- tris-(1H,1H,2H,2H-0)-1H,1H,2H,2H-
perfluorodecan in 100 ml 1,2-Dichlorethan sowie insgesamt 5,98 g (51,23 mmol )-
Zino-IV-chlorid, in Analogie wie fir die Synthesen der Titelverbindungen aus den
Beispielen 1b), 4b) und 5b) beschrieben, filhrt nach Aufarbeitung und
sfulenchromatographischer Reinigung (Eluent : Hexan/Essigskureethylester= 1:1)
zur Bildung von 34,22 g (72,1 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in
Form eines viskosen und farblosen Ols. Nach 'H-NMR-spektroskopischer
Untersuchung der Titelverbindung , konnte anhand der GrdBe der



Kopplungskonstanten von J,; = 1.1 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a -

Konfiguration ‘am anomeren Zenmtrum geschlossen werden, welche zudem die

ausschlieBlich vorliegende Konfiguration am Anomeriezentrum ist, 80 da8 demnach
die oben genannte Titelverbindung mir in Form des reinen a -konfigurierten
Anomeren dargestellt werden konnte.

Elementaranalyse:
ber.: C3889 H3Bl F34.86
gef.: C39,02 H377 F3495

b) 1-O-a -D-[3,6,9-Trioxa<{C,,-C,s,-beptadecafiuor)-nonadecyl}-mannopyranose

20 g ( 21,58 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 76a werden 350 ml absolutem
Methanol suspendiert und bei 5 ° C mit eiper katalytischen Menge Natriummethanolat
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raumtemperatur zeigt die
dinonschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol= 6:1) des

Reaktionsverlaufs bereits quantitative Umsetzung an. Zur Aufarbeitung wird die mmn’

kisre Reaktionsl8sung durch Versetzen mit Amberlite IR 120 ( H* - Form )-
Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austsuscher abgesaugt und das so

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

kristalline Riickstand wird durch zweimaliges Umbkristallisieren aus Gemisch
aus Essigsiureethylester/2-Propanol/Ethanol (1:0.5:1 ) ‘gereinigt. Nach 'H-NMR-
spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung konnte anhand der GrbBe der
Kopplungskonstanten von I,;, = 1.0 Hz eindeutig suf das Vorliegen der a -
Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende a -
Konfiguration ist die am Anomeriezentrum ausschlieflich vorliegende Konfiguration,
d.h. die Menge an mbglicherweise- gebildetem P -konfigurierten Anomeren der
Titelverbindung liegt unterhalb der 'H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die
oben genannte Titelverbindung wurde dempach mur in Form des reinen a -
konfigurierten Anomeren dargestellt.

Ausbeute: 15,20 g (92,9 % d. Th. ) eines farblosen, kristallinen Feststoffes
Schmelzpunkt: 141° C .

Elementaranalyse :

ber.: C3484 H3IS9 F42.58

gef.: C34.72 H3.66 F42.67

1S9
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¢) Herstellung eciner Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 68 und 1-
O-a -D-[3,6,9-Trioxa-(C,2-C,s-heptadecafluor)-nonadecyl]-mammopyranose

Zu 38 ml ciner Lisung der Titelverbindung des Beispicles 68 (300 mmol/L), geldst in
0,45 % aqu. Kochsalzlésung (pH 7,4; 0,25 mg/L. CaNa;DTPA), gibt man 3,71 g (4,89
mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 76b und fihrt mit 0,9 %iger aqu.
Kochsalzlosung auf insgesamt 114 ml auf Man erwiinnt 2 Stunden bei 60°C im
Ultraschallbed. Die Ldsung wird auf Raumtemperatur abgekdhlt und mit aqu. 2 N
Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um Filter und fillt das
Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte L&sung kann direkt fir biologische Experimente
ecingesetzt werden. (Die Konzentration betriigt 100 mmol Gd/L).

Beispiel 77

a) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-a-D-[3-thiopropionsiure-N~(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,
4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amid]-mannopyranose

In 500 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 25,0 g (57,28 mmol); [Darstellung
gemiifl: .
Ponpipom, Mitree M.; Bugianesi, Robert L.; Robbins, James C.; Doebber, T. W.;
Shen, T. Y.; J.Med.Chem.; 24; 12; 1981; 1388-1395 ] 3~(Tetra-O-acetyl-a -D-
mannopyranosylmercapto)- propionsure sowie 5,77 ( 57,28 mmol) Triethylamin
gelost. Nach dem Abkithlen der Reaktionsldsung auf -15°C bis -20°C tropft man bei
dieser Temperatur unter Rihren eine Lisung von 7,82 g (57,28 mmol)
ChlorameisensBureisobutylester in 100 mi trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu,
wobei die Zutropfgeschwindigkeit 80 zu withien ist, daBl eine Innentemperatur von -
10°C nicht tiberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C
tropft man im AnschiuB eine L8sung von 29,05 g (57,28 mmol) 1H,1H, 2H,2H-
heptadecafluoro-1-(2-aminoethyoxy)-decan und 5,77g ( 57,28 mmol) Triethylamin,
als Lasung in 200 m! trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach
einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei
Raumtemperatur wird die Reaktionsldsung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt.
Der verbleibende Rickstand wird in 250 ml Essigsureethylester aufgenommen und
zweimal mit je 200 ml geséittigter Natriumhydrogencarbonatldsung sowie einmal mit
300 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen .der organischen Phase Ober
Natriumsulfst wird vom -Salz abgesaugt und der Essigsurcethylester im Vakuum
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abgezogen. Der verbleibende Blige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung
von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (8:5:1) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 44,90 g (84,7% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses
und stark viskoses Ol.

Elementaranalyse: .
ber.: C3763 H348B N151 S346 F 34,89
gef.: C37,77 H337 NI1,61 S3,57 F 35,21

b) I-a-D-[3-t}ﬁop:opi;:>nsilne:N-(§-on-lH,lH,ZI-I,2H,4H,4I-I,SI-I,SH—perﬂuurh-idecyl)
-amid}-mannopyranose

30 g (32,41 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 77a werden 400 m! absolutem
Methanol suspendiert und bei 5 ° C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raumtemperatur zeigt die
dnnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol= 9:1) des
Reaktionsverlaufs bereits quantitative Umsetzung an. Zur Aufarbeitung wird die nun
kiare Resaktionsldsung durch Versetzen mit Amberlite IR 120 (H*-Form )
Kationensustauscherhar> neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so
erhaltene methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene
kristalline Riickstand wird durch Umkristallisieren aus einem Gemisch aus
Essigsureethylester/Methanol (0.5:1) gereinigt. Nach 'H-NMR-spektroskopischer
Untersuchung der. Titelverbindung , konnte anhand der Grifie der
Kopplungskonstanten von J;,; = 1.1 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a -
Konfiguration am -anomeren Zentrum geschlossen’ werden. Die vorliegende a -
Konfiguration ist die am Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfiguration,
d.h. die Menge an mbglicherweise gebildetem B -konfigurierten Anomeren der
Titelverbindung liegt unterhalb der 'H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die
oben gensnnte Titelverbindung wurde demmnach mur in Form des reinen a -
konfigurierten Apomeren dargestellt. - '
Ausbeute: 23,76 g (96,8 % d. Th. ) eines farblosen und kristallinen Feststoffes
Schmelzpunkt: 113 - 114.5° C '

Elementaranalyse :

ber.: C33,30 H3,19 N185 S423 F 42,64

gef.: C3321 H326 N19 S4,08 F42,77

ol



¢) Hemtelhmg einer Formulierung aus der Titelverbindung aus Beispiel 66 und 1-a -
D-[3-thi0propionsime-l:~l-(3-oxa-lI-Lll-I,ZH,Zl-L4I-L4H,SI-L5H_—pe|ﬂuom'idecyl)-
amid]-mannopyranose

Zu 47 ml einer Losung der Titelverbindung aus Beispiel 66 (330 mmol/L), geldst in
0,45 %iger Natriumchloridldsung (pH 7,4 / 0,25 mg/L CaNa;DTPA), gibt man eine
Lasung aus 27,41 g (36,19 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 77b, gelost in 200
ml Bthanol, zu und riihrt 2 Stunden bei S0°C. Die L8sung wird im Vakuum zur Trockne
eingeengt und der Rilckstand mit dest Wasser auf insgesamt 155 ml aufgefiillit. Man
rdhrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert iiber ein 0,2 um Filter. Das Filtrat wird in vials
sbgefiillt. Hine so hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente
eingesetzt werden. (Die Konzentration betrigt 100 mmol Gd/L).

Beisplel 78

8) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-p -D-[3,6 9-mon-(C;z-C|g-heptndeunﬂuor)-nonadecyl]-
glucopyranosyluronsiure

'Zu einer gerfihrten Losung von 20,2 g (50,85 mmol) Methyl (1-bromo-2,3,4-tri-O-
acety-a -D-ghucopyranosidjuronat [Darstellung gemiB: Pelzer; Hoppe-Seyler's Z.°

Physiol.Chem.; 314; 1949; 234, 237 sowie Goebel; Babers; J.Biol.Chem.; 111
1935; 347, 350 und Bollenback et al.; J.Amer.Chem.Soc.; 77, 1955; 3310, 3313.]
und 60,64 g (101,7 mmol) 3,6,9-Trioxa<{C,,-C,s,-heptadecafiuor)-nonadecan-1-ol
werden in 250 ml wasserfreiem Acetonitril geltst und bei Raumtemperatur mit 13,0 g
frisch gefillltem Silberoxid versetzt, Nach einer Reaktionszeit von 12 Stunden bei
Raumtemperatur wird von den unlOsliclien Silbersalzen abfiltriert, die Salze gut mit
Dicblormethan nachgewaschen und das so erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur
Trockne abgezogen. Der verbleibende Rilckstand wird durch Siulenchromatographie

gereinigt (Eluent: Hexan/Essigsiureethylester= 3:1).
Ausbeute: 22,99 g (53,3 % d. Th. ) der oben genannter Titelverbindung als farbloses,
hoch viskoses Ol

Elanmlnnmlys.e:

ber: ~ C41,05 H392 F38,06

gef.: C4120 H3,76 F38,22
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b)  1-0-p-D-[3,6,9-trioxa-(C,3-C)o-heptadecafluor)-nonadecyl]-glucopyranosyluronsiure

10,0 g (11,78 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 782 werden in 200 ml eines
Gemisches, bestehend aus Methanol 0,5 molarer Natronlauge im Verhflitnis von 2:1
" unter rihren bei Taumtemperatur suspendiert . Nach einer Reaktionszeit von 12 h bei
Raumtemperatur wird das mun klare Reaktionsgemisch zur Aufarbeitung durch
Versetzen mit Amberlite IR 120 ( BE*-Form )-Kationenaustauscherharz neutralisiert,
vom Austanscher abgesaugt und das so erhaltene methanolisch-wiissrige Filtrat im
Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Rickstand wird durch
Umkristallisieren aus einem Gemisch aus Essigsfureethylester/Methanol (0,25:1)
gereinigt. Nach 'H-NMR-spekiroskopischer Untersuchung der Titelverbindung,
konnte anhand der GriSe der Kopplingskonstanten von J,, = 9,2 Hz eindeutig auf
das Vorliegen der p -Konfigurationr am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die
vorliegende § -Konfiguration ist die am Anomeriezentrum susschlieBlich vorliegende
Konfiguration, d.h, die Menge an mbdglicherweise gebildetem P -konfigurierten
Anomeren der Titelverbindung liegt unterhalb der 'H-NMR-spektroskopischen
Nachweisgrenze. Die oben genannte Titelverbindung wurde demnach mur in Form dés
reinen P -konfigurierten Anomeren dargestelit,

Schmelzpunkt: 78,5° C

Elementaranalyse:
ber.: C34,21 H326 F4l1.81

gef. C3438 H326 F41,9

¢} Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und 1-O-f -D-[3,6,9-trioxa-
(C12-Cis-heptadecafluor)-nonadecyl]-glucopyranosyluronsiure

Zu 38 ml einer Losung des Metallkomplexes 1 (280 mmol/L) , gelGst in 0,45 % aqu.
Kochsalziésung (pH 7.4; 0,25 mg/L CaNayDTPA), gibt man 19,18 g (24,83 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 78b und fiillt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf
insgesamt 53,2 ml auf. Man erwéirmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschaflbad. Die Losung
wird auf Rsumtemperatur sbgekiihit und mit aqun. 2 N Natronlauge auf pH 7.4
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 pm Filter und fiillt das Filtrat in vials ab. Eine so
. hergestellte Lsung kinn direkt flir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die
Konzentration betrigt 200 mmol Gd/L).
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Belsplel 79

a) 6-(2-Oxa-1H,1H,3H,3H,4H,4H-perfluordecyl)-0',0?,0°,0*-diisopropyliden-a -
D-galactopyranose

Zu einer gerfihrten Suspension von 2,01 g ( 70,0 mmol; 80 % ig in Mineralfl)
Natriumhydrid in 25 ml Dimethylformamid gibt man bei Raumtemperatur, insgesamt
12,15 ‘g (46,66 mmol) O', O*. ,0 *0* -diisopropyliden-@ -Galactopyranose
[Darstellung gemiif: Levene; Meyer; J.Biol.Chem.; 64; 1925; 473 sowie McCreath;
Smith; J.Chem.Soc.; 1939; 387, 389 und Freudenberg; Hixon, Chem.Ber.; 56; 1923;
2119, 2122] geldst in 200 ml absolutem Dimethylformamid, tropfenweise hinzu.
Anschliefend 188t man noch 120 Minutén bei Raumtemperatur nachrithren und tropft
im AnschiuB dann insgesamt 30,09 g (48,0 mmol) 1-Brom-1H,1H,2H,2H-
perfluorododecan, geldat in 150 ml absolutem Dimethylformamid-langsam hinzu. Die
80 erhaltene ReaktionslSsung wird im AnschluB fiir weitere 12 Stunden bei
Raumtemperatur gerfihrt, Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung langsam in 1
Liter Eiswasser eingegossen und anschlieend erschdpfend mit Diethylether
extrashiert. Die vereingten organischen Phasen werden im Anschluf zweimal mit je
200 m! gesiittigter Natriumhydrogencarbonatidsung sowie zweimal mit je 200 ml
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat
wird vom Salz abgesaugt und das L3sungsmittel im Vakuum abgezogen. Der
verbleibende dlige Rickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von
Essigsiureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 29,8 g (79,3 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form
viskosen, farblosen Ols

Elementaranalyse: _
- ber.: C3575 H287 'F49547
gef.: Ci564 H298 F49.54

b) 6-(2-Oxa-1H,1H,3H,3H,4H ,4H-perfluordecyl)-a -D-galactopyranose

20 g (24,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 792 werden mit 300 ml einer 1
%igen wilssrigen Schwefelstureldsung versetzt und fiir 3 Stunden bei 80 ° C gertihrt.
Nach dem Abkilhlen auf Raumtemperatur wird durch Versetzen mit wilssriger
Bariumhydroxydidsung neutralisiert und im AnschiuB vom ausgefallenen Bariumsuifat

o4
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abfiltriert und die so erhaltene klare wilssrige Produktl8sung gefriergetrocknet. Durch
'H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung, konnte eindeutig das
Vorliegen beider mbglicher Konfigurationen am anomeren Zentrum gezeigt werden,
wobei das vorliegende o /B -Konofigurationsverhfiltnis nach 'H-NMR-
spektroskopischer Untersuchung mit 1:1,4 (a :B ) am Anomeriezentrum bestimmt
wurde. Die oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des 1:1,4 (a
:p >-Anomerengemisches isoliert, d.h. auf eine Anomerentrennung wurde verzichtet.
Ausbeute: 15,28 g (98,4 % d. Th.) der o. g. Titelverbindung als farbloses Lyophilisat
Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

ber.: C3575 H287 F49.47

gef.: C3564 H29 F49.54

¢) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispicles 67 und 6-
(2-Oxe-1H,1H, 3H,3H,4H,4H-perfluordecyl)-a -D-galactopyranose

Zu 43 ml einer L3sung der Titelverbindung des Beispieles 67 (250 mmol/L), geldst in
. 0,45 %iger Natriumchloridi8sung (pH 7,4 / 0,25 mg/L CaNa;DTPA), gibt man ¢ine
L3sung aus 1,68 g (2,69 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 79b, geldst in 200 m]
Ethanol, zu und riihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Lommg wird im Vakuum zur Trockne
eingeengt und der Riickstand mit dest. Wasser auf insgesamt 107,5 ml aufgefiillt. Man
riihrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert dber ¢in 0,2 pm Filter. Das Filtrat wird in vials
abgefiillt. Eine 50 heipestellte Losung kann direkt fir biologische Experimente
eingesetzt werden. (Die Konzentration betrigt 100 mmol Gd/L).

Beisplel 80
a) 1-0—-D-[(l-perﬂuoroctylsulfonylpipenzin4—carbonyl-)—methyl]-mnnnapynnose

30 g (52,8 mmol) 1-Perfluoroctylsulfonylpiperazin (Herstellung beschrieben in

DE 196 03 033) und 31,73 g (53 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a -D-carboxymethyl-,

mannopyranose (Herstellung beschricben in DE 197 28 954) werden in 300 ml
Tetrahydrofuran geldst. Bei 0°Cgibt man 24,73 g (100 mmol) EEDQ (=1,2-Dihydro-
2-ethoxychinolin-1-carbonsiureethylester) zu und rihrt 3 Stunden bei 0°C,
anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Die LOsung wird im Vakuum zur
Trockne eingedampft und der Rickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
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gereinigt (Laufmittel: Hexan/ Essigester= 10:1). Die produkthaltigen Fraktionen
werden zur Trockne eingedampft, der Rilckstand in einer Mischung aus 200 mi
Methanol/150 ml Dichlormethan geldst und 8 Stunden @iber Palladium/Kohle (10 %
Pd/C 2 g) hydriert. Man filtriert vom Hydrierungskatalysator ab und dampft das
Filtrat zur Trockne ein. Der Rickstand wird aus Aceton/ Diethylether
umkristallisiert. .
Ausbeute: 30,39 g (73 % d. Th.) eines wachsartigen farblosen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber.: C3047 H268 F4096 N355 54,07

gef.: C3061 H275 F41,10 N346 S§4,12

b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und 1-0-D-(1-
perfluoroctylsulfonylpiperazin-4-carbonyl-)-methyl}-mannopyranose

Zu 32 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gel5st in 0,45 % aqu.
Kochsalzldsung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNayDTPA), gibt man 4,71 g (5,97 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 808 und fllt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlbsung auf
insgesamt 55 ml anf. Man erwiinnt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4
cingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 pm Filter und fillt das Filtrat in vials eb. Eine so
hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die
Konzentration betrigt 200 mmol Gd/L).

Beispiel 81

a) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecansiure, Natriomsalz

20 g (38,3 mmol) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecansiure (Herstellung
beschrieben in DE 196 03 033) werden in 300 ml Ethanol geltst und 7,7 mi 5 N aqu.
Natronlauge zugegeben. Man dampft zur Trockne ein und trocknet den Riickstand im
Vakuum-Trockenschrank (8 Siunden 60°C).

Ausbeute: 20,85 g (qulnﬁtntiv) eines farblosen , kristallinen Pulvers



Elementaranalyse:
ber.: C2,49 HI1,11 F5935 Na422
gef.: C2660 H1,19 F5947 Na4,30

b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,
5H,5H-perfluortridecansfure, Nauim_:salz

Zu 32 ml ciner Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), geldst in 0,45 % aqu.
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa;DTPA), gibt man 2,09 g (3,34 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 8la und fihrt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzldsung auf
insgesamt 90 ml auf. Man ‘erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung
wird auf Raumtemperatur abgekithlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4
cingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 pm Filter und fiillt das Filtrat in vials ab. Eine so
hergestellte L3sung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die
Konzentration betrigt 100 mmol Gd/L). oo

¢) Herstellung einer Formulienmg aus Metallkomplex I und 3-Oxa-2H,2H.4H 4H,
5H,5H-perfluortridecanséure, Natriumsalz

Zu 32 ml einer L8sung des Metalikomplexes I (280 mmol/L) gelGst in 0,45 % aqu
Kochsalzlosung (pH 7.4; 0,25 mg/L CaNa;DTPA) gibt man 1,00 g (1,84 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 81a und fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzldsung auf
insgesamt 90 ml auf. Man erwiirmt 2 Stnden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Lisung
wird auf Reumtemperatur abgekihlt und mit equ. 2 N Natronlauge anf pH 7,4
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 pm Filter und fiillt das Filtrat in vials ab. Eine so
hergestelite L8sung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die
Konzentration betriigt 100 mmol Gd/L).

d) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und 3-Oxa-2H,2H,4H 4H,
5H,5H-perfluortridecanséure, Natriumsalz

Zu 32 ml ciner Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), geldst in 0,45 % aqu.
Kochsalzidsung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNayDTPA), gibt man 0,54 g (1,0 mmol) der
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Titelverbindung aus Beispiel 81a und fGllt mit 0,9 %ipger aqu. Kochsalzisung auf
insgesamt 90 m! auf. Man erwiirmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung
wird auf Raumtemperatur abgekihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4
cingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um Filter und fiillt das Filtrat in vials ab. Eine s0
hergestellte L3sung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die
Konzentration betriigt 100 mmol Gd/L).

Belspie) 82
a) 1-Paﬂuomctylsulfonyl—4—(3,§.9. 12,15-pentsoxahexadecanoyl)-piperazin

20 g (35,2 mmol) Perfivoroctylsulfonylipiperazin (siche Beispiel 80a) werden in 300
ml Dichlormethan geidst und 5,06 g (50 mmol) Triethylamin zugegeben. Man kihit
auf 0°C und tropft innerhalb von 20 Mimuten 14,24 g (50 mmol) 3,6,9,12,15-
Pentaoxahexsnsiurechlorid zu und ribrt 3 Stunden bei 0°C. Man setzt 400 m] 5 %ige
aqu. SalzsSure zu und rihrt gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, dber
Magnesiumsulfat pgetrocknet und im Vakuoum zur Trockne eingedampft. Der
Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel= Dichlormethan/
Methanol: 15:1). '

Ausbeute: 26,44 (92 % d. Th.) eines wachsartigen Feststoffes

Elementaranalyse: .
ber.: C3383 H358 N 3,43 F39,55 8393

gef.: C339% H366 N350 F3967 853,82

b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und 1-Perflucroctylsulfonyl-
4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl)-piperazin

Zu 47 ml einer Losung des Metallkomplexes 1 (280 mmol/L), geldst in 0,45 % aqu.
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L. CaNa;DTPA) , gibt man 4,61 g (5,64 mmol) der
Titelverbindung sus Beispiel 822 und fiihrt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf
insgesamt 66 m! auf. Man erwirmt 2 Stmden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung
wird auf Raumtemperatur abgekfihit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7.4
eingestellt Man filtriert durch ein 0,2 pm Filter und filllt das Filtrat in vials ab. Eine so
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i
hergestellte L3sung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die
Konzentration betréigt 200 mmol Gd/L).

Belspiel 83
a) 1H,1H,2H,2H-Perfluordecyl-p-toluolsulfonsiureester

20 g (43,1 mmol) 1H,1H,2H,2H-Perfiuordecanol werden in 200 ml Pyridin geldst
und bei 0°C portiopaweise 9,53 g (50.mmol) p-Toluolsulfonslurechlorid zugegeben.
Man rithrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird in 1000 ml Eiswasser
gegossen und 10 Mimiten gerfihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit viel Wasser
gewaschen und anschlieBend aus Aceton umkristaltisiert,

Ausbeute: 22,04 g (97 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Feststoffes

Elementaranalyse:
ber.: C22,78 HO0,76 F61,26 S6,08

gef.: C22,89 HO70 F61,39 86,15

b) C,-Cy-Heptadeca-fluor-3,6,9,12,15-pentaoxa-pentacosan-1-ol

20 g (37,94 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 83a, 35,74 g (150 mmol)
Pentsethylenglycol und 1 g 18-Krone-6 werden in 300 ml Tetrahydrofuran geldst und
10,1 g (180 mmol) feingepulvertes Kaliumhydroxid zugegeben, Man rithrt 10 Stunden
bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Feststoff ab und engt das Filtrat im Vakuum
zur Trockne ein. Der Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:
Dichlormethan/ Methanol = 15:1).

Ausbeute: 5,45 g'(21 % d. Th.) eines farblosen, viskosen Ols

Elementaranalyse:
ber.: C3510 H368 F47,19
gef.: C35,22 H377 F47,10

¢) Herstellung einer Formulicrung aus der Titelverbindung des Beispicles 69 und
C1s-Cas-Heptadeca-fluor-3,6,9,12,15-pentaoxa-pentacosan-1-ol



Zu 53 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 69 (310 mmol/L), gelGst in
0,45 % aqu. Natriumchloridiosung), gibt man 44,98 g (65,72 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 83b und erwéirmt fiir 10 Minuten in der Mikrowelle. Die
L8sung wird auf Raumteinperatur abgekiihlt, durch ein 0,2 pm-Filter filtriert und das
Filtrat in vials abgeflillt. Fine so hergestellte Losung kenn direkt fiir biologische
Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betriigt 310 mmol Gd/L).

Belsplel 84
)  N,N-Bis(8-hydroxy-3,6,-dioxa-octyl)-perfiuoroctylsul fonsureamid

15 g (29,23 mmol) Perfluoroctylsulfonsfureamid und 22,16 g (87,7 ml) 9-
(Tetrahydropyrun-2-y1)-3,6,9-trioxa-nonylchlorid werden in 200 ml Acetonitril geldst.
Man gibt 41,46 g (300 mmol) Kaliumcarbonsat und 1 g (6 mmol) Kaliumjodid zu und
kocht 10 Stunden unier RiickfluB. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat im
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Rilckstand wird in 400 ml Ethanol gel6st und
30 ml 10 % aqu. Salzsfiure zugegeben. Man rithrt 2 Stunden bei Raumtiemperatur. Es
wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt und die Ldsung im Vakuum eingeengt. Der
Rilckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:
Dichlormethan/Methanol = 10:1).
Ausbeute: 11,38 g (51 % d. Th.) eines farblosen, viskosen Ols

Elementaranalyse:
ber.: C3146 H343 N183 F4230 S4,20
gef.: C31,59 H350 N190 F4246 $4,08

b) Herstellung ciner Formulienmg aus Metallkompiex I und N,N-Bis(8-hydroxy-
3,6,-dioxa-octyl)-perfluoroctylsulfonsfiureamid '

Zu 37 ml ciner Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), geldst in 0,45 % aqu.
Kochsalziosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CsNa;DTPA), gibt man 7,91 g (10,36 mmol) der
Titelverbindung mus Beispiel 84a und fiillt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlfsung auf
insgesamt 104 ml auf. Man erwérmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Lésung
wird auf Reumtemperatur abgekﬁhltundmitaqu.iZNNmnllugenupr 7,4
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cingestéllt. Man filtriert durch ein 0,2 pm Filter und fiillt das Filtrat in vials ab. Eine 50
hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die
Konzentration betriigt 100 mmol Gd/L).

Beispiel 85
a) N,N-Bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-perfluoroctylsulfonsiureamid

20 g (38,97 mmol) Perfluoroctylsulfonsiureamid und 20,73 g (150 mol) Kalium-
-carbonat” werden in 200 ml Aceton suspendiert und 17,56 g (90 mmol)
Bromessigsfiure-tert.-butylester zugegeben. Man kocht 3 Stunden unter RiickfluB. Der
Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum-zur Trockne eingedampft. Der
Rickstand wird an Kieseigel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Essigester=
10:1). '

'Ausbeute: 23,53 g (83 % d. Th.) eines farblosen, wachsartigen Feststoffs

Elementaranalyse:
ber.: C33,02 H305 F4,40 N193 §441

gef.: C33,19 H3,11 F4430 N1,99 S4,32
b)  N,N-Bis(carboxymethyl)-perfluoroctylsulfonsiureamid, Dinatriumsalz

23g (31,62 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 85a werden in-- 300 ml
Trifluoressigsiiure geldst und 5 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Man dampft im
Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Rickstand aus Aceton um. Die
Kristalle werden im Vakuum (bei 50°C getrocknet/Stunden).

Ausbeute: 17,7 g (91 % d. Th.) eines farblosen, kristallinen Pulvers

17 g (27,63 mmol) der so erhaltenen Di-Siure werden in 100 ml Wasser/300 ml
Ethanol geldst und 9,2 ml 3 N aqu. Natronlauge zugegeben. Man rfthrt 20 Minuten
bei Raumtemperatur und dampft anschlieBend im Vakyum zur Trockne ein. Der
" Rickstand wird im Vakuum (60°C / 8 Stunden) getrocknet. '
Ausbeute: 18,2 p farbloses, kristallines Pulver

Elementaranalyse:

ber.: C21,87 HO,61 N 2,12 F4900 S 4,86 Na 6,98

gef.: C2200 HO070 N220 F49,17 8§493 Na 7,10
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¢) Herstelling einer Formulierung aus Metallkomplex I lund NN-'
Bis(carboxymethyl)-perfluoractylsulfonsiureamid, Dinatriumsalz

Zu 41 ml einer L3sung des Metallkomplexes I (250 mmol/L), gelSst in 0,45 % aqu.
Kochsalzidsung (pH 7,4; 0,25 mg/l. CaNe;DTPA), gibt man 2,89 g (4,39 mmol) der
Titelverbindung sus Beispiel 85b und fiillt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf
inagesamt 52 ml auf. Man erwiirmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschalibad. Die Lisung
wird auf Raumtemperatur abgekiihit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 pm Filter und fillt das Filtrat in vials ab. Eine so
hergestellte L3sung kann direkt fiir biologische Experimente cingesetzt werden. (Die
Konzentration betrigt 200 mmol Gd/L).

Belspiel 86

'a)  1H,1H,2H,2H-Perfluordodecyl-schwefelsturemonoester, Natriumsalz

10 g (17,73 mmol) 1H,1H,2H,2H-Perfluordodecanol werden in 300 m! Chloroform
gelost und bei ‘'0°C 2,82 g (17,73 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex
zugegeben. Man rithrt eine Stunde bei 0°C und dampft anschliefiend im Vakuum zur
Trockne ein. Der Rilckstand wird in 300 ml Ethanol gelfst und mit 17,8 ml 1IN aqu.
Natronlauge versetzt. Die LOsung-wird zur Trockne eingedampft und der Rickstand
im Vakuum getrocknet (60°C / 2 h). '

Ausbeute: 11,81 g (quantitativ)

Elementaranalyse:
ber.: C21,64 HO61 F5989 Na3d4s S4.81
. gef.: C21,70 HO0,72 F60,00 Na357 S492

b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex VI und 1H,1H,2H,2H-
Perfluordodecyl-schwefelsiuremonoester, Natriumsalz

;Z,z'f
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Zu 38 ml einer Losung des Metallkomplexes VI (290 mmol/L), geldst in 0,45 % aqu.

Natriumchloridldsung), gibt man 4,90 g (7,35 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel
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86a- und erwhrmt fiir 10 Minuten in der Mikrowelle. Die Losmung wird puf
Raumtemperatur abgekiihlt, durch ein 0,2 pym-Filter filtriert und das Filtrat in vials
sbgefiillt. Eine so0 hergestellt Losung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt
werden. (Die Konzentration betrigt 290 mmol Gd/L).

Beispie] 87

a) 2H.2H,4H.4H,SH.SI:I-S-On-perﬂuorpenndecnnslure. Natriumsalz.

10 g (16,07 mmol) 2H,2H,4H 4H,5H,5H-3-Oxa-perfluorpentadecansiure werden in
300 ml Ethanol geldst uxi mit 16,1 ml IN aqu. Natronlauge versetzt. Die L3sung
wird zur Trockne eingedampft und der Riickstand im Vakuum getrocknet (60°C/2h).

" Ausbeute: 10,35 g (quantitativ) eines farblosen amorphen Pulvers

Elementaranalyse:
ber.: C26,10 HO094 F6194 Na3s7
gef.: C26,22 H1,00 F62,05 Na366

"b) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispicles 66 und
2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluorpentadecansiure, Natriumsalz

Zu 45 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 66 (270 mmol/L), gelost in
0,45 %iger Natriumchloridléming (pH 7,4 / 0,25 mg/L. CaNa;DTPA) , gibt man eine
Losung aus 3,36 g (5,21 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 87a, geldst in 200 ml

Ethanol, zu und rihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne '

cingeengt und der Riickstand mit dest. Wasser auf insgesamt 122 ml aufgefillt. Man
riihrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert fiber ein 0,2 um Filter. Das Filtrat wird in vials
abgefillt Eine so hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente
eingesetzt werden. (Die Konzentration betriigt 100 mmol Gd/L).

Beispiel 88

"
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a) Ethylendiamin-N,N-tetraessigsdure-N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-0xa-
perfiuortridecyl)-monoamid

Zu 30 g (117,1 mmol) EDTA-Bisanhydrid suspendiert in 200 ml Dimethylformamid
und 50 ml Pyridin gibt man bei 50°C portionsweise 10,14 g (20 mmol)
1H,1H,2H,2H,4H 4H, 5H,5H-3-oxa-perfluortridecylamin zu und riihrt 6 Stunden bei
50°C. Man gibt 10 ml Wasser zu, riihrt 10 Minuten bei 50°C und dempft den Riickstand
zur Trockne ein, Der Riickstand wird in wenig Wasser aufgenommen und mit Eisessig
auf pH4 gebracht Der unldsliche Niederschlag wird sbfiltriert und an RP-18
chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/'Wasser/Gradient).

Ausbeute: 9,58 g (61 % d. Th.) farblosen Feststoffs

Wassergehalt: 8 %

Elementaranalyse:

ber.: '"C33,64 H359 NS535 F41,12
gef.: ‘ C3351 H369 N54 F4124

b) Ethylendiamin-N,N-tetraessigsure-N-(1H,1H,2H,2H, 4H,4H,5H, 5H—3-oxa-
perfluortridecyl)-monoamid, Calciumsalz, Natriumsalz

9,0 g (11,46 mmol) der Titelsubstanz aus Beispiel 88a werden in 300 m! Wasser
suspendiert und 11,4 m! 1-N-squ. Natronlsuge zugegeben. AnschlieBend gibt man
1,15 g (11,46 mmol) Calciumcarbonat zu und rithrt 5 Stunden bei 50°C. Die Lisung
wird filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet.

Ausbeute: 9,7 g (100 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Feststoffs

Wassergehalt: 7,5 %

Elementaranalyse: _
ber.: C31,25 H298 N497 F38,20 Na272 .Ca4,74

gef.: C31,40 H309 NS510 F38,07 Na281 Ca4,82

¢) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und Ethylendiamin-N,N-
tetraessigsiure-N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecyl)-
monocamid, Calciumsalz, Natriumsalz



Zu 43 ml einer Lsung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu.
Kochgalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa;DTPA), gibt man 2,54 g (3,01 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 88b und fiillt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzldsung auf
insgesamt 121 ml auf. Man erwiirmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschailbad. Die Lisung
wird auf Raumtemperatur nb'geh'lhlt' und mit aqu. 2 N Naironlauge auf pH 7,4
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 pm Filter und fillt das Filtrat in vials ab. Eine so
hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die
Konzentration betriigt 100 mmol Gd/L). ]

Belsplel 89
a) 1H,1H,2H,2H-Perfluordecyl(2,2-dimethyl-5-hydroxy-1,3-dioxepan-6-yl)-ether

30 g (64,64 mmol) 1H,1H,2H,2H-Perfluordecano] werden in 200 ml Tetrabydrofuran
geldat und bei 0°C 1,68 g (70 mmol) Natriumhydrid zugesetzt. Man riihrt 2 Stunden
bei Raumtemperatur, dann 4 Stunden bei 60°C. Die Ldsung wird in einen
Metallautoklaven gegeben, dann 9,31 g (64,64 mmol) 2,2-Dimethyl-1,3,6-
trioxabicyclo[5.1.0Joctan zugegeben und anschlieBend 10 Stunden auf 150°C
erwirmt. Die Reaktionsldsung wird auf eiswasser pgegossen und 2 mal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werdem zur Trockne
eingedampft und der Rickstand and Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:
Dichlormethan/Aceton= 10:1) B

Ausbeute: 16,12 g (41 % 4. Th.) eines farblosen Feststoffs

Elementaranalyse:
ber.: C33,57 H282 F5310
gef.: C33,69 H290 F353,35

b) 1H,1H,2H,2H-Perfluordecyl-(1-hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-ether

15 g (24,66 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 89a werden in 300 ml Ethanol
" gelost und 30 ml 10%ige aqu. Salzshiure zugegeben. Man erhitzt 5 Stunden unter
RilckfluB. Es wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt, damn zar Trockne eingeengt und
der Rickstand an RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/
Gradient).
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Ausbeute: 12,75 g (91 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes
Wassergehalt: 4,5 %

Elementaranalyse: .
ber.: C29,59 H231 F56,84
gef.: C2948 H237 F56,99

¢) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispicles 12’ aus
WO 99/01161  (1,4,7-Tris{1,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-10-(N-1-methyl-3-
aza-2,5-djoxo-pentan-1,5-diyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, ~ Gd-Komplex}-
10-[2-(N-ethyl-N-perfiuoroctylsulfonyl)-amino}-acetyl-1,4,7,10-tetranzacyclo-
dodecan) und 1H,1H,2H,2H-Perfluordecyl-(1-hydroxymethyl-2,3-dihydroxy-
propyl)-ether

Zu 37 ml einer Lésung des 1.4,7-Tris{1,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-10-(N-1-
'methyl-3-aza-2,5-dioxo-pentan-1,5-diyI}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Kom-
plex}-10-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-1,4,7,10-tetranzacyclo-
dodecan (300 mmol/L), geldst in 0,45 % aqu. Kochsalzlésung (pH 7,4; 0,25 mg/L
CaNayDTPA), gibt man 9,46 g (16,65 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 89b und
fallt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzldsung auf insgesamt 111 ml auf. Man erwarmt 2
Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die L3sung wird anf Raumtemperatur abgekiihit
und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 cingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 pm
_ Filter und fillt das Filtrat in vials ab. Eine so hergesteilte Losung kann dirckt for
bmloglsche Expmmenm emgesetzt werden. (Die Konzentration betrigt 100 mmol
Gd/L).

Beisplel 90

8) 1H,1H,2H,2H-Perfluordecyl-[1,2-bis(2 2-d|methyl-1 ,3-dioxolan-4-y1)-2-
hydroxyethyl]-ether

30 g (64,64 mmol) 1H,1H,2H,2H-Perfluordecanol werden in 200 ml Tetrahydrofuran
geldst und bei 0°C 1,68 g (70 mmol) Natriumhydrid zugesetzt. Man rithrt 2 Stunden
bei Raumtemperatur, dann 4 Stunden bei 60°C. Die Ldsung wird in
Metallautoklaven gegeben, dann 15,78 g (64,64 mmol) 1,2-Bis-(2,2-dimethyl-1,3-

%



dioxolan4-y)-oxiran zugegeben und anschlieBend 10 Stmden auf 150°C erwirmt.
Die Resktionsldsung wird auf eiswasser gegossen und 2 mal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zur Trockne eingedampft und
der Rickstand and Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton=
10:1)

Ausbeute: 14,2 g (31 % d. Th.) eines farblosen Feststoffa

Elementaranalyse:
ber.: C37,30 H356 F45,59
gef.: C3748 H366 F4571

b)  1H,1H,2H2H-Perfluordécyl-[1,2-bis(1,2-dihydroxy-ethyl)-2-hydroxyethyl]-ether

14 g (19,76 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 90a werden in 300 ml Ethano]
gelost und 30 ml 10%ige agu. Salzsiure zugegeben. Man erhitzt § Stunden unter
RilckfluB. Es wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt, dann zur Trockne eingeengt und
der Rickstand an RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/
Gradient).

Ausbeute: 10,55 g (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt: 3,2 %

Elementaranalyse:
ber.: C30,59 H273 F5141
gef.: C30,73 H28T F51,58

-

¢) Hemstellung ciner Formulierung sus Metallkomplex II und 1H,1H,2H2H-
Perfluordecyl-{1,2-bis(1 2-dihydroxy-ethy!)-2-hydroxyethyl]-ether

Zu 41 ml einer L8sung des Metallkomplexes II (300 mmol/L), geldst in 0,45 % aqu.
Kochsalzlsung (pH 7,4; 0,25 mg/L. CaNa,DTPA), gibt man 11,98 g (19,07 mmol)
der Titelverbindung aus Beispiel 90b und fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzitsung auf
insgesamt 64 ml auf. Man erwirmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die
Losung wird auf Raumtemperatur abgekiihit und mit aqu. 2 N Natronlsuge auf pH
7.4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um Filter und fillt das Filtrat in vials ab.
Eine so hergestellte L8sung kann direkt fir biologische Experimente eingesetzt
werden. (Die Konzentration betriigt 200 mmnol Gd/L).

Ty
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Belsplel 91

a) Perﬂuomctylsu]fomlure—N.l:l—bis[(s-schwefelslure-momelter. Natriumsalz)-
3,6-dioxaoctyl]-amid

13,54 g (17,73 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 84a werden in 300 mi
Chloroform geldst und bei 0°C 2,82 g (17,73 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-
Komplex zugegeben. Man rithrt eine Stunde bei 0°C und dampft anschliefend im
Vakuum zur Trockne ein. Der Rilckstand wird in 300 ml Ethanol gelSat und mit 17,8
ml IN aqu. Natronlauge versetzt. Die Lésung wird zur Trockne eingedampft und der
Rickstand im Vakuum getrocknet (60°C / 2 h). ’

Ausbeute: 17,15 g (quantitativ)

-Elemmtannnlyle:
ber.: C2483 H250 F33,83 N145 S9% Na 4,75
gef.: C2496 H262 F3397 N153 S10,05 Na4.86

b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und Perfluoroc-
tylsulfonsiure-N,N-bis{(8-schwefelsiure-monoester, Natriumsalz)-3,6-dioxa-
octyl]-amid

Zu 43 ml einer LOsung des Metallkomplexes I (380 mmol/L), geldst in 0,45 % aqi.
Kochsalzldsung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa,DTPA), gibt man 142,29 g (147,06 mmol)
der Titelverbindung aus Beispiel 91a und filllt mit 0,9 %iger aqu. Kochaalzl6sung auf
insgesamt 164 ml auf. Man erwirmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die
Lbsung wird auf Raumtemperatur abgekithit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH
7,4 eingestellt, Man filtriert durch ein 0,2 um Filter und flllt das Filtrat in vials ab,
Eine so hergestellte L3sung kamm direkt filr biclogische Experimente eingesetzt
werden. (Die Konzentration betriigt 100 mmol Gd/L).

Belspiel 92
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a) - 2-(2'H.2H,'3H.3H.5.SH.6H,6H-1.4.-Dionperﬂuortetrndec-1-yl)—bemstein—
siu:edieth)_rlester

30 g (59,03 mmol) 1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluoriridecanol werden in
300 ml Tetrahydrofuran und bei 0°C 1,68 g (70 mmol) Natriumhydrid zugegeben.
Mna rithrt eine Stunde bei 0°C, anschliefend 5 Stunden bei 40°C. In diese 40°C
heife L8sung tropft man innerhalb von 10 Mimiten 20,25 g (830 mmol) 2-Brom-
Bernsteinsénrediethylester zu und rihrt anschlieBend 12 Stunden bei dieser
Temperatur. Man gibt 500 ml Eiswasser zu und extrahiert 2 mal mit 300 ml
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum zur Trockne
eingedampft und der ROckstend an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-
Hexan/Ethanol=20:1):

Ausbeute: 12,05 g (30 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber.: C3531 H311 F4747
gef.: C3519 H320 F47.59

b) 2-(2H,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H-1,4-dioxa-perfluortetradec- 1-yl)-bersteinsiure,
Dinatriumsalz

Zu 11,5 g (16,90 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 92a, gelGst in 300 ml
Methanol, gibt man 50 ml 3-N-aqu- Natronlange und refluxiert 8 Stunden. Man dampft
zur Trockne ein und nimmt den Riickstand in 300 ml Wasser auf. Man extrahiert die
wiissrige Phase 2 mal mit 300 ml Diethylether. Man siuczt die wiissrige Phase mit konz.
Salzséure auf pH 1 an und extrahiert 2 mal mit 300 ml Chloroform. Die vereinigten
Chloroformphasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne
cingedampft. Der Riickstand wird in 300 ml Wasser geldst und mit 5 %iger agu.
Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. AnschlieBend wird gefriergetrocknet.

Ausbeute: 10,50 g (93 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Feststoffs

Wasgergehalt: 5,7 %

Elementaranalyse:

ber.: C28,76 H166 F4833 Nab,88

gef.: C2888 H1,71 F48,25 Na6,95



c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex II und 2-(2H,2H,3H,3H,
5H,5H,6H,6H-1 ,4-dioxa-perfluortetradec-1-yl)-bernsteinséure, Dinatriumsalz

Zu 57 ml einer Losung des Metallkomplexes II (300 mmol/L) , geldst in 0,45 % aqu.
Kochsalzldsung (pH 7,4; 0,25 mg/L. CaNa,DTPA), gibt man 1,14 g (1,71 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 92b und fiillt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzidsung auf
insgesamt 154 ml auf. Man erwiirmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die
Losung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH
7.4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um Filter und filllt das Filtrat in vials ab.

Eine 30 hergestelite Ldsung kann direkt flir biologische Experimente eingesetzt

werden. (Die Konzentration betrigt 100 mmol Gd/L).

Belspiel 93

&)  2H,2H4H 4H,5H,5H-3-Oxa-perfluortridecansbure-N-(succin-2-yl)-amid

Zu 20 g (38,30 mmol) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluortridecansdure und 9,21 g

(80 mmol) N-Hydroxysuccinimid- geldst in 150 ml Dimethylformamid gibt man bei

0°C 16,51 g (80 mmol) N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid zu und rihrt 3 Stunden bei

dieser Temperatur, Zu der so hergestellten Aktivester-L5sung gibt man eine auf 0°C

gekiihite L6sung von 5,10 g (38,30 mmol) L-Asperaginsiure geldst in 300 ml 5 %iger

_ aqu. Natriumcarbonat-Losung zu und riihrt 2 Stunden bei 0°C. Man gieBt auf 500 ml
Eiswasser, filtriert vom ausgefallenen Dicyclohexylhamstoff ab und stellt mit konz

Salzsiure auf pH 1. Man extrahiert 3 mal mit 300 ml Chloroform. Die vereinigten,

organischen Phasen werden zur Trockne eingeengt und der Riickstand an RP-18

chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/Gradient), Die so erhaltene Disdure

wird in-400 ml Wasser gelSst und mit 1N aqu. Natronlauge auf pH 7,4 gestellt. Man

filtriert und das Filtrat wird gefriergetrocknet.

Wassergehalt: 6,3 %

Ausbeute: 21,13 g (81 % d.Th.) eines farblosen amorphen Pulvers

Elementaranalyse:

ber.: C2821 HI148 N206 F4741 Nab,75

gef.: .C2830 HI153 N2,11 F47,53 Na6,83
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b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex XIV und 2H,2H 4H 4H,
5H,5H-3-Oxa-perfluortridecanséure-N-(succin-2-yl)-amid

Zu 37 ml einer Losung des Metallkomplexes XIV (300 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu.
Kochsalzl&sung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNs;DTPA), gibt man 422 mg (0,62 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 932 und fGllt mit 0,9 %iger aqu. Kochsaizlésung suf
insgesamt 111 ml anf. Man erwiirmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung
wird auf Raumtemperstur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 pm Filter und fiillt das Filtrat in vials sb. Eine so
hergestelite L3sung kann direkt fir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die
Konzentration betriigt 100 mmol Gd/L).

Belspiel 94

Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 67 und Perfluor-
octansulfonséure, Natrivmsalz )

Zu 43 ml einer Losung.der Titelverbindung des Beispieles 67 (250 mmol/L), geldst in *

0,45 %iger Natriumchloridldsung (pH 7,4 / 0,25 mg/L. CaNasDTPA), gibt man cine
L&sung aus 1,34 g (2,69 mmol) Perfluoroctansulfonséure, Natriumsalz, geldst in 200 mil
Ethanol, zu und rihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Lésung wird im Vakuum zur Trockne
ecingeengt und der Rickstand mit dest. Wasser anf insgesamt 108 ml aufgefillt. Man

rithrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert Gber ein 0,2 pm Filter. Das Filtrat wird in viais .

abgefillt. Eine so hergestellte Ldsung kann direkt fir biologische Experimente
eingesetzt werden. (Die Konzentration betriigt 100 mmol Gd/L).

. Beispiel 95

Herstelhmg einer Formulierung aus der Titelvegbindung des Beispicles 68 und
Perfluordecansulfonséure, Natriumsalz

Zu 49 ml einer L&sung der Titelverbindung des Beispieles 68 (310 mmol/L), gelGst in
0,45 % aqu. Natriumchloridldsung) , gibt man 3,03 g (506 mmol)
Perfluordecansulfonséure, Natriumsalz und erwiérmt fur 10 Minuten in der Mikrowelle.
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Dic Losung wird auf Raumtemperatur abgekhlt, durch ein 0,2 pm-Filter filtriert und
das Filtrat in vials abgefiillt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fir biologische
Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betrigt 310 mmol -Gd/L).

B 96
a)  (1H,1H,2H,2H-Perfluordecyl)-5-[(1,3-dicarboxy, Dinatriumsalz)-phenyi]-ether

Zu 20 g (80,62 mmol) Trinatriumsalz von S5-Hydroxy-isophtalsgure in 300 ml

Dimethylformemid gibt man 42,5 g (80,62 mmol) der Titelverbindung sus Beispiel 14a

und rithrt 10 Stunden bei 60°C. Miam gieBt auf 1500 ml Eiswasser und stellt mit konz.

Salzsiure auf pH 1. Man extrshiert 3 mat mit 300 ml Chloroform. Die vereinigten,
- organischen Phasen werden einpedampft und der- Riickstand an RP-18.

" chromatographiert (Laufinittel: Acetonitril/Wasser/Gradient). Die so sufgereinigte

Disiure wird in 400 ml Wasser geldst und der pH mit IN aqu. Natronlauge auf pH 7,4

gebracht Man filtriert und das Filtrat wird gefriergetrocknet.

Ausbeute: 20,05 g (37 % d. Th.) cines farblosen amorphen Feststoffs

Wassergehalt: 5,0 %

Elementaranalyse:
ber.: C32,16 H1,05 F4805 Na6,84
gef.: C32,30 HI1,15 F4820 Nab,95

b) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 12 aus
WO 99/01161  (1,4,7-Tris{1,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-10-(N-1-methy!-3-
aza-2,5-dioxo-pentan-1,5-diyl]-1,4,7,10-tetraszacyclododecan, Gd-Komplex}-
10-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonryl)-amino]-acetyl-1,4,7, 10-tetranzacycio-
dodecan) und (1H,1H,2H,2H-Perfluordecyl)-5-[(1,3-dicarboxy, Dinatriumsalz)-
phenyl}-ether

Zu 51 ml einer Losung des 1,4,7-Tris{1,4,7-tris(N-carboxylatomethy!)-10-(N-1-
methyl-3-aza-2, 5-dioxo-pentan-1,5-diyl}-1,4,7,10-tetranzacyclododecan, Gd-Kom-
piex}-10-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-1,4,7, 10-tetraazacyclo-
dodecan (300 mmol/L), gelBst in 0,45 % aqu. Kochsalzldsung (pH 7,4; 0,25 mg/L
CaNasDTPA), gibt man 6,86 g (10,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 96a und
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fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlésung auf insgesamt 153 ml auf. Man erwiarmt 2
Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekihit
und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 pm
Filter und fiillt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kenn direkt fiir
biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betriigt 100 mmol
Gd/L). ’

Beispiel 97

Herstellung einer Formulierung sus Metallkomplex XIV und 3-Oxa-2H,2H, 4H.4H,
5H,5H-perfluortridecansiure, Natriumsaiz

Zu 4 ml einer L3sung des Metallkomplexes XIV (320 mmol/L), geldst in 0,45 % aqu.
Kochsalzl6sung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNasDTPA), gibt man 434 mg (0,55 mmol) der
Titelverbindung eus Beispiel 80a und fillt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlésung auf
insgesamt 12,8 ml auf. Man erwirmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7.4
cingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 pm Filter und fillt das Filtrat in vials ab. Eine 5o
hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente cingesetzt werden. (Die
Konzentration betriigt 100 mmol Gd/L).

Beisplel 98

a) (Adamant-1-yl)-3-oxa-propionsiure-t-butylester

Zu 15,22 g (100 mmol) 1-Adamantanol in 300 ml 50 % aqu. Kalilauge, 200 ml
Toluol gibt man bei 0°C 29,26 g (150 mmol) Bromessigsiure-tert. Butylester zu und

rihrt 2 Stunden kriiftig durch. Man gicBt auf 1500 m! Wasser und extrahiert 2 mal .

mit 300 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden dber
" Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der
Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Diethyleether
20:1). .

Ausbeute: 21,58 g (81 % d. Th.) eines viskosen, farblosen Ols
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Elementaranalyse:
ber.: C72,14 HH984
gef.: C72,26 HHY55

b) (Adamant-1-yi)-3-oxa-propionsiure

20 g (75 mmpl) der Titelverbindung aus Beispiel 98a werden bei 0°C in 200 ml
Trifluoressigaure gelSst und 8 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Man dampft zur
Trockne ein und kristallisiert den Riickstand aus Diisopropylether um.

Ausbeute: 14,68 g (93 % d. Th.) farblose Bliittchen

Elementaranalyse:
ber.: C68,55 HB,63
gef.: C68,41 HB74

c)- 1<(Perfluoroctylsulforryl)-4-[(adamant-1-yI)-oxapropionyl]-piperazin

14 g (66,6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 98b und 37,50 g (66,6 mmol) 1-
Perfiuoroctylsulfonyl-piperazin werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und bei 0°C
32,15 g (130 mmol) 1,2 Dihydro-2-ethoxychinolin-1-carbonsfureethylester (=EEDQ)
zugegeben. Man rithrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Die L3sung wird im Vakuum
zur Trockne eingedampft und der Rockstand an Kiesélgel chromatographiirt
(Laufmittel: Dichlormmethan/Diethylether= 30:1). '
Ausbeute: 43,05 g (85 % d. Th.) eines farblosen Festatoffs

Elementaranalyse:
ber.: C37,9 H3,31 N368 S422 F 42,47
gef.: C38,04 H342 N349 S411 F 42,30

d) Zubercitung aus p.S Teilen Metallkomplex I und 0,5 Teilen
Einschlufiverbindung aus _B -Cyclodextrin-Hydrat und 1-( Perfluoroctylsulfonyl)-
4-[(adamant-1-yl)-oxapropionyl]-piperazin



‘272

Zu 32 ml ¢iner Losung des Metallkomplexes 1 (280 mmol/L) geldst in 0,45 % aqu.
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L. CaNa;DTPA) gibt man 6,81 g (8,96 mmol) der
Titelverbindumg aus Beispiel 98¢, 10,33 g (8,96) aus p -Cyclodextrinmonohydrat und
fallt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzibsung auf insgesamt 98 ml auf. Man erwirmt 2
Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur sbgekiihlt
und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 pm
Filter und fiillt das Filtrat in viels ab. Eine so hergestellte LOsung kann direkt fiir
biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Gd-Konzentration betrigt 100 mmol
Gd/L).

Belspiel 99 -
a) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perflucrtridecansiiure-N-(1-adamantyl)-amid

Zu 15,12 g (100 mmol) 1-Amino-adamantan, 52,21 (100 mmol) 3-0x1i.-
2H,2H,4H,4H, S5H,SH-Perfluortridecansfure und 11,51 g (100 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, gldst in 300 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C 30,95 g (150
mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid. Man rlhrt 2 Sturnklen bei 0°C, anschlicfend 6
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab, dampft
das Filtrat zar Trockne ein und chromatographiert den Rockstand an Kieseigel
(Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 30:1).

Ausbeute: 54,4 g (83 % d. Th.) eines wachsartigen Feststoffs

Elementaranalyse:
ber.: C40,32 H338 N2,14 F49,28
gef.: C40,47 H349 N203 F49,00

b) Zubereitung aus 0,6 Teilen Metallkomplex II und 0,4 Teilen EinschluB-
verbindung aus p -Cyclodextrin-Hydrat und 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-
perfluortridecansiiure-N-(1-adamantyl)-amid .

Zu 4] ml einer Losung des Metallkomplexes II (250 mmol/L) geldst in 0,45 % aqu.
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L. CaNa,DTPA) gibt man 4,48 g (6,83 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 99a und 7,87 g (6,83 mmol) P -Cyclodextrinmonohydrat
und fGllt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzl5sung auf insgesamt 103 ml auf. Man erwirmt 2

nés
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Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die L3sung wird auf Ranmtemperatur abgekiihit
und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 ym
Filter und fiillt des Filtrat in vials sb. Eine so hergestellte Losung kann direkt fiir
biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Gd-Konzentration betriigt 100 mmol
Gd/L). '

Beisplel 100
) Z-W{Eﬂ:yl)-N-(perﬂuoroctylnﬂfon;-yl)-amino]-euigslure—N-(ndamnntyl)—amid

Zu 15,12 g (100 mmol) 1-Amincadamantan, 58,52 g (100 mmol) N-(Ethyl)-N-
(perflucroctylsulfonyl)-aminoessigsfiure und 11,51 g (100 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, geldst in 300 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C 30,95 g (150
mmol) N,N-Dicyclohyexylcarbodiimid. Man rilhrt 2 Stunden bei 0°C, anschlieBend 6
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefalienen Harnstoff ab, dampft

das Filtrat zur Trockne ein und chromatographiert- den Rilckstand an Kieselgel

(Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 30:1).
Ausbeute: 55,65 g (79 % d. Th.) amorphen Feststoffs

Elementaranalyse:
ber.: C3751 H329 F4585 N1,99 S4.)55
gef.: C3764 H341 F4599 N212 S443

b) Zubereitung aus 0,6 'I.‘eilen Metallkomplex I und 0,4 Teilen Einschlu8-
verbindung aus P -Cyclodextrin-Hydrat und 2-[N-(Ethyl)-N-(perfiuoroctyl-
sulfonyl)}-amino}-essigsiure-N-(1-adamantyl)-amid .

Zu 32 ml einer Losung des Metl.ll_komplexes I (280 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu.
Kochsalzlésung (pH 7,4; 0,25 mg/L. CaNayDTPA) gibt man 4,20 g (5,97 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 100a und 6,88 g (5,97 mmol) mus B -Cyclo-
dextrinmonohydrat und fiillt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalziosung auf insgesamt 90 ml
auf Man erwirmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 cingestellt. Man
filtriert durch ein 0,2 um Filter und fiilit das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte
Losung kann direkt fir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Gd-
Konzentration betrigt 100 mmol Gd/L).
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Beisplel 101: MRT-Darstellung von arterioskierotischan Plagues nach
Intravendser Gabe erfindungsgeméfer Metallkomplexe

In Kaninchen mit genetisch induzierter Arteriosklerose (Watanabe-Kaninchen)
konnte 5-60 min sowie 24 h und 48 h nach intravendser Applikation von
25 uymol Gd/kg KGW der erfindungsgemaBen Verbindungen in Tq{-gewich-

tetan Gradientenecho-Aufnahmen (TR 11.1 ms, TE 4.3 ms, Flipwinkel a 15°)
ein deutiiches Enhancement in den arterioskierotischen Plaques beobachte
werden. Die gesunde Gefdlwand zeigte ksine oder nur geringe
Kontrastmittelaufnahme und verzeichnete daher auch kelnen oder nur
geringen Signalanstieg in den T1-gewichteten Aufnahmen. Aufgrund des
Konirastes zwischen s!gnalrelchem Plaque und signalamer gesunder
GefaBwand war eine Dilagnose der arteriosklerotischen Gefaliwand-
verdnderungen moglich.

Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen der Aorta vor, sowie 24 h und 48 h
nach intravendser Appllkation von 25 ;imol Gd/kg KGW des Metallkomplexes
XV in Watanabe-Kaninchen (genetisch induzierte Arterioskierose). Die T4-

gewichteten Gradlenten-Echo-Aufnahmen (1.5T; TR 11.1ms, TE: 4.3 ms;
NA: 2; Matrbc: 213*256; Schichtdicke: 1.0 mm) verdeutiichen einen starken
Signalanstieg im arteriosklerotischen Plaque. Die Lokallsation der Plaques,
besonders Im Aortenbogen sowie an den Gefalabgéngen, wurde mittels
Sudan-3-Farbung bestatigt.



4

"275¢

Suxtar-!|i-ataining

Metgikormpies XV 23 pmobig Lv.; 30-T1-APRaga, TRITE 11.14.3 ma, o 18°
(Watansbe-Kanincher; A: Aorta; H: Heor: Plele: GethAabghngs:
MPR Projaction; Histoiogie nech Bude n-li-Ficbung)

Bolsgiol 102: MRT-Darstelilung von arisrioskierotischen Plagues nach
Intravendser Gabe des Metnllkomglexn XV _In Ratten,
sowle Korrelation des post mortem Images mit Sudan lli-
Farbung

Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen der Aorta vor, sowie 35, 60 min und
24 h nach intravenbser Appilkation von 10 ymol Gd/kg KGW des Gad

" Metallkomplexes XV _'in  Watanabe-Kaninchen (genetisch induzierte

Arteriosklerose). Die' T4-gewichteten Gradienten-Echo-Aufnahmen (MPRage;
15T, TR: 11.1 ms, TE: 4.3 ms; NA: 2; Matrix: 213*258; Schichtdicke: 1.0 mm)
verdeutliichen einen starken Signalanstieg im arteriosklerotischen Plaque. Die
Lokalisation der Plaques, besonders im Aortenbogen sowie an den
GefiBabgéngen, wurde miitels Sudan-3-Firbung bestétigt. AnschlieBend
wurde die MR-Bildgebung des In Agar eingebetteten Préiparates emeut mit
einer T4-gewichteten Gradientenechosequenz (MPRage; 1.5 T; TR 11.1 ms,
TE 4.3 ms, Flipwinkel a 15°; NA: 2; Matrbx: 213*256) sowie einer Spin-Echo-
Sequenz (1.5 T; TR: 400 ms, TE: 15 ms; NA: 16; Matrbc 256*256) untersucht
(post mortsm Image). Dabel zeigte sich eine hervorragende Kormelation der
Aortenabschnitte mit starkem Signalanstieg und den angefarbten Plaques, die
elne Aufnahme der erfindungsgemaBen Verbindungen In den arterioskle-
rotischen Plaques belegt. '

ZEY
1189



XV: 10 pmoiiyg Lv.; SE, TR/TE 400415 ma; ue] 3D-T1-MPRage, anréﬁ.m.an-.ns-
R 24 h p.L Priiparsiion der Acrix; Hisiologis nech Suden-{IHFrbung):
post moriam MR! der In Ager aingebstivien Aorie

Beisple! 103: Infarkt-Darstellung (MRT]} nach Intravendser Gabe des
Metallkomplexes XV In Ratien

Die Abblidungen zeigen MR-Aufnahmen des Herzen (in vivo und post mortem)
24 h nach intravenbser Applikation von 100 ymol Gd/kg KGW  des
Metallkomplexes XV In Ratten akut induziertem Herzinfarkt. Dle T1-gewichteten

Spin-Echo-Aufnahmen (1.5 T; TR: 400 ms, TE: 6 ms; NA: 4; Matrix: 128*128;
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Schichtdicke: 2.5 mm) verdeutiichen den starken Signalanstieg im Infarktareal.
Die erfolgreiche Induktion eines akuten Myokardinfarkis wurde mittels NBT-
Farbung bestiitigt. _
Metallkomplex XV, 100 umolkg iv. T1-SE, .TRITE 400/68 ms; Pfall:
Myokardinfarkt.

Mhﬁ.l..lnvlvn.uhl 24 h p.l., post mortem, axial 24ihp.l..putmonnm. coronar

7
Metelkompiex XV, 100 ymoVkg L.v.; T1-SE, TRITE 400/8 ms; Pfall: Myokardinfarkt

Belsplel 104: Infarkt-Darstellung (MRT) nach Intravendser Gabe des
Metaillkomplexes | in Ratten

Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen des Herzen (fn vivo und post mortam)
24h nach Intravendser Appllkation von 100 umol Gdkg KGW des
Metallkomplexes | In Ratten akut induziertem Herzinfarkt. Die T4-gewichteten

" Spin-Echo-Aufnehmen (1.5 T; TR: 400 ms, TE: 6 ms; NA:4; Matrix: 128*128;

Schichtdicke: 2.5 mm)_verdeuﬂichen den starken Signalanstieg im Infarktarea!.
Die erfoigreiche Induktion eines akuten Myokardinfarkts wurde mittels NBT-
Farbung bestéatigt. '

24 h p. L In vivo, axial 24 h p. |. post mortem, axlal 24 h p. L post mortsm, coronar
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Metallkomplex |, 100 umol/kg L.v.; SE, TR/TE 400/8 ms; Pfeil: Myokardinfarkt

Belsplel 105: Lymphknotendarstsilung (MRT) nach Intravenbser Gabe des
Metallkompiexes XV In VX2-Tumor tragenden Kaninchen

Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen von iliakalen Lymphknoten prékontrast
sowle bis 24 h nach intravendser Apbllkatlon von 200 umol Gd/kg KGW des
Metallkomplexes XV In Kaninchen mit I.m. implantiertem VX2-Tumor. Die Tq-
geWId'lteteﬁ Gmdientanecho;A&fnaI]inen (1.5T; Sequenz: MPRange;
TR11.1 ms, TE 4.3 ms, a 15°) verdeutlichen den starken Signalanstieg im
gesunden Lymphknotengewebe. Zonen ohne Signalanstieg Innerhalb des
Lymphknoten wurde als Metastasen diagnostiziert und histologisch (H/E-
Farbung der Lymphknotenschnitte) bestitigt. Zu spaten Zeitpunkten (24 h) nach
Kontrastmittelapplikation konnte dagegen lberraschenderweise eine Signal-
.umkehr beobachtet werden. Der Signalanstieg im gesunden Lymph-
knotengewebe war reduziert, wohingegen dle Metastase jetzt elnen deutlichen
Signalanstieg aufwies.

Uberraschenderwelse konnte berefts unmittelbar nach Applikation eln
deutliches Enhancement des Primartumors (besondar; der Peripherie)
becbachtet werden. Zu spéteren Zeitpunkten (24 h p.i.) breitet sich dieses

Enhancement auch Richtung Tumorzentrum aus. .

baseiine 5 min p.l. 30 minp.l.

2%/
Vel
119

Mutpitkomplex XV, 200 pmolkg Lv.; 3D-T1-MPRange, TR/TE 11.1/4.3 me, a 15 (Pfell: Metastase; T: Tumor)
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60 min p.i. 24 hpl.

Matallkomplex XV, 200 umolkg Lv.; TR/TE 11.1/4.3 I'Ill a 15%; Primértumor

Belsplel 106: Tumordarstellung (MRT) nach Intravendser Gabe des
Metallkomplexes | in VX2-Tumortragendsn Kaninchen

Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen eines iliakalen Lymphknoten sowie des
Primértumors (i.m. Implantierter VX2-Tumor) prikontrast, 60 min sowie 20 h
nach Intravendser Applikation von 100 pmol Gd/kg KGW von Metallkomplex | in
Kaninchen. Die T4-gewichteten Gradientenecho-Aufnahmen (1.5 T; Sequenz:

MPRange; TR 11.1 ms, TE 4.3 ms, a 15°) verdeutlichen den starken Signal-
anstieg Im gesunden Lymphknotengewabe. '

Zu einem frihen Zeltpunkt nach Applikation (60 min p.i.) kann ein deutliches
Enhancement des Prlmﬂrtumors_ (besonders der Peripherie) beobachtet
werden. Im welteren Zeltverlauf (20 h p.l.) weltet sich der Signalansfieg auch
auf zentralere Regionen des Tumors aus. '
Besonders bemerkenswert ist das Enhancement siner pathologlischen Struktur
(evt. Sekundértumor oder Nekrose) auf der kontralateralen Seite, die erst in der
spéten Aufnahme sithtbar wird (,late enhancement®).




Metalkomplex |; 100 pmolkg Lv.; 3D-T1-MPRange, TR/TE 11.1/4.3 ms, a 15°%
(geschiossener Pfell:Lymphknaten; T: Tumor; oflener Pfelk lete enhancement)
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Patentanspriiche

1.  Verwendung von perfiuoralkylhaltigen Metallkomplexen, dle eine kritische
Mizellbildungskonzentration <10> moll, einen hydrodynamischen
Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm und eine Protonen-Relaxivity im Plasma
(R") > 10 Ymmol-s aufweisen, als Kontrastmittel im MR-Imaging zur Dar-
steliung von Plaqups.

2, Vemendunb nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daB
die Metallkkomplexe auch als MRI-Konirastmittel zur Darstellung von.
Lymphknoten eingesetzt warden.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzsichnet, daB
die Metallkomplexe auch ais MRIi-Kontrastmittel zur Darstellung von
infarzlertem und nekrotischem Gewebe eingesetzt werden.

4. Verwendung nach einem der An.spn'lche 1 bis 3,
dadurch gekennzsichnet, dal
die Metallkomplexe auch als MRI-Ko_ntrastmitteI 2ur unabhangigen
Darstellung von Nekrosen und Tumoren eingesetzt werden.

5. Verwendung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dal
Metallkomplexe eingesetzt werden, deren Mizellbildungskonzentration

< 10 mol ist.

6. Verwendung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dai
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Metallkomplexe eingesetzt werden, deren hydrodynamischer
Mizelidurchmesser 2 3 nm ist, vorzugswaeise > 4 nm.

. - Verwendung nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, da

Metallkomplexe eingesetzt werden, die eine Protonen-Relaxivity im
Plasma von > 13 /mmol-s, vorzugsweise > 15 i/mmoi-s, aufweisen.

Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 7,

dadurch gekennzeichnet, dass .

ais perfluoralkylhaltigée Metallkomplexe dle Verbindungen der aligemeinen
Formel |

RF-LK i
worn

RF eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoﬁkette mit
der Formel -CpFonE ist, In der :

E eln endstandiges Fluor-, Chior-, Brom-, Jod- oder
Wasserstoffatom darstellt und n fiir die Zahlen 4 - 30 steht,

L . eine direkte Bindung, etne Methylengruppe, eine -NHCO-Gruppe,
eine Gruppe ‘

' R*
/
—{—{-c——)u—NHCOCH,—(—'c—);]-—N\
H, : H, 1 so

wobei p die Zahlen O bis 10, q und u unabhéngig voneinander die
Zahlen 0 oder 1 und
R" ein Wasserstoffatom, eine Methyigruppe, eine -CH>-OH-

Gruppe, eine -CHa-COsH-Gruppe oder eine C>-C45-Kette ist,
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die gegebenenfalls unterbrochen Ist durch 1 bis 3
Sauerstoffatome, 1, bls 2 >CO-Gruppen oder eine gegebenen-
falls substitulerie Arylgruppe und/oder substitulert ist mit 1 bis 4
Hydroxylgruppen, 1 bis 2 C4-Ca-Alkoxygruppen, 1 bls 2

Carboxygruppen, eine Gruppe -SO3H- bedeuten,

oder eine geradkettige, verzwelgte, gesattigte oder ungesattigte Co-
Cap- Kohlenstoffkette Ist, die gegebenenfalls 1 bis 10 Sauer-

stoffatome, 1 bis 3 -NR3-Gruppen, 1 bls 2 Schwefelatome, ein
Piperazin, sine -CONR&-Gruppe, eine -NR8CO-Gruppe, eine -SO5-
Gruppe, eine -NR8-C0O2-Gruppe, 1 bis 2 -CO-Gruppen, eine Gruppe

—CO—N—T—N(R%—80,— RF oder 1 bis 2 gegebenenfalls

substitulerte Aryle enthalt ﬁndloder durch diese Gruppen unterbrochen ist,

und/oder gegebenenfalls substituiert Ist mit -

1bis3 -ORa-Gruppen'. 1 bis 2 Oxogruppen, 1 bis 2 -NH-COR&-Gruppen,
1 bis 2 -CONHR&Gruppen, 1 bis 2 {CHg)p-CO2H-Gruppen, 1 bis 2

Gruppen '{CH2)p<{0)q-CH2CH2-RF,

wobei

R, RF und p und q dle oben angegebenen Bedeutungen haben und .

T elne C2-Cqo-Kette bedeutet, die gegebenenfalls durch 1 bis 2

Sauerstoffatome oder 1 bis 2 -NHCO-Gruppen unterbrochen
ist,

fir elnen Komplexblidner oder Metallkomplex oder deren Salze
organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosduren oder
Aminoséureamide steht, und zwar flir einen Komplexbildner oder Komplax
der aligemelnen Formel |l

Fa
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N

CH,CH, ——

Nfﬁco—q
- RE
/\ \\CO,R'
N
(n

in der RG: R1 und B unabhéngig voneinander sind und
RC die Bedeutung von R8 hat oder -(CHo)L-RF bedeutst, wobei

. m 0, 1 oder 2 ist und L und RF die o0.g. Bedeutung haben,

R1 unabhéngly voneinander ein Wasserstoffatom oder ein
Metallionenaquivalent der Ordnungszahien 22 - 29, 42-46 oder 58-70
bedeutet,

B OR' oder

_ CH.CH,-LR" ' N\
—N_ ik oder —N NSO, LR
RE \__/

bedeutet, wobei R1: L, RF und R¢ die o. g. Bedeutungen haben,
oder

fir einen Komplexbildner oder Komplex der aligemeinen Formel- Il



' . T

1199

in der RC und R1 die oben genannten Bedsutungen aufweisen und
RP dle Bedeutung von R® hat

oder

fir elnen Komplexbikiner oder Komplex der aligemeinen Formel! IV

1 /~COR’
R'0,C /\ N
w0 \/I\ N \\ COR'’
Nrﬂaﬂ
\np ot
coR'

in der R1 die oben genannte Bedeutung hat

oder
fir einen Komplexbildner oder Komplex der allgemetnen Formel V
/—COR'
N
\—COR'
R‘l ozc ___.A..v
(Hzc)o
1
/—COZR
(CHp), —N 1
COR
)]

in der R1 die oben genannte Bedeutung hat und o und q fir die
Ziffern O oder 1 stehen und die Summe o + q = 1 ergibt,

oder
fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel VI
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R'oc—\ /\ / ~CoR'
N

C2

CO,R1 co!R1 (Vl)

in der R1 die oben genannte Bedeutung hat
oder

far einen Kompiexbiidner oder Komplex der aligemelnen Formel VIl

R'0,c N\ N/ \N /~~CoR'

.

( N N cos _
CO.R'
(vit)

in der R1 und B die oben genannten Bedeutungen haben
oder

fiir elnen Komplexbildner oder Komplex der aligemeinen Formel VIl

ROC"’\N/ \ /'"“CO,R

C )

( \___/ N,CH CH, ——wo
COR'

(VIIl)

in der RC und R1 dle oben genannten Bedeutungen haben und Rb
dle o.g. Bedeutung von R hat.

G|



287

oder

far elnen Komplexblidner oder Komplex der aligemeinen Formel IX

R‘o,c’\N/ "\ /~coR'

N
L )
(/"
COR w (IX)

in der'RC und R1 die oben genannten Bedeutungen haben,

oder

fur einen Kornplexbildner oder Komplex der aligemeinen Formel X

R'OC\ / N T caR'
(S
(

RG
co,R'

(X)

in der RC und R1 dle oben genannten Badeutung'en haben,

oder

fiir einen Komplexblidner oder Komplex der aligemelnen Formel XI

[20°
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w fq///

|ZO|

1
RO,C \N/ ~\ ,—COR'

EN ] (0 o '
\_EN
(E) . \]/1\ mH_cn,-(CH,),-CO]q-ION

X1

inder R1: p und q die oben genannts Bedeutung haben und RP die
Bedeutung von R hat.

oder

fir einen Komplexbildner oder Komplex der aligemeinen Formel XlI

o .
&N N-so,—w
VN

( \—co,n‘ :

N~ COR

° .

—&-N  N-s0,LR
N s -
(- CO.R'

(XI1)
in der L» RF und R1 die oben genannten Bedeutungen haben,

oder

for einen Komplexbildner oder Komplex der aligemeinen Formel Xlil

(XIil)

in der R1 die oben genannte Bedeutung hat,
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eingesetzt werden.

9. Verwendung nach Anspruch 8,
dadurch gekénnzeichnet, dass
die Verbindungen der aligemeinen Formel | eingesetzt werden, in der L fir

a-CH2-f
a-CHaCHo-p
a{CH2)g-p s=3-15
a-CH2-0-CHaCHo-B )
a-CHo«O-CH2-CHo-)-B t=2-6

_ b a-CHo-NH-CO-B

) a-CHo-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-SO2-8
a-CH2-NH-CO-CH2-N(C2H5)-SO2-
a-CHa-NH-CO-CHa-N(C10H21)-S02-B
a-CH2-NH-CO-CH2-N{CgH+43)-SO2-8
a-CH2-NH-CO{CH2)10-N(C2H5)-S02-p
a-CH2-NH-CO-CHa-N(-CH2-CgH5)-SO2-B
a-CHo-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)S02-8
a-CHo-NHCO-(CHg)10-S-CH2CH2-p
a-CHoNHCOCH2-O-CHaCH2-B -
a-CHaNHCO(CH32)10-O-CH2CH2-B
a-CHp-CgHy-O-CHzCHz-
. a-CH2-0-CH2-C(CH2>-OCH2CH2-CgF 4 3)2-CHo-OCH2-CHa-pa
\. a-CHa-NHCOCH2CH2CON-CH2CHaNHCOCH2N(C2H5)S02CgF 17

CH,-CH, NHCOCH,N(CoHg)-S0,-B
a-CHgp-0-CHo-CH(OC1 gH21 }-CH2-0O-CHoCH2-B
a-{CHoNHCO)4-CH20-CHCHo-B

- -a{CHa2NHCO)3-CH20-CH2CH2-
o-CH2-OCH2C(CH20H)2-CH2-O-CHaCH2-B

B S

COOH
a-CHoNHCOCH2N(CgH5)-SO2-B
a-NHCO-CH2-CHoB
a-NHCO-CHg-O-CHoCHa-B



10.

11.

a-NH-CO-p
@-NH-CO-CHo~N(CH2COOH)-SO2-8

a-NH-CO-CH2-N(C2H5)-S02-B
a~-NH-CO-CH2-N(C1gH21)-S02-p
a-NH-CO-CH2-N(CgH13)-S02-p
a~NH-CO-{CH2)1g-N(C2H5)-SO2-p
a~NH-CO-CH2-N(-CH2-CgHs)-SO2-p
a~NH-CO-CHa-N(-CH2>-CH2-OH)SO>-p

a~NH-CO-CH>-p

a~CHgo-O-CgHg-O-CHo-CH2-8

a-CHa-CgH4-O-CHo-CHo-B

a~-N(C2H5)-S02-p

a-N(CgH5)-S02-f

a-N(C10H21)-S02-B

a-N(CgH13}-502-p

a~-N(C2H4OH)-SO2-p

a-N({CH2COOH)-SO2-p

a-N(CH2CgH5)}-S02-p

a-N-[CH(CH20H)7]-S0%-p
a-N{CH(CH20H)CH(CH20H)}-SO2-p

steht und worin a dle Bindungsstelle zum Komplexbildner oder
Metallkomplex K und f die Bindungsstelle zum Fluorrest darstelitt.

Verwendung nach Anspruch 8 oder 9,

dadurch gekennzelchnet, dass

die Verbindungen der Formel | eingesetzt werden, in der n in der Formel
—CwFxE fur die Zahlen 4-15 steht und/oder E In dleser Formel ein
Fluoratom bedeutet.

Vérwendung nach einem der Anspriiche 8 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dass
die folgenden Verbindungen eingesetzt werden:

- Gadolinlum-Komplex von 10-[1-Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-{4-perfluoro-
octylsulfonyl-plperazin-1-yl}-pentyi]-1,4,7-fris(carboxymethyf)-1,4,7,10-
tetraazacyciododecan,
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- Gadolinium-Komplex von 10-{2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-0xa-10,10,11,11,
12,12, 13,13,14,14,15,15,16,16,17,17-heptadecafluorheptacecyl}-1,4,7-
fris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyciododecan,

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5,9-dioxo-8-{4-perfluoroc-
tyl)-plperazin-1-yl-nonyl}-1.4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7, 10-tetraazacy-
clododecan,

- Gadolinlum-Komplex von 10—[2-Hydroxy-4-aza—5—oxo—7-aza—7—(pe;ﬂuo}-
octyl-autfonyl)-nonyl}-1.4,7-tris(carboxymethyi)-1,4,7,10-tetraazacyclodo-
decan,

- Gadolinlum-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-oxa-1H,1H,2H,2H,

3H.3H,5H,5H,6H,8H-perfluor-tetradecyl}-1,4,7-tris(carboxymethyl)-
1,4,7,10-tetraazacyclododecan,

- Gadollnium-Kom;‘)lex von 1 0{2—Hydrnxy-4—aza-5—oio—7—oxa—1 0,10,11,11,
12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19-henicosafluor-nonade-
cyl}-1.4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan,

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-11-aza-11-{perfluor-
octylsutfonyl)-tridecyl]-1,4,7-tris(carboxymethyl) 1,4,7,10-tetraazacyclodo-~
decan,

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluor-
octylsutfonyl)-8-phenyl-octyl}-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1.4,7, 10-tetraaza-
cyclododecan.

Verwendung nach einem der Anspriche 1-7,
dadurch gekennzeichnet, dass
als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen der aligemeinen
Formel la
A-Rf (la)
worin

A ein Molekiiltell ist, der 2 - 6 Metallkomplexe enthélt, die direkt oder tiber
einen Linker an ein Stickstoffatom elner rngfrmigen Gerlistkette
gebunden sind
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und

e RF eine perfluotierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit
der Formel -CF2nE ist, In der
E_ eln éndstiindlges Fluor-, Chior-, Brom-, Jod- oder Wasserstoffatom

darstellt
und n fir die Zahlen 4 - 30 steht,

wobel das Molekiliteil A die folgende Strukiur aufweist:

wobei

o q'eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist,

e K fiir einen Komplexblidner oder Metallkomplex oder deren Salze
organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder
Aminosédureamide steht,

e X eine direkte Bindung zur Perfluoralkyigruppe, eine Phenylengruppe oder
gine C4-Cqpn-Alkylenkstte ist, die gegebenenfalls 1 - 15 Sauerstoft-, 1 - 5

Schwefelatome, 1 - 10 Carbonyk-, 1 - 10 (NR-, 1 - 2 NR®SO2-, 1 - 10
CONR"., 1 Piperidin-, 1 --3 SO2-, 1 - 2 Phenylengruppen enthilt oder

gegebenenfalls durch 1 - 3 Reste RF substituiert ist, worin RY fiir ein



Wasserstoffatom, eine Phenyl-, Benzyl- oder eine C4-Cqs-Alkylgruppe

steht, die gegebenenfalls 1 - 2 NHCO-, 1 -'2 CO-Gruppen,
1 - 5 Sauerstoffatome enthélt und gegebenenfalls durch 1 - 5 Hydroxy-, 1-6

Methoxy-, 1 - 3 Carboxy-, 1 - 3 RF-Reste substituiert ist

1

e V eine direkte Bindung oder eine Kette der aligemelnen Formel lia oder Illa

ist:
R® ﬁ
'y B—N—(CH;—(W) —(CH,}——C—© (lla)
B-N-CH,-C-N
| .
Lok i
0 —(CHy¥5C—a
I
—I;I-CH,-C-N
H H

(lia)

\' worln’

= RO oin Wasserstoffatom, sine Phenyigruppe, eine Benzyigruppe oder
eine C4-C7 Alkyigruppe ist, dle gegebenenfalls substituiert ist mit

elner Carboxy-, einer Methoxy- oder einer Hydroxygruppe,

sW eine direkte Bindung, eine Polyglyoolethergmppa mit bis zu §
Glycoleinhelten oder ein

Moilekiilteil der aligemeinen Formel iVa ist
-CH(Rh)- ' (IVa)

Vel
1206
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ot
worln RPN eine C4-Cy-Carbonsiure, eine Phenyigruppe, eine '
Benzyigruppe  oder elne (CH2)4-5-NH-K-Gruppe ist,
sa dle Bindung an das Stickstoffatorn der Geriistkette, p die Bindung zum
Komplexbildner oder Metallkomplex K darstelit,

= und in der die Variablen k und m fiir natiidiche Zahlen zwis'chan 0 und 10
und | fur 0 oder 1 stehen,

und wobei

e D eine CO- oder SO2-Gruppe ist, -

eingesetzt werden.

13. Verwendung nach Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der q'
die Zahl 1 ist.

14. Verwendung nach Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindungen der allgemelnen Formel la eingesetzt werden, in der der
Molekiiltell X elne Alkylenkette iet, die 1 - 10 CH2CH20- oder 1 - 5

COCH2NH-Gruppen enthélt, eine direkts Bindung oder elne,der folgenden
Strukturen

Q <|3sz
7 ~CHAO(CH,),—5 . v -QHz-T-SOz—s : 7—(CH,),,,-|I~1-c —CH,-N-S0,—
C,H, H

y~(CH;),-0 ~(CH.),— 5 '
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C|:2H5 _
Y "CHz"Iq‘Soz—S ' 1—©—CH2—N-SO;' | —-CHz"}I‘soz_ b
CGH11 . ] c10H21
7-CH,-N-SO,—5

Loy

wobel
y an D und & an RF bindet.

16. Verwendung nach Anspruch 12,
dadurch gekennzelchnet; dass
dis Verbindungen der aligemeinen Formel la eingesetzt warden, In der V
eln Molekiiltell mit einer der folgenden Strukturen ist

a—C-CH;NH-B , a—C-CH,N-p :
CH,COOH

7

a-C-CH—NH— , o C -EH.&H— B .
CHy HICH,),

c|:00H Q  GHCOOH
a—C-CH,-CH-NH-B" . @—C-CH,-CH-NH-p ,

a—C-CH-NH-p
(CH,),-NH-K
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18. Verwendung nach Anspruch 12,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinan Formel la eingesetzt werden, in der K
‘ einen Komplex der aligemeinen Formel Va, Via, Vila oder Vilia darstelit

\l,COOR

L | ° N’\ NR™—UL-T!--
ROOC )ﬁr

) ] 1
\ R COOR (Va)

R'\'Ecoon'
3_(‘ )
R'00C (N \)

COOR' _ | (Via)

COOR!

L_coor' (Vila)



R'00 i
c_lN‘ N N/_c
. L__cooR'
R‘OOC——.I LCOOR‘ (Vilta)

wobel

R1 unabhéngig vonelnander ein Wasserstoffatom oder ein Metal-
ionendquivalent der Elemente der Ordnungszahien 23-29, 42-46 oder 58-
70 ist,

'R8 ein Wasserstoffatom oder elne geradkettige, verzweigte, gesattigte
oder ungesittigte C1-Cag-Alkylketts Ist, die gegebenenfalls substituiert Ist
durch 1 -5 Hydraxy-, 1 - 3 Carboxy- oder 1 Phenyigruppe(n) und/oder
gegebenenfalls durch 1 - 10 Sauerstoffatome, 1 Phenylen- oder 1 Pheny-
lenoxygruppe unterbrochen Ist '

R6 ein Wasserstoffalom, ein gemadkettiger oder verzweigter C4-C7-
Alkyirest, ein Phenyl- oder Benzylrest ist,

R7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethyigruppe ist, die
‘gegebenentfalls substituiert ist durch elne Hydroxy- oder Carboxygruppe,

U® eine gegebenenfalls 1 - 5 Imino-, 1 - 3 Phenylen-, 1 - 3 Phenylenoxy-, 1
- 3 Phenylenimino-, 1 - 5 Amid-, 1 - 2 Hydrazid-, 1 - 5 Carbonyl-, 1 - §
Ethylenoxy-,

1 Hamatoff-, 1 Thiohamstoff-, 1 - 2 Carboxyalkylimino-, 1 - 2 Ester-
gruppen, 1 - 10 Sauerstoff-, 1 - 5 Schwefel- und/oder 1 - 5 Stickstoffatome
enthaltende und/oder gegebenenfalls durch 1 - 5 Hydroxy-, 1 - 2
Mercapto-, 1 - 5 Oxo-, 1 - 5 Thioxo-,

1 - 3 Carboxy-, 1 - 5 Carboxyalkyl, 1 - 5 Ester- und/oder 1 - 3 Amino-
gruppen substituierte, geradkettige, verzweigte, gesattigte oder unge-
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séttigte C4-Coqg-Alkylengruppe ist, wobei die gegebenenfalls enthaltenen

Phenylengruppen durch 1 - 2 Carboxy-, 1 - 2 Sulfon- oder 1 - 2
Hydroxygruppen substituiert sein kdnnen

T! fir eine -CO-B, -NHCO-p oder -NHCS-f-Gruppe steht, wobei p die
Bindungsstelle an V darstelit.

Verwendung nach Anspruch 16,
dadurch gekennzeichnet, dass

die fr U® stehende C4-Cap-Alkylenkette die Gruppen
_CHoNHCO-, -NHCOCH20-, -NHCOCH20CgH4-, -N(CH2CO2H)-,

. “CH20CH2-,

-NHCOCH2CgH4-, -NHCSNHCgH4-, -CH20CgH4-, -CH2CH20-
enthalt und/oder durch die Gruppen -COOH, -CH2COOH
substituiert ist.

Verwendung nach Anspruch 16,

dadurch gekennzeichnet, dass

U? fir elne

_CHo-, <CHoCHg-, ~CH2CHoCHa-, -CgHa-, -CaH1gr, -CH2CgH4-
-CHoNHCOCH2CH(CH2CO2H)-CgHg-,

-CHa2NHCOCH20CH2-,

~CHaNHCOCH2CgH4-gruppe steht.

Verwendung nach Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Formel la eingesetzt werden, in der K
eine der folgenden Strukturen aufweist:

2

121 !
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Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 19,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbind-ungen der aligemeinen Formel la eingesetzt waerden, in der die
Perfiuoralkylkette RF —CgF43, -CgF17, -C10F21 oder —C42F25 lst.

A72
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21. Verwendung nach ainem der Anspriiche 12 bis 20,
dadurch gekennzeichnet, dass
1,4,7-Tris{1,4,7-tris(N-(carboxylatomethyl)- 10-[N-1-methyi-3,6-diaza-

2,5,8-trioxooctan-1,8-diyl)}-1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex})-
10-[N-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluor-tridecanoyl]- 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan eingesetzt wird.

22. Verwendung nach elnem der Anspriiche 1 bis 7,

dadurch gekennzeichnet, dass "

als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe dle Verbindungen der allgemeinen

Formel Ib '

A1
K—l!l---L'-RF (lb)
worin
K einen Komplexblidner oder elnen Metallkomplex der aligameinen Formel
lib

coon‘

coon‘/— «/ )\r
(Ib)

wobei R'  fiir ein Wasserstoffatom oder ein Metallionendquivalent der

Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70,

R? und R?
fir ein Wasserstoffatom, eine C+-Cy-Alkyigruppe, eine
Benzyigruppe, eine Phenylgruppe, ~-CH.OH oder —-CH-OCHa,

U? firrden Rest L', wobel aber L' und U? unabhéingig vonelnander

gleich oder verschiaden sein kdnnen,
steht,
bedeutet,
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A'  eln Wasserstoffatom, elne geradkettige oder verzweigte C,-Cso-Alkyk
gruppe, die gegebenenfalls unterbrochen Ist durch 1-15 Sauerstoffatome,
und/oder gegebenenfalls substttulert Ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2
COOH-Gruppen, einer Phenyigruppe, elner Benzylgruppe und/oder 1-5 —
OR®-Gruppen, mit R? in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder ei-
nes C1-Cr-Alkyirestss, oder -L'-R" bedeutet,

L' eine geradkettige oder verzweigte C,-Cas-Alkylengruppe, die gegebe-
nenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstioffatome, 1-5 -NH-CO-
Gruppen, 1-5 —CO-NH- Gruppan, durch eine gegebenentfalls durch eine
COOH-Gruppe substitulerte Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome,

1-2 -N(B')-SO2 Gruppen, und/oder 1-2 -SO2-N(B'} Gruppen mit B' in
der Bedeutung von A, eine NHCO-Gruppe, eine CONH-Gruppe, eine
N(B')-S0z Gruppe, oder eine —-SO-N(B')- Gruppe und/oder
gegebenenfails substituiert ist mi dem Rest R”,

bedeutet und

RF " elinen geradkettigen oder verzweigten perflucrierten Alkylrest

der Formel C,FaE,
wobei n fiir die Zahlen 4-30 steht und
E fur ein endsténdiges Fluoratom, Chloratom, Bromatom, lodatom
oder ein Wasserstoffatom steht,

bedeutet,

und gegebenenfalls vorhandene Séuregruppen gegebenenfalls als Salze orga-

nischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosduren oder Amino-

sdureamide vorilegen kbnnen, )

eingesetzt werden.

23. Verwendung nach Anspruch 22,
dadurch gekennzeichnet, dass
dle Verbindungen der aligemeinen Formel Ib eingesetzt warden, in der R?,
R® und R® unabhiéngig vonelnander Wgsserstofl’ oder eine C+Cs-
Alkyigruppe bedeuten. '

24. Verwendung nach Anspruch 22,
dadurch gekennzeichnet, dass
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die Verbindungen der allgemeinen Formel Ib eingesetzt werden, in der Al
Wasserstoff, elnen C4-Cs-Alkylrest
die Reste CoH4-0O-CH3, C3Hg-0-CHa,

C2H4-O«{C>H4-O)-C2H4-OH,
CaH-0-(CoH-0)-C2Hs-OCH,,

C2HOH, C3HgOH, C4HgOH, CsH10OH, CgH120H, C7H140H,  °
CH(OH)CHZOH,

CH(OH)CH(OH)CHzOH, CHz{CH(OH)],'CHz0OH,
CH[CHAOH)JCH(OH)CHOH, -

C2H4,CH(OH)CH20H,

{CH),COOH,

CzH-0O{C2H4-O)-CHCOOH oder
C2H4-04{CzHs-0O)rC2Ha-C,F21E bedeutet,

wobei

s fUr die ganzen Zahlen 1 bis 15,

t fiir dle ganzen Zahlen O bis 13,

u' fir die ganzen Zahlen 1 bis 10,

n fir die ganzen Zahlen 4 bis 20 steht, und

E fiir ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom
sowle, falls moglich, ihre verzweigten Isomeren. ’

Verwendung nach Anspruf:h 22,

dadurch gekennzsichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Formel Ib elngesetzt werden, In der A’
Wasserstoff, Ci-Ci-Alkyl,

Cq|'|4-O-CH3, CaH.-O-CHa.

C2H4-0-{C2Hg-O)-C2Hs-OH, CoHs-0-C2H4-0)-C2H4-OCH,
C2H4OH, C3sHgOH,

CHa[CH(OH)},CHzO0H,

CH[CH2(OH)|CH(OH)CHz0H,

{CH2)»COOH,

CzHe-0+(C2H4-0)-CH2COOH,
Cqu-o-((‘quO)g—CzHr'ana,E bedeutet,

"wobel

x fir-die ganzen Zahlen 0 bis 5,
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y fir die ganzen Zahlen 1 bis 6,
w fir die ganzen Zahlen 1 bis 10,

n fiir die ganzen Zahilen 4 bis 15 und
E fur ein Fluoratom steht, sowie, falls maglich, ihre \}alzweigten Isomeren.

. Verwendung nach Anspruch 22,

dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindungen der aligemeinen Formel Ib eingesetzt werden, in der L’

o{CH2),-p

a-CH2-CH2HO-CH2-CHo-)y—B
a-CH-{O-CH2-CH2-)y$,

a-CH2-NH-CO-B )

a-CH2-CH2-NH-S02-B
a—CHz-NH-CO-CHz—N(CHzCOOH)—SOz—B
a-CH2-NH-CO-CH2>-N(C2H5)-SO2-p
a-CHa-NH-CO-CHo-N(C1oH21SO2-B
a-CHo-NH-CO-CH2-N(CgH13)-S02-p
a-CH2-NH-CO{CH2)10-N(C2H5)-S02-B
a-CH2-NH-CO-CHo-N(-CH2-CgH5)-S02-B
a~-CHa2-NH-CO-CHa-N(-CH2-CH2-OH)SO2-p
a-CH2-NHCO-{CH2)10-S-CHaCH2-B
a-CHaNHCOCH2-O-CH2CH2-B
a-CHa-CHaNHCOCHZ2-0-CH2CH2-p
u-CHz-(CHz-CHz-OHCI'Iz)aNHCO-CHz-O-CHgCHz-B
a~-CHaNHCO(CH2)10-0O-CH2CH2-B
a-CH2CH2NHCO(CH2)4 o-O-CHzCHz-ﬂ
a-CH2-CgHg-O-CH2CH2-B wobel die Phenylengruppa 1.4 oder 1,3

verkn{ipft ist

a-CH2-0-CH3-C(CH2-OCH2CH2-CgF 13)2-CH2-OCH2-CH2-p
a-CH2-NHCOCH2CH2CON-CH2CH2NHCOCHZN(C2H5)S02CgF 1 7B
a-CHz-CHzNHCOCH;N({C2Hs)-SO>-p

a-CH2-0-CH2-CH(OC 4gH21 )-CH2-0O-CH2CH2-8
a~{CH2NHCO)4-CH20-CH2CHo-f

a~CH2NHCO)3-CH20-CHoCH2-B
a-CH2-OCH2C(CH20H)2-CH2-0-CHoCH2-p
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e N
p

- COOH

a-CHoaNHCOCHoN(CgHg)-S0O2-
a-NHCO-CH2-CH2-f
a-NHCO-CH2-O-CH2CH2-f
a-NH-CO-B
0-NH-CO-CH2-N{CH2COOH)}-SO2-f
a-NH-CO-CHo-N(CoH5)-S02-p
a-NH-CO-CH2-N(C1gH24)-SO2-B

" a-NH-CO-CHp-N(CgH13)-SO2-

a-NH-CO{CH2)10-N(C2H5)-SO02-f
a-NH-CO-CH2-N(-CH2>-CgH5)-SO2-p
a-NH-CO-CHo-N(-CH2>-CH2-OH)SO2-p
a-NH-CO-CHo-B

a-CHo-0-CgHg4-O-CHg-CH2-B
a-CH2-CgHq-O-CH2-CH2-p

a-N(C2H5)-S02-

a-N(CgHs)-SO2-B

a-N(C1gH21)-SO2-8

a-N(CgH13)-S02-p

a-N(C2H40H)-S02-p

a-N(CH2COOH)-SO02-p

a-N(CH2CgH5)-SO2-8

a-N-[CH(CH20H)5}-SO%-B.
a-N{CH(CH20H)CH(OH)(CH20H)}-SO2-f bedeutet,
wobei '
s fir die-ganzen Zahlen 1 bis 15 und

y fiir die ganzen Zahlen 1 bis 6 steht.

Verwendung nach Anspruch 22,
dadurch gekennzelchnet, dass ¢
die Verbindurigen der aligemeinen Formel Ib eingesetzt werden, In der L'

a-CH2-0O-CH2CH2-f,
a-CHz-CH2-(O-CH2-CH2-),B,



- 28.

29,

‘305 : ' 39(
78

a-CH2H{O-CH2-CH2-),~B,
a-CHa-CHo>-NH-S02-8, Bsp. 10
a-CHaNHCOCH2-0-CH2CH2-B,
a-CH2-CHaNHCOCH32-O-CH2CH2-B,
a-CHx{CHz-CH2-0),(CHz)sNHCO-CH2-O-CH2CHz-B,
a-CHaNHCO(CH2)10-O-CH2CH2-B,
a-CH;CH2NHCO(CH2)10-O-CH2CH2-B,
a-CHa-O-CHo-CH(OC 1 gHa1 )-CH2-O-CH2CH2-B,
a-CH2-0-CgHg4-O-CHa-CHo-8 oder
a-CH2-CgHg-O-CH2-CH2-f§ bedeutet,

wobel

y fiir die ganzen Zahlen 1 bis 6 steht.

Verwendung nach Anspruch 22,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Formel Ib eingesetzt werden, in der RF
elnen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkyirest der Formet
C.FE bedeutet, wobei n fir die Zahien 4 bis 15 steht und E fiir ein
endsténdiges Fluoratom steht.

Verwendung nach einem der Anspriiche 22 bis 28,
dadurch gekennzeichnet, dass
dle folgenden Verbindungen eingesetzt werden:

- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10+{3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-sdure-N-{2,3-
dihydroxypropyl}-N<{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfiuor-
tridecyl)-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)sdure-N-(3,6,9,
12,15-pentaoxa)-hexadecyl}{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-
perfluortridecyl}-amid}-1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadolinlumkomplex

- 1,4,7-Tris{carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl}-sédure-N-5-
" hydroxy-3-oxa-pentyl}-N<1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)
perfluartridecyl}-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadollniumkomplex



R
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- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-séure-[N-
_3,6,9,15-tetraoxa-12-aza-15-ox0-C1~Cze-hepta-decafluor)hexacosyl}-
amid)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

- 1,4,7-Tris{carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yi]-séure-N-(2-
methoxyethyl)}-N<{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl}-
amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex.

30. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass _
als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen mit Zuckerresten
der aligemelnen Formel Ic

(K)'-G - (Z-R")y,’
|

(i)
(Y-R)'

inder . _
R einen idber die 1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono- oder
Oligosaccharidrest darstelit,

. RF eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der
Formel -C,FxE ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chior-, Brom-, Jod-
oder Wasserstoffatom darsteltt und n flr die Zahlen 4-30 steht,

K fir einen Metallkomplex der aligemeinen Formel lic steht,

COOR?

(lic)

- Inder



' R?und R®

oder

ein Wassersioffatom oder ein Metallionenaquivalent der
Ordnungszahlen 23-28, 42-46 oder 58-70 bedeutet, |
mit der Malgabe, daR mindestens zwei R' fir Metall-
ionenaquivalente stehen

unabhéngig voneinander Wasserstoff, C.-CrAlkyl, Benzyl,
Phenyl, -CH>0H oder -CH20CH3 darstellen und

-CsHs-O-CHz0-, {CH2)1.5-0, @ine Phenylengruppe, -CH>-NHCO-
CHz-CH(CH.COOH)-CgHs-a-, -CaHa{OCHzCHz)p-1-N(CH2,COOH)-
CHz-o oder eine gagebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer-
stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 —CONH-gruppen
unterbrochene und/oder mit 1 bis 3-{CHz)s.sCOOH-Gruppen
substitulerte C{-C(z~Alkylen- oder Cr-C2-CsHs-O-Gruppe darstelit,
wobel o fir die Bindungsstelle an —CO- steht,

der aligemeinen Formel liic

COOR?*

(
(e
R1OOC K/Nk\)

COOR?
(llic)

in der R! die oben genannte Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder ein unter R'
genanntes Metallionenéquivalent darstellt und U' —CgHO-CHz-0- darstellt,
wobei o die Bindungsstelle an —CO- bedeutst

oder der allgemeinen Formel IVc

&
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ol
R'00C” <\N/>)R\ﬂ"*
SVeR

COOR!?

in der R' und R? dle oben genannte Bedeutung haben
oder der aligemeinen Formel VcA ader VcB

~COOR"

—COOR?
~COOR?

4

R'O0C Q
N
—COOR?

~~COOQR’

—COOQR?
~—COOR?

N
8 <
N
in der R* die oben genannte Bedeutung hat,

oder der aligemelnen Formel Vic

RI00C—, /"N~ —CO—
R'00C—~" ~~—COOR"

in der R' die oben genannte Bedeutung hat,

(Ive)

(V)

(VeB)

(Vic)

2]
W

A



@

;30

oder der aligemeinen Formel Vlic

: .0
R'100C—_
R*ooc—f"'N Lf"lL“‘-
- R'00C—_
R'O0C—~
(Viic)

in der R' die aben genannte Bedeutung hat und .
U' —CgHs-O-CHz-o- darstellt, wobei o die Bindungsstelle an —CO- badeutet

oder der allgemeinen Formel Vilic

COOR?

A
R'00C” 1 N
Uk\)

COOR?

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

und Im Rest K gegebenenfalls vorhandene frele Séuregruppen gebebenenfalls

als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminoséuren oder

Aminos&ureamide vorliegen kdnnen,

G fir den Fall, daB K die Metallkomplexe lic bis Vlic bedeutst, einen

mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahit aus den

nachfolgenden Resten a) bis j) darstelit



(a)

(b)

(c)

N
(d)

S § £

au—-H—(C-Hz)‘-—E—CO—M ¥
NH
11
p

Y mco-c?—(CH,).—Hw- p
NH

4

L 3

N
S e
i

a



T 3n

(e)

Y
L
pw-v—H O\N——W» a
®
NH—CO -El —{CH, );H wea
NH
N-wY %

H—CO#—(CHzl:[j o
NH

W

)

NH
"
/NH—CO—CH—(CHz)rNH-'”\"B

>N—CO—(I:H-—(CH,)rNH-#a.
NH

%

\NH—CO—(I2H-—(CH,)4—NH-#B
NH

i
:

224
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175

)
N (CHJeE—N-CO E—(CHI—wet
)

[T

Y

1)

f

ey

Bw—N—(CH, - —co<\ )>—w7
NH S

p

RWw—Z

)
amw~NH—CH —CO —~wY

und
G fir den Fall, daB K den Metallkomplex Vllic bedautet, einen mindestens

drelfach funktionalislerten Rest ausgewdhlt aus k) oder I) darstellt,

(k)

WNH—(CH,)T?H—CO‘*G
NH

=&



i -

0

aw~CO—CHz-CH—CHzCO-wY
NH

WML

wobel a die Bindungssislle von G an den Komplex K bedeutet, p die
Bindungsstelie von G zum Rest Y ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest
Z darstelit

Y -CHp, 8{CH)1.5CO-p, 5-CH-CHOH-CO-8 oder 5-CH(CHOH-CHOH)-
CHOH-CHOH-CO-p badeutst, wobel 5 die Bindungsstelle zum Zuckerrest
R darsteltt und B dle Bindungsstelle zum Rest G ist

y 4 far

¥—NC -N—SO0s5-&

y-COCHz-N(CzH5)-SOz-¢,

1-COCHz-0O-(CH2)2-SOz-¢,

" oder
¥ - NHCH2CH=-O-CH2CH2- ¢

steht, wobei y dle Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und &
dle Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest RF bedeutet

und

I, m' unabhéngig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten und
p' die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet,

eingesetzt werden.
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32.

33.

35.
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Verwendung nach Anspruch 30,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden, In der R
einen Monosaccharidrest mit 5 bis 6 C-Atomen oder dessen Desoxy-
Verbindung darstelit, vorzugsweise Glucose, Mannose oder Galactose.

Verwendung nach Anspruch 30,
dadurch gekennzeichnet, dass

- dle Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden, In der R?
und R® unabhéngig-vonelnander Wasserstoff oder C1-Cy-Alkyl bedeuten

und/oder E In der Formel —C,F2,E eln Fluoratom bedeutet.

Verwendung nach Anspruch 30,

dadurch gekennzeichnet, dass

dle Verbindungen der aligemeinen Formel Ic singesetzt werden, in der G
den Lysinrast (a) oder (b) darstelk. '

Verwendung nach Anspruch 30, .
dadurch gekennzeichnet, dass
dle Verbindungen der aligemeinen Formel Ic eingesetzt werden, in der Z

¥—N: - N—SO5-¢
bedeutet, wobel y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und ¢ die
Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R bedeutet und/oder Y,
§-CH.CO-B bedeutst, wobel & dle Bindungsstelle zum Zuckerrest R

darstelit und 8 die Bindungsstelle zum Rest G darstelit.

Verwendung nach Anspruch 30,
dadurch gekennzeichnet, dass

&1

(a8



36.

37.

35

die Verbindungen der aligemeinen Formel Ic elngesetzt werden, in der U
Im Metallkomplex K —CHz- oder —CaH4-O-CHz-0 darstellt, wobei o fiir die
Blndungsshlle_n an -CO- steht.

Verwendung nach Anspruch 30,

dadurch gekennzeichnet, dass

der Gadolinium-Komplex von 8-N-{1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-N-{pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-y1)]-2-N-
[1-O-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose}-L-lysin-[1<{4-perfluoroctyisulfo-
nyl)-piperazin}j-amid singesetzt wird. '

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,

dadurch gekennzeichnet, dass

gls perfluoralkylhaitige Metallkomplexe dle Verbindungen mit polaren
Resten der aligemeinen Formel Id

(K)'- G — (Z-R )’
l (Id)
(R)?

In der

RF

aine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohienstoffkette mit der
Formel -C,F2nE ist, in der E ein endstéindiges Fluor-, Chior-, Brom-, Jod-
oder Wassarstoffatom darstelit und n flr die Zahlen 4-30 steht,

fiir einan Metallkomplex der aligemeinen Formel-lid steht,

COOR?

( = R 0
L LA

R'00C
AL
\

" "COOR?
' (Id)

ot

(728
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in der

R’ _eln  Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der
Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet,
mit der Mafgabe, daR mindestens zwei R' fir Metall-
lonenéquivalente stehen

R2und R® unabhéingly voneinandar Wasserstoff, Ci-Cr-Alkyl, Benzyl,
Phenyl, -CH20H oder -CH20CHj; darstellen und

U ~CeH4-O-CHzt0-, (CHz)15-m, 8ine Phenylengruppe, -CHx-NHCO-
CHx-CH(CH2COOH)-CgHs-00-, “CoHs(OCH2CH2)o.1-N(CH2COOH)-
CHz-0 oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer-
stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 —CONH-gruppen
unterbrochene und/oder mit 1 bis 3
~{CH2).sCOOH-Gruppen substituierte C,-C12-Alkylen- oder C~Ci2-
CeH4-0-Gruppe darstelit, wobel « fir dle Bindungsstelle an —CO-
steht,

oder

der aligemeinen Formet ilid

COOR?

r
(e
R'00C Q/Nk\)

COOR"
(llid)

in der R' dle oben genannte Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder eln unter R’
genanntes Metallionendquivalent darstellt und U' —CgH-O-CHz-o- - darstelit,
wohel o die Bindungsstelie an —CO- bedautet

oder der aligemeinen Formel IVd

COOR?

| /_<\N/> R
gt 5T

COOR?

ot
e



7 - Co M

(Ivd)
" in der R' und R? die oben genannte Bedsutung haben

oder der allgemeinen Formel VdA oder VdB

—~CO~w
~COOR"

—COOR?
~—COOR"

<

ROOC” / Q
N
(VdA)

—COOR"
~COOR"

~—COOR?
~~COOR"

o ( "
" Cv

N -

(vdB)

in der R? die oben genannte Bedeutung hat, . .

oder der aligemeinen #ormel Vid

R*OOC—'\N/—\N _—C Ot

R'OOC—~ “~—COOR"

. (Vid)
in der R' die oben genannte Bedeutung hat,

oder der aligemeinen Formel Vlid

R'OOC—._ - Q
ROOC—"" U"JL*—
ROOC—_ T
R1QOC—"
(Viid)

in der R’ die aben genannte Bedeutung hat und
U' —CgHs-O-CHza- darstellt, wobei o die Bindungsstelle an ~CO- bedeutet



m \@'

und Im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sduregruppen gegebenenfalls
als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminoséuren oder
Aminos&iureamide vorilegen kdnnen,

G einen mindestens dretfach funktionalisierten Rest ausgewdhit aus den
nachfolgenden Resten a) bis g) darstelit

(a)
an—H—{CI-l,L-E—CO—M Y
NH
Y
B
(b)
Y »-CO-'(?—(CH,);-H w-f
" NH
i
&
()

0
-

M

R



@

(e)

)

(@)

pwe—)

aw——u—(CH,);(?.—H—CO-(?—-(Cl'h)r”—-“”"ﬂ
- CO

.31 -

H——--M.a.

T

NH

Worrr—

w0
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wobel o die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die
Bindungsstelle von G zum Rest R ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest

Z darstelit

Y 4

I m', p?

far
P

T—NC -N—SO;&

y-C(O)CH20(CHa)-e,

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und e
dle Bindungsstslle von Z an den perflucrierten Rest R; bedeutst
einen polaren Rest ausgewdhit aus den Komplexen K der

aligemeinen Formeln Ild bis Viid darstelit, wobel R' hier ein.

Wasserstoffatom oder ein Metallionenéquivalent der Ordnungszahlen
20, 23-28, 4248 oder 58-70 bedeutet,

und dle Reste RZ, R®, R?, U und U' die bben angegebene Bedeutung
aufweisen '

oder

den Fols&urerast

oder ) _

elne iiber —CO- oder SO an den Rest G gebundene Kohlen-
stoffkette mit 2-30 C-Atomen bedeutet, geradiinig oder verzweigt,
gesattigt oder ungeséttigt, ‘

gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 -Sauerstoffatome, 1-5 —
NHCO-Gruppen, 1-5 —CONH-Gruppen, 1-2 Schwefelatome, 1-5 —
NH-Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die gegebenenfalls mit 1-2
OH-Gruppen, 1-2 NH>-Gruppen, 1-2 —COOH-Gruppen, oder 1-2 ~
SO3H-Gruppen substitulert sein kdonnen

oder .

pegebenenfalls substituiet mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 -COOH-
Gruppen, 1-2 SOsH-Gruppen, 1-5 NHzGruppen, 1-5 Ci-Cs
Alkoxygruppen,

und

unabhéingig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten.

eingesetzt werden.

Vi
1733
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Verwendung nach Anspruch 37, ' 73 L‘

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Forme! Id eingesetzt werden, In der K
fir einen Metallkomplex der aligemeinen Formel lid, llid, VdB oder Viid
steht.

Verwendung nach Anspruch 37,

dadurch gekennzseichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Formel Id elngesdzt werden, in der der
polare Rest R die Bedeutung des Komplexes K hat, vorzugsweise der
Komplexe K der aligemeinen Formein lid, llid, VdA oder Vlid.

Vo}wandung nach Anspruch 37,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der der
polare Rest R foigende Badeutungen hat:

-C(O)CH,CHSO3H
-C(O)CH0CH,CHOCH,CH.0H
-C(O)CHZzOCH,CH,0H
-C(O)CHZOCH,CH(OH)CH.0H
-C(O)CHzNH-C(O)CH,COOH
-C(O)CH.CH(OH)CHOH
-C(O)CH;OCH,COOH
-S0.CHCH.COOH
-C(0O)-CeHy{m-COOH),

*-C(O)CHZ0(CHz)z- CeHy{m-COOH).

-C{0)CH20-CeHe-m-SOsH
-C{O)CHzNHC({O)CHNHC(0)CH20CH,COOH
-C{O)CH0CH,CH.0CH,COOH
-C(O)CH20CH2CH{OH)CHZ0-CH.CHzOH
-C(0)CHzOCH,CH(OH)CH,0CHz-CH(OH)-CH20H
-C(O)CH,SO5H

-C(O)CH,CH;COOH



41.

42.

43,
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-C{O)CH(OH)CH(OH)CHzOH
-C{O)CH;O[(CH.).0)s.g-CHa
-C(O)CHZ0[(CH2)20}1.s-H
_C{0)CHZOCH(CHZOH):
_C{O)CH,OCH(CH;OCH,COOH),
-C{O)-CeHs-(m-OCH,COOH)
-CO-CH20-(CH2),0(CHz}0-{CH2),0(CH2)20CH3

vorzugsweise —C(O)CH20[(CH2)20L-CHs.

Verwendung nach Anspruch 37,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der der -

polare Rest R der Fols&urerest ist.

Verwendung nach Anspruch 37,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemelnen Formel Id eingesetzt werden, in der G
den Lysinrest (a.) oder (b) darstelit.

Verwendung nach Anspruch 37,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der aligemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der U
im Metallkomplex K die Gruppe —CHz- oder —CgHs-O-CHz-o darstellt,
wobel o fir die Blndungsstelle' an —CO- steht.

Verwandung nach einem der Anspriiche 3743,

dadurch gekennzeichnet, dass

der Gadolinium-Komplex von 2,6-N._N'-Bls[1 4,7-tris(carboxylatomethyl)-
1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10{pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-
lysin-{1-{4-perfluoroctyisulfonyl-piperazin}-amid eingesetzt wird.
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Verwendung nach einem der Anspriiche 1-7,

dadurch gekennzeichnet, dass

als perfluoralkylhattige Metallkomplexe galenische Formulierungen
eingesetzt werden, die paramagnetische 'parﬂuoralkylhartia
Metallkomplexe der aligemeinen Formein |, la, Ib, Ic und/oder Id und
dlamagnetische perfluoralkythaitige Substanzen beinhalten, vorzugswelse
geldst in einem wissrigen Losungamittel.

Verwendung nach Anspruch 45,
dadurch gekennzeichhet, dass
als diamagnetische perfluoralkyhaltige Substanzen soiche der
aligemeinen Formel XX verwendet werden:

RF-L2B? - 0)
worln RF einen gemadkettigen oder verzweigten Perfluoralkyirest mit 4 bis
30 Kohlenstoffatomen darstellt, L fiir einen Linker und B? fur eine
hydrophlle Gruppe steht.

Verwendung nach Anspruch 46,
dadurch gekennzeichnet, dass
der Linker L2 elne direkte Bindung, eine —SO--Gruppe oder eine
geradkettige odar verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20
Kohlenstoﬂatorﬁen ist, weiche mit einer oder mehreren
-OH, -COO, -SO;-Gruppen subsfituiert sein kann und/oder
gegebenenfalls eine oder mehrere -O-, -S-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, -
CONR®-, -NR*CO-, -SOz, -POs-, -NH-, -NR®-Gruppen, einen Aryiring
oder ein Plperazin enthélt, wobei R® fiir einen Cy- bis Ca-Alkylrest steht,
welchser wiederum ein oder mehrere O-Atome enthalten kann und/oder
mit -COOQO" oder SOs-Gruppen substituiert seln kann.

S34
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Verwendung nach Anspruch 486,

dadurch gekennzelchnet, dass

dle hydrophlle Gruppe B? ein Mono- oder Disaccharid, eine oder mehrere
benachbarte —COO" oder —SOy-Gruppen, eine Dicarbonséure, eine
Isophthalsdure, eine Picolinsdure, eine Benzc;lsulfnnsiure. eine

" Tetrahydropyrandicarbonsiure, eine 2,8-Pyridindicarbonséure, ein

quartdres Ammonlumion, eine Amimpolycai‘bonsﬁura. aine
Aminadipolyethyienglycolsulfonsaure, eine Aminopolyethylenglycolgruppe,
eine SOz{(CH2)-OH-Gruppse, elne Polyhydroxyalkylkette mit mindestens
zwel Hydroxylgruppen oder eine oder mehrere Polyethylenglycolketten mit
mindestens zwel Glycoleinhelten ist, wobei die Polysthylenglycolketten
durch eine —OH oder -OCHx-Gruppe terminiert sind.

Verwendung nach Anspruch 45,
dadurch gekennzeichnet, dass _
als diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen Konjugate aus a-, p-,
oder y-Cyclodextrin und Verbindungen der aligemeinen Formel XX
elngesetzt werden:

A%-L3RF ool
worin A? fir ein Adamantan-, Blphenyl- oder Anthracenmolekdl, L3 fir
einen Linker und R fir elnen geradkettigen oder verzweigtan
Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen steht; und wobei der
Linker L® elne geradkettige Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 20
Kohlenstoffatomen ist, welche durch ein oder mehrere Sauerstoffatome,
ein oder mehrere CO-, SOz, CONH-, NHCO-, CONR™-, NR'*CO-, NH-,
NR™-Gruppen oder ein Plperazin unterbrochen sein kann, wobel R eln
C1-Cs-Alkyirest lst..

Verwendung nach Anspruch 45,

dadurch gekennzeichnet, dass

als dlamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen solche der
aligemeinen Formel XXI eingesetzt werden:

237
7
3y
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RF- X' (oK)
worin RF einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkyirest mit 4 bis
30 Kohlenstoffatomen darstellt und X' ein Rest ausgewdhit aus der
Gruppe der folgenden Reste ist (n ist dabel eine Zahl zwischen 1 und

10):_
OH
H 0O

s S d

omr \/\o/\/ """
(o

OH

» H ﬁ/ nnnnn

B3y~
528

238 .
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H O "~ |
HO\Q :Eécm
. HO (a+f)

" OO A0
o

H NN
..... N
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SO J\/N\/\N/\coo-

N

COo0O™
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Titulo: Uso de complejos metalicos que
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Reivindiocaciones de patente

1. Uso de complejos metdlicos que contienen perfluoralquilo
que presentan una concentracién critica de formaciédn de mice-
las <107 mol/1lt, un didmetro hidrodinimico de micelas (2 Rh)
>1 mm y una relaxividad de protones en el plasma (R') >10
lt/mmol+s, en la creacién de imidgenes por resonancia magnética

para la representacién de placas.

2. Uso de acuerdo con la reivindicaclén 1, caracterizado por-
que los complejos metdlicos se emplean también como medlos. de
contraste en la creacidén de imagenes por resonancla magnética

para la representacién de nudos linfaticos.

3. Uso de acuerdo con la relvindicacién 1 o 2, caracterizado
porque los complejos metallcos se emplean también como medios
de contraste en la creaciétn de imdgenes por resonancia magné-

tica para la representaclién de tejidos infartados y necrdéticos

4. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, ca-
racterizado porque los complejos metdlicos se emplean también
como medios de contraste en la creacién de imadgenes de reso-

nancia magnética para la representacién independiente de ne-

crosis y tumores.

5. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por-
que se emplean complejos metalicos cuya concentracién de for-

macién de micelas es <10™! mol/lt.

6. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por-
que se emplean complejos metdlicos cuyo didmetro hidrodinpami-

co de micela es 23 nm, preferiblemente >4 nm.

7. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por-
que se emplean complejos metdlicos que presentan una relaxivl-
dad de protones en el plasma >13 lt/mmol-s,‘ preferiblemente

>15 1t/mmol:s.

L ' T R -
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Uso de acuerdo con una de las relvindicaciones 1 a 7, ca-

racterizado porque como complejos metdlicos que contienen per-

fluoralquilo se emplean compuestos de la férmula general I

R - L - K (1)

en la cual

Rl‘

oL

ream
e

gignifica una cadena carbonada perfluorada de cadena
lineal o ramificada con la férmula -C,FnE, en daonde E
representa un atomo terminal de flGor, de cloro, de brom ,
de yodo o de hidrégeno y n representa los nimeros 4 -- 30,
es un enlace directo, un grupo metileno, un grupeo -NHCO,
un grupo

{

[ 4 \ ]
t ﬁz }—NHCOCH;—{ ﬁz I N,

para lo cual p es los nGmeres 0 a 10, q y u independiente~
mente uno del otro son los numeros 0 o 1, R* es un atomo
de hidrdgeno, un grupo ~CH;-OH-, un grupo ~CH,CO;H O una
cadena C;-C)5 que eventualmente estd interrumpida por 1 a 3
atomos de oxigeno, por 1 a 2 grupos >CO 0 por un grupo
arilo eventualmente substituido y/o que estad substituida
por 1 a 4 grupos hidroxilo, pof 1 a 2 grupos C;-Cq~alcoxi,

por 1 a 2 grupos carboxi, o es un grupo -SOsH-,

es una cadena C;~Cy carbonada lineal o ramificada, satura-
da o insaturada que eventualmente contiene 1 a 10 Atomos
de oxigeno, 1 a 3 grupos -NR'-, 1 a 2 4tomos de azufre,
una piperazina, un grupo -CONR*-, un grupo -NR"CO-, un gru-
po =S0p~, un grupo -NR*-CO;-, 1 a 2 grupos -CO-, un grup

-CO-N-T - N{(R*") - SO, - RF

° la2 grupos arilo eventualmente substituidos ylo esté

""I'a .-.4-. . el - =, -.n- o
’

interrumplda por estos grupos y/o esta eventualmente subs-

da : s 'i hE™

titulda por 1 a 3 grupos -OR-—, 1 a 2 grupos oxi, la 2

grupos ~-NH-COR®-, 1 a 2 grupos -CONHR*-, 1 a 2 grupos -



(CHz) p=COzH-, 1 a 2 grupo -(CHz),-(O)q-CHzCH;-R', para lo cu-

al R*, R, p, q tienen los significados sefialados ante-

riormente y T significa una cadena C;-Cjp que eventualmente ~

esta substituida por 1 a 1 a 2 atomos de oxigeno o inte-
rrumpida por 1 a 2 grupos -NHCO-,

representa un formador de complejos o un complejo metilico
o sus sales de bases orgdnicas y/o inorgdnicas o aminoaci-
dos o amidas de aminoacidos, y mids exactamente representa
un formador de complejos o un complejo de la férmula gene-
ral II

CH,CH, ——
/~~co-— N

f Lo "
=F (R

\—cos : ()

en la cual R, R! y B son independientes entre si y

tiene el significado de R® o significa -(CH;)a-L~-RY, para'
locual mes 0, 1 0 2 y L y R' tienen los significados que
fueron seflalados anteriormente,

independientemente uno del otro significan un Atomo de hi-
drégeno o un equivalente de ilones metédlicos de los ndmeros
atémicos 22-29, 42-46 o 58-~70,

significa -OR! o
CH,CH, - L-R" /~\
—N T o —N NSO/LR
g _/
para lo cual R!, L, RY, R tienen los significados que fue-
ron sefalados anteriormente, e am -
D b N Y e 1 kAt
bien .3, .0 : . PPN R

representa. un formador de complejos o un complej de la. fé6rmu-

la general III.
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/-——co R’
\(_ N —CO,R!
Q_ /—COR

‘;co,R‘

Mo CH,CH,~

(1)

en la cual R° y R! tienen los significados que fueron sefia-

lados anteriormente y R® tiene el significado de R"

0 bien
representa un formador de complejos © un complejo de la f6rmu-

la general IV

/*'-. co 'Rl
R'O,C /\ N\\
¥ o \/K N COIR'
/—COR'
N '
COR' (v

en la cual R! tiene el significado sefialado anteriormente

o bilen

representa un formador de complejos o un complejo de la férmu-

la general Vv

V)

en la cual R! tiene el significado sefidlado’ anteriormente
FsTT ;
Yy 0y q representan 1 g nimeros 0 1y +q=1,

I’- . . .

o bien
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representa un formador de complejos © un complejo de la férmu-

la general VI

R'oc—\ /—\ / COoR'

(N N
N N

' co,R'
CO,R y V)

en la cual R' y B tienen los significados que fueron sefa-

lados anteriormente,

o blen
representa un formador de complejos o un complejo de la férmu-

la general VII
R'0,C N\ N/ \N /Cco,R

[:N N:]

( \ / co-B

CO,R'

N (Vi)
en la cual R' y RP.tienen los significados dados arriba °

o bien

representa un formador de complejos o un complejo de la férmu-

la general VIII
R'OL-N 7/ \ /CoR
N, N
N N \'/]k
( \_/ p—CHaCHy —

b
COZR.I R l'f
(Vi)
en la cual R° y R! tienen los significados que fueron sefla-

lados anteriormente y R tiene el significado de R®* sefiala-

d6 arriba,
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) U8

o bien
representa un formador de complejos o un complejo de la férmu~

la general IX

R'oc ™\ /N /T CoR
. _ [ N N_j OH
{
Ri

en la cual R®* y R! tienen los signiffcados que fueron sefla-

lados anteriormente,
o bien
.representa un formador de complejos o un:complejo de la f6rmu-

lé general X

R'0,c~N 7/ \ /~cqr
N N

) . [:N N:] OH
. (’ \_/ éz—*l\ .
} : R
CO,R
) . ' X) .

en la cual R® y R! tienen los significados que fueron sefia-

lados anteriormente,

o bien
representa un formador de complejos © un complejo de la fé6rmu-

la general XI

RO,C N /—\ —COR' _
N ) i
- (XT)

NON R | .
_ :'-'-‘_' ( Yk [NH-CH,(CH,), -COlq- q

N
1 N~ -
COR' . N GO



en la cual R}, p, q tienen los significados que fueron
sefialados anteriormente y RP tiene el significado de RS,

0o bien- .

representa un formador de complejos ©-un complejo de la férmu-
1a'genera1 XII - .
. o

T\ '

. —é-N N-so,—w
N s

{ - \—co,R‘

N

. CO,R’' o
' / . F
, —& N N-sOpLR

N
\ . coR!
COR (XI1)
en la cual L, R, R! tienen les significados que fueron

sefialades anteriormente,

o Qien

reg;esenta un formador de complejos o un complejo de la fé6rmu-
la general XIII '

/-'-.‘CO,R1
M CO,R'
N———CO—N_  N-—S0,——w
N —CO,R’
" N—COR'
(i)

en 1a cual R! tiene'el significado sefialado anteriormente.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacién 8, caracterizado por-

que se emplean los compuestos de la férmula general I, en la

cual L representa

a-CHao-f _
a-CHoCHz- g
a{CH2)g-p s=3-15 -
a-~CH2-O-CH2CH2-B ' §
a-CHa{O-CH2-CHo-)¢-B t=2-6
a-CHap-NH-CO-B
a-CHao-NH-CO-CH-N(CH2COOH)-S02-B

K0
v
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a-CHa-NH-CO-CHy-N(CoHg)-SO2-B
a-CHg-NH-CO-CHa-N(C1gH21)-SO2-B
a-CHp-NH-CO-CHz-N(CgH43)-SO2-p
a-CH2-NH-CO+{CH2)10-N(C2H5)-S02-p
a-CHa-NH-CO-CHa-N(-CH2-CgHs)-SO2-B
a-CH2-NH-CO-CH3-N(-CH2-CH2-OH)SO2-p
a-CH2-NHCO-(CH2)10-S-CHoCHa-p
a-CHNHCOCH-0-CHoCHo-
a-CH2NHCO(CH2)1-0-CH2CH2-B
a-CH2-CgHyg-0-CHaCH2-B
a-CH2-0-CH2-C(CH2-OCH2CH2-CgF 13)2-CHa-OCH2-CHa-Pa

a-CH2-NHCOCH2CH2CON-CH2CHa2NHCOCHZN(C2H5)SO2CgF 17

CH,-CH,NHCOCH,N(C,Hg)-SO,-B
a-CH2-O-CH2-CH(OC1gH214)-CH2-0O-CH2CH2-B
'a{CHaNHC0)4-CH20-CH2CH2-p
-a{GHaNHCO)3-CH20-CH2CH2-f
a-CH2-OCH2C(CHz0H)2-CHa-0-CHzCH2-B

' “"C”TO.‘Q CH, — OH— CH, — CH,——{

. COOH
a-CHaNHCOCH2N(CgH5)-SO2-p
. @-NHCO-CH-CHo-p -
a-NHCO-CH2-0-CHaCHzB

o-NH-CO-§ .
a-NH-CO-CH2-N(CH2CO0H)-S02-B
a-NH-CO-CH2-N(C2H5)-SO02-p
a-NH-CO-CH2-N(C1gH21)-SO2-0
a-NH-CO-CH2-N(CgH13)-SO2-B
a-NH-CO{CH2)10-N(C2H5)-SO2-p
a-NH-CO-CH2-N(-CH2-CgHs5)}-S02-p
a-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)SO2-p
a-NH-CO-CHz-p

a-CHp-0-CgH4-O-CHz-CHo-B
a-CHz-CgHg-O-CHp-CHo-p

a-N(CaH5)-S02-8

a-N(CgHs5)-SO2-B

a-N(C10H21)-SO2-p

_ a-N(CgH13)-SO2-p

a=N(C2Ha40H)-S0>-B- o
a-N(CHoCODH)-S02-p _ o
a-N(CH2CgH5)-SO2-p |
a-N-CH(CH20H)2]-S02-B
a-N-[CH(CH20H)CH(CH20H)}-SO2-B

1250

B,
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y en donde o representa el sitio de enlace al formador de com-

e

plejos o al complejo metalico K y B representa el sitio de en-

lace al radical flior.

10. Uso de acuerdo con la reivindicacién 8 o 9, caracterizado
porque se emplean compuestos de la férmula I, en la cual n en
la férmula -CnF2nE representa los nimeros 4-15 y/o E en esta

férmula significa un atomo de fldor.

11. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 8 a 10,

caracterizado porque se emplean los siguientes compuestos:

complejo de gadolinio de 10-[l1-metil-2~ox0-3-aza-5-oxo-{4-
perfluoroctilsulfonil~piperazin-l1-il}-pentil}-1,4,7-

tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano,

complejo de gadolinio de 10-[2-hidroxi-4-aza-5-oxo-7-oxa-
10,10,11,11,12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17-heptadeca~
fluorheptacecil}-1, 4, 7-tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraaza~

clclododecano,

complejo de gadolinio de 10-([2-hidroxi-4-aza-5, 9-dioxo-9-{4-
perfluoroctil)-piperazin-l—il}-nonil]-1,4,?-
tris{carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaclclododecano,

complejo de gadolinio de 10-[2-hidroxi-4-aza-S-oxo-?-aza-T-
(perfluoroctilo-sulfonil)—nonil]-l.4.7-tris(carbox%met}l)- '

1,4,7,10~tetraazaciclododecano,

complejo de gadolinio de 10-[2-hidroxi-4~oxa-1H, 1H, 2H, 2H,
3H, 3H, 4H, 4H, 5H, 5H, 6H, 6H-perfluor-tetradecil}-1,4,7~

tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano,

complejo de gadolinio de 10-[2-hidroxi-4-aza-5-oxo-7-oxa-
10,10,11,11,12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,16,18,19,19~
henicosafluor-nonadecil]-1,4,7-tris{carboximetil)-1,4,7,10-

tetraaza-ciclododecano,

- ey ’-'f\-qr'l—. N TR . SR '-'\-' -

. .
~ mmaanr An o oeet-

T . - . . - . . -~
A - . . . PR
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complejo de gadolinio de 10-{2{hidroxi-4-aza-5-oxo-ll-aza-11-
(perfluoroctilsulfonil)-tridecil]-1,4,7-tris(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano, '

complejo de gadolinio de 10-[2-hidroxi-4-aza-5-oxo~7-aza-7-
(perfluoroctilsulfonil)-8-fenil-octil]-1,4,7-tris(carboxi-
metil)}-1,4,7,10-tetraazaciclododecano.

12. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, ca-
racterizado porque como complejos metalicos que contienen per-

fluoralquilo se usan 108 compuestos de la férmula general Ia
' A-~-R (Ia)
en la cual
A‘ es una parte de molécula que conéiene 2-6 complejos meta-
licos que estan enlazados directamente o mediante un enla-

zador a un 4tomo de nitrdgeno de un cadena estructural de

forma de anillo, y

R es una cadena carbonada perfluorada lineal o ramificada de
la férmula -C,F2nE, en donde E representa un atomo terminal
de fldor, de cloro, de bromo, de yodo o de hidrégeno y n

representa los nimeros 4-30,

teniendo la parte de molécula A la siguiente estructura

K d
|
v |
]
N"\)
K—V-N N-D—-X-—
o
V
|
K
en la cual
q1 eg_un"n.ﬁmero 0, _1_' 2 o 3! . L s ] '-ﬂ.'.-r'--"_‘—"".'---'-—

78 sy
. Cern e

K . representa un formador de complejos un complejo metdlico
© sus sales de bases organicas y/o inorginicas o aminodci-

' dos o amidas de aminoacidos,



>5¢
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es un enlace directo al grupo perfluoralquilo, un grupo
fenileno o una cadena Cl-Cjp—-alguileno que._eventualmente
contiene 1-15 atomos de oxigenc, 1-5 atomos de azufre,
1-10 grupos carbonilo, 1-10 grupos (NRY), 1-2 grupos

. NRYSO;, 1-10 grupos CONRY, 1 grupo piperidin, 1-3 grupos
S0z, i-2 grupos fenileno o .que eventua;mente esta substi-'
tuida por 1-3 radicales R", en donde R® representa un &tomo
de hidrégeno, un grupo-fenilo, un grupo bencilo o un grupo
C1-Cis—alquilo que eveni;almente contiene 1-5 &tomos de
oxigeno y eventuélmente esta sqﬁstituido por 1-5 radicales
hidroxi,  por 1-5-radicales metoxi, por 1-3 radicales car-
boxi o por 1-3 radicales RY,. -

es un enlace directo o una-c;dena de las férmulas genera-
les IIa o IIIa

a
R 0O

. |
B —N~(CH,x—(W) —(CH,})z-C— @ (lla)-

-~
B-N-CHyC-N o
,!, " H |
ﬁ (CHy)e5C—a
K=N-C ,-c-rlq
H H (llla)

en la cual

R®* es un Atomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un grupo
bencilo o un grupo C;-Cy-alquilo que eventualmente esté
substituido por un grupo carboxi, por un grupo metoxi
o por un grupo hidroxi, l

W es un enlace directo, un grupo étér poliglicélico con
hasta 5 unidades de glicol o una parte de molécula de

la f6rmula general IVa

-CH (R®) ~ ' (IVa)




-
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en donde R" es un &cido carb6nico C;-C;, un grup
fenilo, un grupo bencilo o un grupo -{CHi)i-s=NH-K,

a representa el enlace al atomo de nitrégeno de la cade- ~
na estructural,

B representa el enlace al formador de complejos o al
complejo metédlico,

y en donde las varlantes k y m representan los nGmeros

naturales entre 0 y 10 y | representa 0 o 1,

y para lo cual

D ' es un grupo CO o SO;.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12,-caracterizado
porque se emplean compuestos de la férmula general Ia en la

cual g es el numero 1.

14. Uso de acuerdo con la relvindicacién 12, caracterizado
porque se emplean compuestos de la f6érmula general Ia en la
cual la parte de molécula X es una cadena alquileno que con-
tiene 1-10 grupos CHaCH;0 o 1-5grupos COCHa;NH, o es un enlace

directo o0 una de las siguientes estructuras

§ ————— - o — ————— . -

. |
y ~CH;O-(CH,),—5 . ¥ "CHN-SO;—5 . 1~(CH.),-N-C—CH;N-50,

C,Hs H

o (l:zHa

y—(CH )"0 -(CH,),— 5 '

: ‘|3sz
) A CHz"lN'Soz_a ’ Y —@_CHZ-N-SOZ‘_ 5 Y = CHZ-':I'SOQ_ 5 .
- . 'c°H11 . ] c1ﬂH21 .
. "'CHZL"IQ.S'OI'—.B ' L FLLSL im mwnan

9?‘?@ . .
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en donde

y enlaza a D y.6 enlaza a R,

15. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 12, caracterizado
porque se emplean éompuestos de la férmula general Ia en la
cual V es una parte de molécula con.una de las siguientes es-

tructuras

. @—C-CH,-NH-B . a—C-CH,-N-p :
CH,COOH

7

a;C-?H—NH—JB . a—C -?H-NH—B :
*  CH, ' CH(CH,), \

COOH §  GHCOOH
a—C-CH,-CH-NH-p . &—C-CH,-CH-NH-f ,

a—C-CH-NH-f
(CH,),-NH-K

16. Uso de acuerdo con la reivindicaciédn 12, caracterizado
porque se emplean compuestos de la férmula general Ia en la
cual K representa un complejo de las férmulas generales Va,

VIa, VIIa u VIIIia

R.__COOR! :

.

. R®
! . 1 RS_{N’\N).\“/NRT_ULTL-
- R'O0C 'K/N 0

R* “COOR' " (va)
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L 1
R* “COOR (Via)

L_coor (Vila)

COOR' (Vilia)

en la cual

R' independientemente unos de otros son un &tomo de hidrbgého
o un equivalente de iones metdlicos de 103 elementos de
los nameros atémicos 23-29, 42-46 o 58-70,

R'* es un a&tomo de hidrégeno o una cadena C;-Csp~alquilo lineal
o ramificada, saturada o insaturada, que eventualmente es-
t4 substituida por 1-5 grupos hidroxi, por 1-3 grupos car-

boxi o por 1 grupo fenilo y/o eventualmente estd interrum-

35T
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pida por 1-10 atomos de oxigeno, por 1 grupo fenlleno o

por un grupo fenilenoxi,

R®* es un &tomo de hidr6geno, un radical C;-Cy;-alquilo de cade- "

na lineal o ramificada, un radical fenilo o un radical
bencilo,

R’ es un 4tomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etil
que eventualmente esta substituido por un grupo hidroxi
por un grupo carboxi,

U es un grupo C;-Cyp-alguileno de cadena lineal o ramificada,
saturado o insaturado, que eventualmente contiene 1-5 gru-
pos imino, 1-3 grupos fenileno, 1-3 grupos fenilenoxi, 1~3
grupos fenilenimino, 1-5 grupos amida, 1-2 grupos hidraci-
da, 1-5 grupos carbonilo, 1-5 grupos etilenoxi, 1 grupo
urea, 1 grupo tiourea, 1-2 grupos carboxialquilamino, 1-2
grupos éster, 1-10 Atomos de oxigeno, 1-5 atomos de azufre
y/o0 1-5 Atomos de nitrégeno y/o eventualmente esta substi-
tuido por 1-5 grupos hidroxi, por 1-2 grupos mercapto, por
1-5 grupos oxo, por 1-5 grupos tioxo, por 1-3 grupos car-
boxi, por 1-5 grupos carboxialquilo, por 1-5 grupos. éster
y/o por 1-3 grupos amino, para lo cual los grupos fenileno
eventualmente contenidos pueden estar substituldos por 1-2
grupos carboxi, por 1-2 grupos sulfona o por 1-2 grupos

hidroxi,

T! representa un grupo CO-A, un grupo -NHCO-8 © un grupo -

NHCS-B, para lo cual B significa el sitio de enlace en V.

17. Uso de acuerdo con la reivindicacién 16, caracterizado
porque la cadena C;-Ci-alquileno representada por q’ contlene
1 s grupos =-CH;NHCO, =-NHCOCHz20, -NHCOCHz20CeH,, -N(CH;CO;H) v
-CH0CHz, ~NHCOCH2CgH4, -NHCSNHC¢Hy, —CH2OCgHy4, —-CHaCH;O y/o0 esté
substituida por los grupos -COOH, -CHaCOOH.

Fetm e " . . . e mr t eanmemen T T T am -
18. "USG de acierdo con la reivindic¢acidén ‘16, caracterizado

porque u* re;ii:eéenta un grupo -CHz, -CHyCH;, -CH,CH;CHa, -CeHs-,

LT - ]



- ?"’f
115¥

17

=C¢Hig, ~CH2Ce¢H4, —-CH2CNCOCH,CH (CHzCO;H)-CgHy, -CHa2NHCOCH;0CH,,
=CHNHCOCH2CH, .

19. Uso de acuerdo con la reivindicaé:ién 12, caracterizac>
porque se empléan _comptiéstos de la férmula general Ia en _a

cual K.presenté'una'de las siguientes estructurzs

COOR!
N CH i? rR'oCC g
3 /— N/ \N/

. ﬁ:ﬁ ’KR/J\“’N’/\‘C '. N N
R'00C ‘ o) 1 COOR
K/N . (@] R.OOC—I LCOOR1

COOR!
[;éOOR’ kcoon‘ *
N~ N COOR! N
§ \ N N NC
/__ [}
. R'ooc "
o ~co--- K,NJ 0 o
[]—coon‘ :
N t COOR!
L—coon‘
COOR!

20. Usc de acuerdo.con una de las reivindicaciones 12 a 19,
caracterizado porque se emplean los compuestos de la férmula
general Ia en la cual la cadena perfluorocalquilo RF es =C¢Fis,

-CoF17, —CioF21 © -Cy2F25._

21. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 12 a 20,

caracterizado porque se emplea 1,4,7-tris{l,4,7-tris(N-{car-
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boxilatometil)-10-[N-1-metil-3, 6-diaza-2, 5-8-trioxooctan-1, 8-
diil)]-1,4,7,10-tetraazaciclododecano, complejo de gadolinio}-
10-[N-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluor-tridecanoil]-

1,4,7,10-tetraazaciclododecano.

22. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, ca-
racterizado porque como complejos metalicos que contienen per-

fluoralquilo se emplean los complejos de la férmula general Ib

y e —
K—N—L"R" (Ib)

en la cual

K significa un formador de complejos o un complejo metilico

de la férmula general IIb
coon
,L Moy
cwl/_{/\)

para lo cual R' representa un atomo de hidrégeno o un equiva-

Coor' (lb)

lente de iones metalicos de los nimeros atémicos 23-29,
42-46 o 58-70,

R? y R’ representan un atomo de hidrégeno, un grupo C;~-C;-
alquilo, un grupo bencilo, un grupo fenilo, -CHz;0H o
=CH,0CH3;,

U? representa el radical 1!, pero pudiendo ser L' y U? in-

dependientemente entre si iguales o diferentes, .

Al significa un &tomo de hidrégeno, un grupo C;-C;o';alquilo de
cadena lineal o ramificada que eventualmente estad inte-
rrumpido por 1;15 atomos de oxigeno y/o que eventualmente
esta substituido por 1-10 drupos hidroxi, por 1-2 grupos

now: COOH, - POr un grupo fenilo, por un grupo:bencilo y/o. por-1-
5. grupos OR?, teniendo RY el significado de un Qtdﬁg de hi-
drégen o de un radical C;-Ci-alquilo, o significa -L'-R",

9&6
159
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L' significa un radical C;-Ciyp~alquilen de cadena lineal o
ramificada que eventualmente esta substituido por 1-10
Atomos de oxigeno, por 1-5 grupos -NH-CO, por 1-5 grupos
-CH-NH, por un grupo fenileno eventualmente substituido
por un grupo COOH, por 1-3 atomos de azufre, por 1-2 gru-
pos -N(B'}-S0; y/o por 1-2 grupos -SO;N(B'), teniendo B! el
significado de A!, un grupo NHCO, un grupo CONH, un grup
N(B!)~-S0; 0 un grupo -SO:;N{B!), y/o que esti eventualmente
substituido por el radical RY, y

R'T significa un radical alquilo perfluorado de cadena lineal
0 ramificada de la férmula C,FazE, para 1o cual n represen-
ta los nameros 4-30 y E representa un Atomo terminal de
flior, de cloro, de bromo, de yo ¢ de hidrégeno,

y los grupos acido eventualmente presentes pueden eventualmen-

te estar presentes como sales de bases organicas y/o inorgani-

cas o como aminodcidos o como amidas de aminoacidos.

23. Uso de acuerdo con la relvindicacldn 22, caracterizado
porque se emplean los compuestos de la f6rmula general IB en
la cual R?} R® y R? independientemente entre si significan hi-

drégeno o un grupo C;-Cq—alquilo.

24, Uso de acuerdo con la reivindicacién 22, caracterizado
porque se emplean los compuestos de la f6rmula general Ib en
la cual A' significa hidrégeno, un radical C3~Cjs~alquilo, o

bien uno de los siguientes radicales

CaH4-O-CHa, C3Hg-O-CHs, ..
CaH4-O-(C2H-O)-CaH4-OH, _ '
CaHy-O-{CaH4-O)-CaH-OCHs,

" CaH4OH, CyHeOH, CqHgOH, CsH100H, CaH120H, CyH1,OH,
CH(OH)CH20H,
CH(QH)CH({OH)CHZ0H, CHz[CH(OH)]., CH,0H,
CH[CHx{OH)ICH(OH)CHZOH,

CHLEHOH)EH,0H, © TTene a eafamn Lineal s
(CH3)yCOOH, - R
. CaHq-O-(CzH4-O)-CH;COOH 0 T S
CaH4-O-(C7H4-O)-C2Ha-CrF 2nE )
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para lo cual

s representa los numeros enteros 1 a 15,
t representa los numeros enteros 1 a 13,
U' representa los nuimeros enteros 1 a 10,

n representa los nimeros enteros 4 a 20, y
E representa un adtomo de hidrégeno, de flior, de cloro, de

bromo o de yodo y, de ser posible, sus ‘isémeros ramificados.

25. Uso de acuerdo con la reivindicacién 22, caracterizado
porque se_emplean los compuestos de la f6rmula general Ib en
la cual A! significa hidrégeno, C;-Cip-alquilo,

Cz2H4~-O-CH3;, C3Hg-0O-CHys,

C2H-0-(CaHy-0),-C2Hy-0H, C2H4-0-(C2H4-0),-C2H,-OCH3,

Cz2HOH, C3HaOH,

CH:{CH(OH)},CHzOH,

CHI[CH{OH)CH(OH)CH,0H,

(CH2)\ COOH,

C2H4-0-(CzH4-O)-CHzCOOH,

CzH4-O{CaH4-0)-C2H,-CoFmE  bedeutet,
para lo cual

x representa los nimeros enteros 0 a 5,
representa los nimeros enteros 1 a 6,
representa los nimeros enteros 1 a 10,

representa los nameros enteros 4 a 15, y

M o £

representa un dtomo de flaor y, de ser posible, sus iséme-

r 3 ramificados.

26. Uso de acuerdo con la reivindicacién 22, caracterizado
porque se emplean los compuestos de la férmula general Ib en

la cual L' significa

a{CHg2)s-p

a-CHp-CH2-{0-CH2-CHg-)y~B
. @-CHO-CH2-CH2-)y-B,

a-CHo-NH-CO-p '

6-CHg-CH3-NH-S02- _
u.-CHz—NH-CO-CHz-N(CHchOH)-SOZ-p A,

. a-CHp-NH-CO-CH2-N(C2H5)-502-p

a-CHap-NH-CO-CH2-N(CqgH21)}-S02-B
a-CH2-NH-CO-CH2-N(CgH13)-SO2-p
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, a-CH2-NH-CO-(CH2)10-N(C2H5)-S02-p
a-CH2-NH-CO-CH29-N(-CH2-CgH5)-S02-f8
a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)SO2-p
a-CH2-NHCO-(CH2)10-S-CH2CH2-f
a-CHaNHCOCH2-O-CHaCHa-f
a-CH2-CHNHCOCH2-O-CH2CH2-p
a-CHz{CHz-CH2-O)-(CH2)sNHCO- CHz-O-CHzCHz-B
a-CHaNHCO(CH2)10-0O-CH2CHo-B
a-CH2CHaNHCO(CH2)19-0O-CH2CH2-B
a-CH2-CgH4-O-CH2CH2-B wobei die Phenylengruppe 1,4 oder 1,3
verknipft Ist
a-CH2-0-CH2-C{CH2-OCH2CH2-CgF 13)2-CH2-OCH2-CHo-p
a-CH2-NHCOCH2CH2CON-CHaCH2NHCOCH2N(C2H5)S02CgF 478
a-CHz-CHaNHCOCHZN(C,H5)-SO2-p
a-CH2-0O-CH2-CH(OC 19H21)-CH2-O-CH2CH2-B
a-(CH2NHCO)4-CH20-CH2CHo-B
a~(CHaNHCO)3-CH20-CH>CHo-p
a-CH2-OCH2C(CH20H)2-CH2-0-CH2CH2-B

CH,—O
2 "‘Lp

COCH

ﬂxo .

a-CH2NHCOCH2N(CgHsg)-SO2-B
a-NHCO-CH2-CHo-$
a-NHCO-CH2-O-CH2CH2-B
a-NH-CO-p ¢ :
a-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-SO2-p
a-NH-CO-CH2-N{(C2H5)-SO2-p
a-NH-CO-CHa-N{C1gH21)-S02-B

- a-NH-CO-CH2-N(CgH13)-S02-p
a-NH-CO{CH2)10-N(C2H5)-SO2-B
a-NH-CO-CH2-N(-CH2-CgHs)-502-p
a-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)SO2-f
- a-NH-CO-CHa-p
a-CH2-0-CgHy4-0O-CHa-CH2-B
a-CH2-CgHg4-0-CH2-CH2-p
a-N{C2H5)}-S02-f

a-N(CgH5)-S02-p
a-N(C1gH21)-SO2-f
GN{CaN13)1-802-"
a-N(C>H40OH}-SO2-B -
a—N(CHzCOOH)—SOz B

- a-N(CHzCsHs)-802-ﬂ
a-N-[CH{CH20H)3]-SO2-B
a-N-{CH(CH20H)CH(OH){CH20H)}-SO2-f

1762
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para lo cual
] representa los nimeros enteros 1 a 15,

)4 representa los ndmeros enteros 1 a 6.

27. Uso de acuerdo con la relvindicacién 22, caracterizado
porque se emplean los compuestos de la férmula general Ib en
la cual L! significa

a-CHp-O-CHoCHo-B,

a-CHg-CH2-(0-CHp-CH2-),—f,

a-CHp-(O-CHp-CHa-), B,
a-CHa-CH2-NH-S02-8, Bsp. 10
a-CHaNHCOCH-0-CH2CHo-p,
a-CHaz-CHaNHCOCH2-0O-CHaCH2-B,
a-CHz-(CHz-CHz-0),-(CH2)sNHCO-CHz-0-CH,CHz-B,
a-CHaNHCO(CH2)10-O-CH2CH2-B,
a-CHzCHaNHCO(CH2)10-0-CHaCH2-8,
a-CHo-0-CHa-CH(OC4gH21)-CH2-O-CHaCHa-B,
a-CHg-0-CgH4-0-CHp-CHa- 0
a-CH2-CgHg-O-CH-CH2-B;

para lo cual

y representa los nimeros enteros 1 a 6.

28. Uso de acuerdo con la reivindicaciédn 22, caracterizado
porque se emplean compuestos de la férmula general Ib en la
cual R" significa un radical alquilo perfluorado de cadena li-
neal o ré\mificada de la férmula C,Fa,E, en donde n representa

los nimeros 4 a 15 y E representa un atomo terminal de fldor.

29. Uso de acuerdo con una de las reivindlcaciones 22 a 28,

caracterizado porque se emplean los sigulientes compuestos:

- acido 1,4,7-tris(carboxilatometil)-10-(3-aza-4-oxo~hexan-5-
il) N-(2,3-dihidroxipropil)~N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, S5H-
3-oxa)-perfluortridecil) -amida]-1,4,7,10- o
tetraazaciclododecano, complejo'de gadolinio, .

-~&aqido %,4;7-tris{carboxilatometll)-10-{{3~aza~-4-oxo-hexan~5-
11) N~(3,6;9,12;15-pentaoxa)-hexadecil)+(1H, 1H, 2H, 2H, 4H,
4H, 5H,:5H—3-oxa)-perfluortridecil]-amida]—l,4,7,10-tetraaz;-

~e -~ - -
PrL razartaricacs

ciélododecano, complej de gadolinio,

[ . .. - - - - . e W o, o™
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- &cido 1,4,7-tris(carboxilatometil)-10-{ (3-aza-4-oxo-hexan-5-
il) N-5-hidroxi-3-oxa-pentil)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H,
_S5H-3-oxa)-perfluortridecil]-amida}-1,4,7,10-tetraazaciclodo-

decano, complejo de gadolinio,

- acido 1,4,7-tris(carboxilatometil)-lo-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-
i1) [N-3,6,9,15-tetraoxa)-12-aza-15-oxo-Ci7;-Cz¢-hepta-
decafluor)hexacosil)-amida}-1,4,7,10-tetraaza~ciclododecan,

complejo de gadolinio,

- acido 1,4,7-tris({carboxilatometil)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-
il] N-(2-metoxietil)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, S5H~3-oxa)~-
perfluortridecil]-émida)-l,4,7,10—tetraaza-ciclododecan, com-

plejo de gadolinio.

30. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, ca-
_racterizado porque como complejos met&licos que contienen per-
fluoralquilo se emplean los compuestos de la férmula general
Ic con radicales carbohidrato
(K}'—G — (Z-R )’
I » (Ic)
(Y-R),’
en la cual
R representa un radical monosacirido u oligosac&rido enlaza-
do a través de la posicién 1-OH o 1-SH, .
Res €3 una cadena carbono lineal o ramificada perfluorada que
tiene la férmula -C,F;pE, en donde E representa un atomo de
flior, de cloro, de bromo, de yodo o de hidrégeno, y n re-
presenta "los namerocs 4-30

K representa un complejo metalico de la férmula general Ilc

COOR?

e
R0O0C™ . <$v,NNU;;JTII#

(lle)



24

en la cual

RI.

significa un &tomo de hidrdgenc o un equivalente de iones
metalicos de los ndmeros atémicos 21-29, 31-33, 37-39, 42-
44, 49 o 57-83,

con la condicidén de que al menos dos R! representan equi-

valentes de ilones metalicos,

R? y R® independientemente uno del otro representan hidrégeno,

C1~Cs-alquilo, bencllo, fenilo, - CH-ZOH © -CH20CH; y
representa —-Cg-Hq-CHz~Ww-, -(CHz)1-s-W, un grupo fenileno, -
CH2~NHCO-CHa~-CH (CH2COOH) ~CgHq-w, -Cs-H;- (OCH2CH3) g-1-
N{CH2COOH)-CHz-w 0 un grupo C;-Ci2—alquileno o un grupo C;-
CHLCAh-O interrumpidos por uno ¢ varios édtomos dé oxige-

no, 1 a 3 grupos -NHCO, 1 a 3 grupos'grupos ~CONH y/o

"substituidos por 1 a 3 grupos -(CHz)e-5-COOH, para lo cual

W representa el sitio de enlace en -CO-,

o0 de la férmula general IIlc

COOR?

( .
G s
R'O0C <\“,T:v/>

COOR?

(llic)

en la cual R! tiene el significado sefialado arriba, R* repre-

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

U! representa -CgH{-O-CHs-w, en donde cual w representa el si-

tio"de enlace en -CO-,

o de la férmula general IVc.

_(COOZ | |
N/> J\”»

(IVc)

36¢

>
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en la cual R!' y R? tienen el significado sefialado arriba

o de-la f&rmula general VA o VcB

/-CO-N‘
“-—CO OR?

P
1°°C Q ~—COOR?
N<-coor:

/—CO OR?
“-—-COOR'|

(VcA)

.»-—-COOR"
N<COOR"

CVcB)
en 1a cual R! tiene el 31gn:|.f1cado indicado arriba

0 de la férmula qeneral VIc

A R'00C '—\N/ \N —CO0—w

RQOC—~ - ~—COOR"

¢ (Vlc)
en la cual R"tiene el 31gnificado indicado arriba

o de la fbrmula general VIIc

] O -
R'OOC—_
rRrooc—~" ) U"JL’—
- R'00C—
R'00C—~

(Vilc)

en la cual R' tiene el significado indicado arriba y
vt representa -C¢—Hy—O-CHz-w, para lo cual cual w representa el

sitio de ‘enlace en -CO-,

0 de la fé4rmula general VIIIc
COOR'.

ST
K’Nk \) OH

COOR? - (Villc)

\l
A\
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en la cual R! tiene el significado que se indicé arriba

y en el radical K se pueden presentar eventualménte grupos
‘Acidos libres eventualmente como sales de bases organicas y/o

inorganicas o aminoacidos o amidas de aminodcidos,

G représenta. en caso de que K signifique los complejos me-
talicos IIc a VII¢c, un radical funcionalizado al menos tres

veces y seleccionado entre, los siguientes radicales a) a j)

“(a)
a N-H——(CHZ);—E"CO — Y
NH
{
p
(b)
Y w-co—E‘ —(CH,) H v~ P
NH
i
[+ ]
(c) .
[+ 4

%—CN

- Y
T
[+ )

4
«’T

@
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(e)

0 :
NH—co-El.l—(c:H, T R
NH

g YO

N-wY

N~co -(?—(CH, i~
NH

e

(9)

—— T

hllH
(NH—CO—CH—(CH,);-NH-W‘B

\N—CO—cl:H—(CH,),—_NH-m
NH
\ ]
NH—CO—CH=(CH,Ji-NH~+B
NH

~ B

(h)

aw—n—(cﬁ,).-'@'—”—co?a—(crl,);”—-wp
0 NH _

O]
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()
am~NH—CH—CO—w¥
4 .
‘ B i
Yy, en el caso de que K sigﬁifique el complejo metdlico VIIIc,

G significa un radical funcionalizado al menos tres veces Y

;eléccionado entre los siguientes radicales k) a 1)
(k)

. pNH—(CH,)-CH—CO~va
NH

Y.

)

aw~CO—CHz-CH—CH5-CO-wY
NH

oz

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

representa el sitio de enlace de G al radical Z, %

Y significa -CHz-, 6-(CH;),CO-B (para lo cual n = 1-5),
6- (CH2) ~CHOR-CO-B o 6-CH(CHOH-CH,0H)~CHOH-CHOH-CO-B8, para
lo cual & representa el sitioc de enlace al radical cabohi-

drato T y £ representa el sitio de e lace al radical G

Z representa

- -
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T—N; ,

. “N—SO;-€

y-COCHz-N(CzHs)-SOre,

y-COCHZz-O-(CHz)2-SOx-¢,

0 o
O

T- NHCHzCHz-o-CHzCHz -£

para lo cual y representa el sitio de enlace de 2 al radi-
cal G y £ significa el sitio de enlace de Z en el radical
perfluorado RF,

1! y m' independientemente uno del otro significan los ntimeros
enteros 1 o 2, y

1

p° significa los niimeros enteros 1 a 4.

31. Uso de acuerdo con la reivindicacién 30, caracterizado
porque se emplean los compuestos de la férmula general Ic en
la cual R representa un radical monosacarido con 5 a 6 Atomos
de carbono o su compuesto desoxi, preferiblemente glucosa,

mannosa o galactosa.

32. Uso de acuerdo con la reivindicacién 30, caracterizado
porque se emplean los compuestos de la férmula general Ic en
la cual R? y R? independientemente uno del otro significan hi-
drégeno o C;-Cs-alquilo y/o E en la férmula -C.FiE representa

un atomo de flior.

31. Uso de acuerdo con la relvindicacién 30, caracterizado
porque se emplean compuestos de la férmula general Ic en la

cual G representa el radical lisina (a) o (b).

34. Uso de acuerdo con la reivindicacién 30, caracterizado
porque se emplean compuestos de la férmula general Ic en la

cual Z significa

"z
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en donde y represéﬁtq el sitio de enlace de Z al radical G Yy

e significa el sitio de enlace de Z al radical perfluoradc R®
y/p Y significé 51CH2—60-B, en donde 6 representa el sitio de
enlace.al radiéﬁl-cérbohidratq vy B representa el sitio de en-

lace al radicél G..

.35. Uso de acuerdo con la reivindicacién 30, caracterizado
porque se emplean los compuestos- de la férmula general Ic en
la cuval U en el complgﬁo metdlico K representa -CHz;- o bien

—CAh-O-CHz-w,-en-don&e w representa el sitio de enlace en -CG-

36. Uso de acuerdo con la reivindicacién 30, caracterizado

' porque se emplea complejo de gadolinié de 6-N-[1,4,7-tris(car-
boxilatometil)-1,4,i,10-tetraazéciclododecano-10-N-(pentanoil—
3-§za—4—oxo—5—metiifs-il)]—2-N-[1—0—a-D—carbonilmeti1-mannopi<
reqosa]—L-lisina-[1-f4-perf1uoroctilsu1foPil)-piperazina]— .

amida.

{
37. Uso de acuverdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, cz-
racterizado porque como complejos met&licos que contienen per-
fluoralquilo se emplean los compuestos de la f6rmula general
Id con radicales polares
K)'- G - (Z-R)a’

| (Id)

(R}’

en la cual .

R' es una cadena carbono lineal o ramificada perfluorada que
tiene }a férmula -C, FE, en donde E representa un &tomo
terminal de fldor, de cloro, de bromo, de yodo o de hidré-
geho, y n representa los numeros 4-30

K representa un coriplejo metalico de la férmula general IId

COOR?

AL
' ’/-E;:\‘N"::>F2’ E:~U_:ﬁ~u
| R'00C <\,/Tt\,;;J\jg’

COOR?
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en la cual

Rl

significa un &tomo de hidrégeno o un equivalente de iones

metalicos de los nimeros atémicos 21-29, 31-33, 37-39, 42-
44, 49 o 57-83,

con la condicién de que al ménos dos R?® representan equi-

valentes de iones metdlicos,

R? y R? independientemente uno del otro representan hidrégeno,

Ci-Cr-alquilo, bencilo,. fenilo, ~CH;OH o -CH;OCHs y
représenta -chh-CHz-ﬁ-; - {CHz)1-s—w, un grupo fenileno,
=CH2~-NHCO-CH2-CH (CH2COOH ) ~CgHy=W, * =Cg~H4= {OCH2CHz) g-1—

N (CH,COOH) ~CH-w © un grupo C;—én—alquileno © un grupo Cy;—
C12-C¢H4-0 ininterrumpidos por uno o varios atomos de oxi-
geno, 1- a 3 grupos -NHCO, 1 .a 3 grupos grupos -CONH y/o
substituidos por 1 a 3 grupos -(CHz)e-5~COOH, para lo cual

w representa el sitio de enlace en -CO-,

o de la férmula general IIId

(cooa1

“\. COOR'

rvooc"jir\N ‘:ZJ\iﬁiJ"*
(S

COOR*
(Ind)

en la cual R' tiene el significado seflalado arriba, R* repre-

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

U! representa- ~-CgH4~0-CH;-w, en donde cual w representa el si-

tio de enlace en -CO-,

o de la férmula general IvVd

COOR!

Qb
RIOOC” /l\n"" . "
o «’Nk‘“) ° (iva)y

COOR®
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en la cual R' y R? tienen el significado sefialado arriba

o de la férmula general VdA o VdB
N/—C0—4
( ~~COOR"

R'0OC”
N—COOR?
_ ~~COOR"

(VdA)

' N-—COOR!

o (‘ ~~COOR"
vw—g’/—_ f

N—COOR"

~COOR"

(VdB)

en la cual R! tiene el éignificado indicado arriba

o de la férmula genéral Vid

R'OOC—_ N W
R'00C—" ~—COOR

(VId)
en la cual R! tiene el significado indicado arriba

0 de la férmula general VIId

R'OOC—_ - 9
riooc—" u"‘“‘*u
R100C—_
RQOC—~
(VIld)

en la cual R! tiene el significado indicado arriba y

U' fepresenta ~Ce-H.-O-CHy-w, para lo cual cual w representa el

\

y en el radical K se pueden presentar eventualmente'grupos

sitio de enlace en -CO-,

4cido libres eventualmente como sales de bases organicas y/o

inorganicas ¢ aminoacidos ¢ amidas de aminoacidos,

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

ces y seleccionado entre los sigulentes radicales a) a q)



© {a)

)

(©

(d)

(e)

33

. a—”—(CH,),'—E—co Lo Y
H
A

B

Y w-co-'c?—(CH,).,—H w-p
NH

4

B « 4

| 124
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) T
a-wa-—ﬁ—(CHz)‘-S;H—CO ?—-(CH,)‘—” —wef

T NH

Y

(9)

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

representa el sitio de enlace de G al radical 27,

Z representa

1-C(O)CH20(CHa)ze, .

para lo cuval y representa el sitio de enlace de 2 al radi-
cal G y & significa el sitio de enlace de Z en el radical

per;luorado Re,

R representa un radical polar seleccionado entre los comple-
jos K de las férmulas II a VII, para lo cual R! significa
aqui un atomo de hidrégeno ¢ un equivalente de iones metéa-
licos de.los nimeros atémicos 20-29, 31-33, 37-39, 42-44,
49 o 57-83,

y los radicales R?), R}, RY', U y U' tienen los Significados
que se indicaron arriba

0 bien .

significa el radical acido félico,

'O bien una cadena carbcaada con 2-30 &tomos de carbono
unida al radical-G a través de -CO- o de 502, cgdena que

es lipeal o ramificada, saturada o insaturada, eventual-
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35 ,
mente interruvmpida por 1-5 grupos -CONH, 1-2 &tomos de rszL’
azufre, 1-5 grupos -NH o 1;2 grupos fenileno, los cuales
eventualmente puede estar substituidos -con 1-2 grupos OH,
1-2 grupos NHz, 1-2 grupos -~COOH o 1-2 grupos -SOsH,
© eventualmente subst%tuida con 1-8 grupos OH, 1-5 grupos
-COOH, 1-2 grupos SOzH, 1-5 gruﬁos NHz, 1-5 grupos C;-Cs-
alcoxi,
Yy
1!, m!, p' independientemente uno de los otros significan los

nimeros 1 o 2.

38. Uso de acuerdo con la reivindicacién 37, caracterizado
porque se emplean los compuestos de la férmula general Id en
la cual K representa un complejo metilico de las férmulas ge- "

nerales IId, IIId, VdB o VI1Id. -

39. Uso de acuerdo con la reivindicacién 37, caracterizado
porque se emplean los compuestos de la férmula general Id en
la cual el radical polar R tiene el significado del complejo
K, preferiblemente del complejo K_de las férmulas general IId,

IIId, VdA o VIId.

40. Uso de acuerdo con la reilvindicacién 37, caracteri;ado
porqﬁe se emplean los compuestos de la f6rmula general Id en

la cual el radical polar R tiene los siguientes significados:

=C{0) CH,CH2S0sH

=C (0) CH20CH,CH,0CH2CH20H
-C{0) CH,0CH,CH,0H -
-C(0) CH20CHCH (OH) CH0H
-C(0) CHaNH~C (O) CH2-COOH
—-C(0) CH2CH (OH) CH20H
-C{0) CH20CH2COOH

——E

=502CH2CH,COOH
=C(0)-CgHs— (m-COQH) 2
=C(0) CH20 {CHg) 2—-CeH3— (m-COQH) 2
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~C{0) CH20-CeH(-m-S04

-C {O) CHzNCH (O) CHaNHC (O) CH,0CH2COOH
~C{0) CHzOCH,CH;OCH,COOH

~C {O) CH20CHzCH (OH} CH20-CH,CH20H

=C({0O) CHzOCH2CH (OH) CHz0CH2-CH {OH) —CH20H
—-C(0) CH,SO03H

-C(0) CH;CH2COOH

—C({O)CH (OH)CH (OH) CH,0H

-C(O)CHzO[ (CH2) 20] 1-9-CH3

=C(0)CH20[ (CH2) 20] 1-9-H

—C{0) CH,0CH (CH20H) 2

-C(0) CH,0CH (CH20CH,COOH) 2

~C({0) -CgH3~ (M-OCH2COOH) 2

~CO-CH20- {CHz) 20 (CH3z) 20- (CHz) 20 {CH2) 20CH;

preferiblemente =C(O)CH20[ (CHz) 201 4—CHj

41. Uso de acuerdo con la reivindicacién 37, caracterizado
porque se emplean los compuestos de la férmula general Id en

la cual el radical polar R es acido félico.

42. Uso de acuerdo con la reivindicacién 37, caracterizado
porque se emplean los compuestos de la férmula general Id en

la que G representa el radical lisina (a) o (b).

43. Uso de acuerdo con la reivindicacién 37, caracterizado
porque se emplean los compuestos de la férmula éeneral Id en
la que U en el complejo metillico K representa -CHz- 0 =CgH4~0O-

CHz~-w, para 1o cual w representa el sitio de enlace en -CO-.

44. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 37-43, ca-
racterizado porque se emplea el complejo de gadolinio de 2, 6~
N,N':bis[1,4,1-tris(carboxilatometil)-l,4,7,10-tetraazaciclo-
dodecano-lo-(pentanoil -3-aza-4-oxo-5-metil-5-11))-1lisina~-[1-

A AL Ko o TR

(4-perfluoroctilsulfonil-piperazina]-amida.

. =

45 Us de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-7, ca- .

racterizado porque como complejos metélicos se usan formula-
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37
ciones galénlcas que contlienen complejos metdlicos paramagné-
ticos de las férmulas generales I, Ia, Ib, Ic y/o Id que con-
tienen perfluoralquilo y substancias diamagnéticas que contie- ~
nen perfluoralquilo, preferiblemente disueltas en un disolven-

te acuoso.

46. Uso de acuerdo con la reilvindicacidén 45, caracterizado
por el hecho de que como substancias diamagnéticas que contie-
nen perfluoralquilo se utilizan substancias de la férmula ge-

neral XX:
Rf - 1.2 - B? (XX) .

en donde R* representa un radical perfluoralquilo de cadena
lineal o ramificada que tiene de 4 a 30 atomos de carbono,

1? representa un enlazador y B? representa un grupo hidrofilo.

47. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 46, caracterizado
porque el enlazador 1? es un enlace directo, un grupo -SO;- o
una cadena carbonada lineal o ramificada con hasta 20 atomos
de carbono, la cual puede estar substitulda por uno o varios
grupos -OH, -CO0~, -50; y/0 eventualmente contiene uno o varl s
grupos -O-, -§-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, ~CONR’-, ~-NR’CO-, -SO;-,
-POy-, -NH-, ~NR?, un anillo arilo o una piperazina, para lo
cual R’ representa un radical C;- a Cz—alquilo, el cual a su
vez puede contener uno o varios dtomos de oxigeno y/o estar

substituido por grupos -CO0™ o SO;.

48. Uso de acuerdo con la relvindicacién 46, caracterizado
porque el grupo hidrofilo B? es un monosacadrido, un disacari-
do, uno o varlos grupos vecinos -CO0O” o SO, un acido dicarb6-
nico, un acido isoftalico, un acido picolinico, un acido b;n-
zosulfdénico, un acido tetrahidropirandicarbénico, un acildo
2,6-piridindicarbénico, un 16n de amonio cuaternario, un acido
amfAbGPollcatbsiiicod; uh Acido aminodipolietiléngIlicoladlisfiico,
un’ grupo aminopélietilenglicol, un grupo~S0:—'(CHa):—OH, Gnd ca-

dena’ polihidroxialquilo ¢ n por lo men s dos grupos.lhiidrdxilo;
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29

© una o varias cadenas polietilenglicol con por lo menos dos
unidades de glicol, para lo cual las cadenas de polietilengli-

col éstén terminadas por un grupo -OH-o por un grupo =-0OCHj.

49. Uso de acuerdo con-la reivindicacién 45, caracterizado
porque .como suﬁétanéias 51amagpétiéas que contienen perfluor-
alquilo se empiean-gonjugados de a-ciclodexfrina, B-ciclo-
dextrina o y-ciclodextrina y compuestos de la férmula ggperal

RXII:
*A? - 13 - RF (XXII)

en donde A representé una molécula de adamantano, de bifenilo
o de antraceno, 1® representa un enlazador, R representa un
r§dica1 perfluoralquilo de cadena lineal o ramificada con 4 a
30 Atomos de carbono; y para lo -cual el,enlazador L® es una
cadena hidrocarburo lineal con 1 a 20 atomos de carbone que
puéde estar interruﬁpida por uno o varios atomos de oxigeno,
pdé uno o varios grupos CO, SO, CONH,-NHCO, CONR!?, NR!°CO, NH,

NR o por una piperazina',- siendo R un radical C,-Cs-alquilo,

50. Uso de acuerdo con la reivindiéacién 45, caracterizado
porque como substancias diamagnéticas que contlenen perfluor-

alquilc se emplean las substancias de la férmula general XXI:
RF -.x! ' (XXI)

en donde Rf representa un radical perfluoralquilo de cadena

lineal o ramificada con 4 a 30 &tomos de carbono y X' es una

radical seleccionad6 entre el grupo de los radicales que apa-

recen a continuacién (siendo n un nGmero entre 1 y 10):

oL
o/\'_./v\ﬂ/n\/\o/\/ """
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