../.\/.

e e T TS

SAZ20870 .
N oo

<7

\:&\

My -

T
IS

TR

SRSy

FHC

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

0%- 2402

OLICITUD DE PATENTE DE
INVENCION

I

N I"
TITULO: COMPLEJOS CON CONTENIDO DE PERFLUOROALQUILO,

PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION, ASi COMO SU USO

CLASIFICACION (NIERNACIONAL:  A6lKA9 /06 .

Aetka{jol JAG[EDS/16,

SOLICITANTE: BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT, vy

_EPIX PHARMACEUTICALS INC.

DIRECCION: Miillerstrasse 178, 13353, Berlin Alemania ;
4 Maguire Road, Lexington, MA 02421, E.U.A.

APODERADO:_J. IAN RAISBECK

BOGOTA 14 de Enero de 2008

P2007/000223




D

: : _ . X

O[ A RTERAI' SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO ‘
/ICJ? 4 P 2- -000
\ l/ : S Fech% 2({}3(}%%1 %1548 06 Dep 2020 NUECREACION! |
; 0 0 | ; NTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Industria ¥ Comercio O A(?A‘H PRESENTAGION  Folios: 278 3
SUPERINTENDENCIA o e - 4
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2007/000223
@ ' SOLICITUD DE:
x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.
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ANEXOS

r

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud,

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso. Adjunto c'opi.a simple ver Expediente No. 07-023.402

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

/

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conccimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos cbtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. (Madificaciones Realizadas bajo el Art. 34,
Solicitamos al Despacho tener en cuenta versién modificada para su estudio)

[ HOO000000HHDOOHEOR

Otros. Busqueda Internacional

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_J. IAN RAISBECK . FIRMA: -




LISTA DE INVENTORES

HEIKO SCHIRMER,
Gorrestrestrasse 20
12161 Berlin

Alemania
Nacionalidad: Alemana

HANNS-JOACHIM WEINMANN,
Westhofener Weg 23,

14129 Berlin

Alemania

Nacionalidad: Alemana

JOHANNES PLATZEK,
Grottkauer Strasse 55,
12621 Berlin

Alemania

Nacionalidad: Alemana

LUDWIG ZORN,
Osianderweg 45a,
13509 Berlin

Alemania
Nacionalidad: Alemana

BERND MISSELWITZ,
Heinrich-Heine-Strasse 8a,
16548 Glienicke

Alemania

Nacionalidad: Alemana

JOERG MEDING,
Triftstrasse 3,

13585 Berlin

Alemania
Nacionalidad: Alemana

PCT/EP2006/006777

>
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SUSTITUCION PARCIAL- DE l’ODER MESSERER, ])qgm‘nr :1  favor de é{?ﬂ
OLARTE Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER SCHFRING g@
(\\Q

PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de 1a Republica ¢ m

i

Argentina, el dia NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, anté mi Maria 5(1(.,

. (YU

Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial numero 1788, E(&'
‘ _ , it
COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida cl 28 de mayo de 1.968, i)
. . . (\0

hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na- [‘3;3

(im
cional de Identidad Niimero 20.383.892, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27- (4

( !I
utu

20383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, (%%2
de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de edad.;»lﬁ'TERVlE- iﬁ
NE: por su prbpio derecho.- Y la compareci-ente EXPRESA: PMMERb: Que la E%g
Sociedad “BAYER S‘CHE_RING PHARMA AG”, con d.omicilio en Mi;lllerstrasse (E:}L\g
178, 13353, Berh’n, Alemania, le confirié con fecha 22 de enero de 2007 en dicho pa- \P;%;
is, un Poder, el cual mediante escritura nimero 14 de fecl}a 16 de febrero de 2007, | ?ﬁ
otorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 44, prdtocolo co- gg ‘
rriehfe de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue incorporado y transcrip- ii:%
to al ihismo, cuya primera copia tengo para este acto a lé vista, doy fe y en lo perti- Ef(g)

‘ | (,

nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el refe- (\L@
rido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido Fl'evocado (0((9

suspendido ni limitado en ninguna de sus partes - TERCERO: En consecuéncia DI- ‘X&)

()
CI: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder (12
{
()
menc1onad0 a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/o James Ian RAISBFCI( al %"l@;
e
0

solo y unico objeto de que en nombre y representacxon de la Sociedad “BAYER 0
¢l L)

5 ISCHERING PHARMA AG” y actmndo en forma individual, indistinta y/o alterna- %8
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% _
’f\damente se plesente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-
1) -

o ,
f{‘,huespondan y realicen los actos enui‘nerados en el citado poder y con las facultades que
o)

0'qurgen del mismo, el que transcripto en lo pextmenle dice: “FOLIO 44.- PRIMERA

@ﬂ)
-U%)COPIA ESCRITURA NUMERO CATORCE.- ...~ En la Ciudad Auténoma de

ﬁ:ﬁ
@’“ Buenos Alres Capital de la Repnbllca Algentma el dia DIECISEIS de FEBRERO del

o7
le)

v\gMESSERER argentina, nac1da el 28 de mayo de 1. 968 hija 'de Walter Messelel y
Q)

M Elsa Onel:a Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Nomere
(m

n:?)nZO .383.892, Clave Umca de Identificacion Tributaria 27 20383892-7, domlclhada
v

:%{‘;]egalmente enla Avemda Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos
g';Anes La companecneme es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.-
\‘J /

g%;Y la compareciente EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la
0 )

Q,@Autonzante: LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION ‘en este plotocolo del
)
E}%l >ODER que le fuera conferido en Berlin, Alemama el 22 de enero de 2007, por la.
),l

QJ%)Somedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178,
EQ

13353, Berlin, Alemama sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura-
[J))))

tgiinlento Yo, la Autorlzante hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor-

190

Y\poracxon y transcripcion a este protocolo solicita la compareciente, se encuentra ex-

3 Mtendldo en idioma castellano cerlificadas las firmas por notario en idioma aleman,

?)i

%

"’debldamente legalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla de la Convenc10n de La

‘ Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por la

"R Traductora Publica Laura Thieberger.- b) Que la compareciente en virtud de lo mani-
.J .
i

.‘3

festado tiene interés legitimo en su requerimiento.- En consecuencia, me hace entrega.

Den este acto del original del 1nst1ument0 de poder relacionado con su respectiva tra-
OJ

%,)ducci(’)n al idioma nacional, el que agrego a la ‘presente y transcripto dice: “MOE-

ehQano DOS MIL SIETE, ante mi . Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmal ¥
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2 BAYER SCHERING PHARMA‘AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin

3t Al'_emania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am-

4 plio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co-
]w . ! .

A

9 protestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-

10 kiones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per-

[ . r
12 prdei. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacion

t3 puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o

15 ;n:u::c‘as de fabrica o de comercio, patentes de invencion y modelos y/o de sus derechos

19 bontra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos

)
i

19 quezi‘nfrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, se_guir los juicios por.oposi-
20 £idn U olros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombr_e, las
21 nar"pias, patentes y modelos y/o de derechos de ﬁropiedad ihtelectual y/o nombres de
o ;Al(mji"nio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre-
23 scnt%airse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto-

24 tidad judicial, presentar testigos, documentos y demas justificativos, rendir pruebas de

25 bua lquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir
i .

§

|
)
ﬁ@.

5 rrespondan, la obtencion de patentes de invencion, el registro y la renovacion de mar- o
L . . .. (

6 tas ¥y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo

7 "K\.‘-cto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece- |

8 L_;aria_s‘objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones,
11 bibir. y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier !
14 o el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre, (

15 tle ﬁmi'iedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover {9

17 juicios de cualquier jurisdiccién, criminales, correccionales, civiles o comerciales, (U

RS

Ao
=t
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01)
U‘)a juicios verbales, declinar y prorrogar de Jlll‘lSdlCClOﬂ tachar, recusar, apelar, transar,

‘Q(“;
: Q'Y)sometel a arbitraje 0 mediacion, hacel renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-
; B;
; 0 805 preventivos, deﬁmtlvos 0 1nlnb|(:10nes y su levantamiento, pedir la venta de los

=

3
\leblenes de los deudores, solicitar y obtenel el cumphmlento de sentencias, prestar ju-

8

: éi))amentc»s decir de nulidad, demstu percibir, otorgar recibos y en general practicar

e
U}

Q‘\)todos los actos y dlllgen(:las que sean precisos al desempeno de este mandato. Poclmn

-,a.

U)(Sn;:,ue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma
()m

*)ﬁ)mgles) ppa. Sigue una firma 1leg1b]e (Aclarado:) Dr. Noeske -Jungblut. ppa. Sigue

‘ &gotla firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta
: Q)l
imconsta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en 1d10ma aleman,
.<L‘(\

’ ?bbefecluada el 22 de enero de 2007 por el Escribano Dimitri Rempen, de Berlin, Alema-

10
‘%,ma y a continuacién consta la respectiva legalizacion de la firma y sello del nombra-
)
o);})do Notario (Sello de Apostilla de la Convencion de La Haya del 5 de octubre de
d\('!)

%1961), en idioma aleman, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,

mblete de “MOELLER y CO” - América Latmd Agentes de la Propiedad Intelectual -
)

gfﬂl)ﬁgura un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con
I

y

U )sede en Berlm, Alemania, redactado en idioma nacional, luego del que aparecen los
_ -; -SIgu:enles texlos que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG” -

Patentes y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblut — pp (Firmado y

%:éf)Aclarado:) Dr. Klose.- La version en inglés es para su informacién tnicamente.- Re-
o) |

| )gistro de Actas N° R 17/2007.- Me he referido a la prohibicion de intervencion segin

1 l :
; Qi,asmusmo substituir el presente poder en todo 0-en parte.- Dado y firmado en Berlin'| -

W0et articulo 3, parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi pregunta de si ha existi- -

44
45

46
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1 do una intervencion previa en el sentido de la norma me fue contestab!por la negati-

—,

4@"‘@4

R
BERIN

1

» |va.- Las firmas trazadas ante mi 1 por el Dr. Walter Klose, que nacio el 26 de diciembre (] -

3 de 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que nacié el 26 de %%ﬁ
4
4 }umo de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer- E% §
i

5 u‘ai en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo (Q@
G lu‘.lrnpo celtlﬁco en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de a/@
(i
. ’"\0!1161‘cio del Tribuna] de Primera Instancia de Charlottenburg, N0 de Registro HR B %}é
a ,28_3, “ la Sdciedad “Bayer Schering Pharma Aktiengeselischaﬂ”, con.sede en Ber- E)@
(1)

9 hn esta inscripta con el namero mencionado amba en el Registro de Comercio y que (Cw

10 la‘amba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose bt\%
l - .

11 lestan facultados en su caracter de mandatarios a representar en forma conjunta a la §§

12 S(;‘clechd “Bayer Schering Pharma Akt:engesellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero E\E

13 det, 2007.- Bl escribano (firma ilegible) y liquidacion de derechos. (Hay un sello en | (l,(g
3y Gm

14 ()hl(,a sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101 E-F.- APOSTI- C’@

(M
5" LA - (Convencion de La Haya del 5 de Qctubre de 1961) - Pais: Reptiblica Federal O%

16 de: Abmmia - Este instrumento piblico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en
17 stltcalw;:tnl de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica- E&%
18 du en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el P1651denle del Tribunal Reglonal de Ber- Q@
19 Im con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re- &@
20 pmnal de Berlin — Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf —
21 Juez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti-
22 ne?ﬂcs en los idiomas alemén e inglés del documento que se acompaiia, que he vertido

23 bl iidioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible.

24 Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER ~ MATRICULA DE TRADUCTO- (g

25 RIS S ALEMAN — FRANCES Tomo Il Folio 254 (Cap.) Tomo I — 98 — (La Plata) -




dud b
b () Eé(g Pofb
A
' % ({@ : '%b)
Qo) (b
§. D
o e‘z&
SN D)
C¢ Q] (0 !
Ceal [ '
Cd ol B0 L
CEQu [ |
i1 1N — SRS :
1 1 | IR
b | .&ﬁgINGLES — Tomo 1lI: Folio 14 (Cap.) — Tomo Il Folio 329 (La Plata) — COLEGIO |
RRCIN | X
A 27

‘g.g’{DE TRADUCTORES PUBLICOS N° 173”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua-
KL . :

=
et

§ ‘{if%? : gl%cién hay un sello que dice: “CDLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA ;('!;
E (%%% ! | E?@CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacion N° T4-3278/07. Sigue ;32)
:(L g’é% é %i)%una ﬁ%'ma ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA FIEL, do?f fe.- Al dorso ;(;/
§ %% I %,f\gen el margen superior hay un sello timbrador ...”.- A continuacion sigue la legaliza- 3[,:
: § g:g i| g%cién de la firma de la nombrada traductora, ...”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- En ezste 52
g (((%3 l gi;%estado la compareciente DICE: que en la forma expresada deja INCORPORADO y (]J'
RO I ()} ?
g_ i\%; 1 g@:TRANSCRIPTO en este Protocolo el Po'der que agrego a la presente, solicitando de 34l
0 )| e
13 E((\:EE %%‘%Emi’ la Escribana Autorizante, expida primera copia de la presente para la nombrada 3:5)_
E S{iﬂ , g?zapoderada Dagmar MESSERER.- Consiancias Notariales: Identidad de la compare- 33;‘6:'
L@l o :
% E;:Z %E"%cienle (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Sejustiﬁca la misma por conocimiento de la 3l7T
: Yol o) : :
: tr‘ %‘% : Q Autorizante.- ...- LEO esta escritura a la compareciente, quien asi la otorgé y en prue- f;a
Y 4 :
é %{g i|‘ \. ba de conformidéd, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MA- 3%
HEERD , :
‘g }3 E\:QRJELA VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA cm$(};
o o lai

¢ Gl . fgsu escritura matriz que pasé ante mi, al folio 44 del Registro Notarial namero 1788, 4l
]l

Wl o

3 gg:g ! g; %interinamente a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMERA | 42 -
e

| 3;§QCOPIA en tres (3) sellos de actuacion notarial numerados correlativamente desde el | 43 ‘
o) ‘ 1
; .gsizm’]mero N 007376153 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su | 44
@] '

e e e e e e e e e A e e e g o e o T ™ ey D i e TN
o "-’;-xs_e =y
SIS

o
Z

‘(«(ig }%«,\;‘)otoi'galniellto, doy fe.- Sigue una firma ilegible y un sello que dice: Mariela V. Scar- | 45

0@ | 'ﬁ . ¥

h’,\g E%)daccione — Escribana ~ Mat. 4527.”.- ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la 46% |
g escritura de referencia, doy fe.- CUARTO: Finalmente la compareciente expresa: a) | 47’
0

) T

. .%@Que el presente otorgamiento no significa renunciar al ejercicio de las facultades sus- | 46"

—

3’3 i

5 )lituidas; y b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podran sustituir el presente | 49 '
() |
,gli(h)poder en ninguna de sus partes.- Constancias Notariales: Identidad de la Compare- | 50

R
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1 Ci?htc (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de

la Autorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierto a la compareciente, a

3 10{_161' de lo dispuesto en el articulo 77 inciso h) de la Ley Organica Notarial Namero

2 [804; respecto de los alcances y consecuencias de las clausulas contenidas en la presen- -(jg@s

te escritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEQ esta escritura a la

1 .

compareciente, quien asi la otorga y en prueba de conformidad la firma ante mi, doy

mi ‘,s‘eh CONCUERDA con su escritura matriz que paso ante mi, al folio 85 del Re-
pis(ro Notarial nimero 1788, a mi cargo. PARA LA PODERDANTE expido la pre-
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lmi;fiftmente desde el namero N 007422051 al presente inclusive, que sello y firmo en

la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.-

- Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd ;)
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(54) Title: COMPLEXES CONTAINING PERFLUORQALKYL, METHOD FOR THE PRODUCTION AND USE THEREOF

(54) Bezeichnung; PERFLUORALKYLHALTIGE KOMPLEXE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG SOWIE DEREN

VERWENDUNG

'(57) Abstract: The invention relates to objects which are characterised In the claims, that is,

K—L—X—R,
Q—R

0

pool imaging.

metal complexes containing perfluoroalky, comprising radicals of general formula I containing
nitrogen, 1o a method for the production and use thereof in the NMR field and x-ray diagnosis,
rediodiagnosis and radiotherapy, in addition to lymphography in the MRT field and for blood

(57) Zusammenfassung: Die Brfindung betrifft die in den Patentanspritchen gekennzeichneten Gegenstiinde, niimlich perflucral-
kylhaltige Metallkomplexe mit stickstofthaltigen Resten der allgemeinen Formel I, Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwen-
dung in der NMR- und Réntgendiagnostik, Radiodiagnostik und Radiotherapie, sowie in der MRT-Lymphographie und zum blood

pool imaging.

Jjede verfiighare regionale Schutzrechisart}: ARTPO (BW, .
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Perfluoratkylhaitige Komplexe, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung

Beschrelbung

Die Erfindung betrift dis in den Pastentansprichen gekennzaichnaten Gegenstande,
namiich perflucralkyihaltige Metallkomptexe mit stickstoffhattigen Resten der aligemeinen
Formel |, Verfahren zu deren Herstellung und ihre Veswendung in der NMR- und
Rantgendiagnostik, Radiodiagnostik und Radictherapie, sowie in der MRT-Lymphographie
und zum biood poo! imaging. Die perflucratkyfhaltigen Metallkomplexe finden Anwendung
in der Kemspinresonanztomographie (MRT) zur Darsteliung ven verschiedenen
physiologlschen und pathophysiologischen Strukturen und damit zur Varbesserung der
. . diagnostischen Informationen, namiich des Lokalisation und dem Grad der Erkrankung,
Auswah! und Erfoigskontrolie einer zielgerichteten Therapie und zur Prophylaxe.

Die erfindungsgeméBien Verbindungen sind in ganz besonderer Weise fir die
'Lymphographie, f0r die Tumor-Diagnostik und fOr das Infarkt- und Nelame—lmagmg

gesignet.

im Fald der kemmagnetischen Resonanz sind einige fuorhaltige-Verbindungen bskannt
die im Bereich des Imagings eingeseizt werden kdnnen. Zumeist werden soliche
Verbindungen jadoch nur zur Anwendung im Fluor-18-imaging vorgeschiagen und sind nur
2u dieser Amwendung peeignet. Soiche Verbindungen sind beispielsweise in US Patent
'4839,364 (Malinckrodt), DE 4203254 (Max-Planck-Geselischaft), WO 93/07807
(Matinckrodt), US 4,588,511 (Children's Hosplital Medical- Center), EP 307863 (Air
Products), US 4,588,278 (University of ‘Cincinnati, Children’s Hospdal Resegrch
Foundation) und WO 84722368 (Molecular Biosystems) offenbart. :

Weitere fluorhaltige Vesblnddngen die zum Imaging eingesetzt warden kénnen sind in us
5,362,478 (VIVORX), US Patent 4,586,511, DE 4008178 (Schering), WO 84/05335 und
WO 84/22368 (beide Molecular Bicsystems), EP 262 308 (TERUMO Kabushild Kaisha),
EP 628 318 (TERUMO Kabushiki Kaisha) und DE 4317568 (Schering) offenbart.

Wahrend bei Verbindungen, die die Elementa Fluor und Jod enthaiten, keine
Wechsewirkungen zwischen den belden Kemen stattfinden, findet in Verbindungen, die

ERSATZBLATT (REGEL 28)
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Fluor und paramagnetische Zentren (Radikale, Metallionen) enthalten, eine intensive

Wechselwirkung statt, die sigh in einer Verkirzung der Relaxationszeit des Fluorkernes

dulern, Die Grofle dieses Effekts hangt von der Anzahl der ungepaarien Elektronen des
Metallions (Gd3* > Mn2* > Fed* >.Cu2*) und von der Entfemung zwischen dem
paramagnetischen ton und dem '°F-Atom ab.

Je mehr ungepaarte Elektronen des Metallions vorhanden sind und je néher diese an das
Fluor gebracht werden, desto groRer ist die Verklrzung der. Relaxationszeit des

Fluorkermnes.

Die Verkirzung der Relaxationszeit als Funktion des Abstandes vom paramagnetischen
lon macht sich bei allen Kernen mit ungerader Spinzahl bemerkbar, so auch beim Proton,
und Gadoliniumverbindungen finden deshalb breite Anwendung als Kontrastmitte! in der

Kernspintomographie (Magnevist® , Prohance®, Omniscan®, Dotarem®).

Beim 'H-MR-imaging ('H-MRI) wird jedoch die Relaxationszeit T oder T? der Protonen,
das heit vor allem der Protonen des Wassers, und nicht die Relaxationszeit der

Fluorkerne gemessen und fur die Bildgebung verwendet. Das quantitative MaB fur die

Verkiirzung der Relaxationszeit ist die Relaxivity [LUmmols). Zur Verkiirzung der
Relaxationszeiten werden mit Erfolg Komplexe paramagnetischer lonen eingesetzt. In der
folgenden Tabelle Ist die Relaxivity einiger Handelspraparate angegeben:

T -relaxivity in Wasser T -relaxivity in Plasma
{Ummol's ,39°C, 0.47 T] {Ummol's,39°C, 0.47 T]
MAGNEVIST ® 38 48
DOTAREM ® 3,5 4,3
OMNISCAN ® 3.8 44
PRO HANCE @ 3,7 49

In diesen Verbindungen finden nur Wechselwirkungen zwischen Protonen und dem
Gadoliniumion statt. FOr diese Kontrastmittel in Wasser wird also eine Relaxivity von ca. 4

[L/mmol-s] beobachtet.

\X
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Es werden also erfolgreich fir das MR-imaging sowohl Fluor-Verbindungen fir Fluor-19-
imaging, bei dem die verklrzte Relaxationszeit des Fluor-Kernes ausgenutzt wird, als auch
nicht Fluor-haitige Verbindungen, bei denen die Relaxationszeit der Protonen des Wassers

gemessen wird, verwendet.

Bei der EinfQhrung eings perfluorkohienstoffhaltigen Restes in ein paramagnetisches
Kontrastmittel, das heiflt bei der Kombination von Eigenschaften, die bisher nur fur Fluor-
imaging-Verbindungen als geeignet bekannt waren, mit Verbindungen, die fur Protonen-
imaging verwendet wurden, steigt Oberraschenderweise auch die Relaxivity betreffend die
Protonen des Wassers rapide an. Sie erreicht nun Werle von 10-50 [L/mmol-s] im

Vergleich zu Werten zwischen 3,5 und 3,8 [l/mmol-s] wie sie fiir einige Handelsprodukte in
obiger Tabelle bereits aufgefOhrt wurden.

Aus DE 196 03 033.1, WO 98/01161, DE 19914101, DE 10040381, DE 10040858 sind

bereits perfluoralkylhaltige Metallkomplexe bekannt. Diese Verbindungen sind jedoch nicht
far alle Anwendungen befriedigend einsetzbar, da die Vertréglichkeit meist ungenigend ist.
Damit besteht nach wie vorher ein Bedarf an MRT-Kontrastmitteln die sowohl
hervorragende Imaging-Eigenschaften haben als auch gleichzeitig exzellent vertriglich
sind um den nicht-invasiven Charakter der Diagnosemethode zu erhalten. Dies ist
beispielsweigse wichtig wenn Tumore inklusive Fernmetastasen diagnhostiziert werden sollen
und somit eine Verteilung des Kontrastmittels Giber den ganzen Kérper erreicht werden soll,

Maligne Tumoren metastasieren gehduft in regionale Lymphknoten, wobei auch mehrere
Lymphknotenstationen beteiligt sein kénnen. So werden Lymphknotenmetastasen in
etwa 50 - 69% aller Patienten mit malignen Tumoren gefunden (Elke, Lymphographis, in:
Frommhold, Stender, Thurn (eds.), Radiologische Diagnostik in Kiinik und Praxis, Band
IV, Thieme Verlag Stuttgart, 7th ed., 434-498, 1984). Die Diagnose eines metastatischen
Befalls von Lymphknoten ist im Hinblick auf die Therapie und Prognose maligner
Erkrankungen von groBer Bedeutung. Mit den modernen bildgebenden Methoden (CT,
US und MRI) | werden lymphogene Absiedlungen von malignen Tumoren nur
unzureichend erkannt, da zumeist nur die GroRBe des Lymphknotens als
Diagnosekriterium herangezogen werden kann. Damit sind kleine Metastasen in nicht-
vergréBerten Lymphknoten (< 2 cm) nicht von Lymphknotenhyperplasien ohne malignen
Befall zu unterscheiden (Steinkamp et al., Sonographie und Kemspintomographie:

\
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Differentialdiagnostik von reaktiver Lymphknoten-vergréferung und Lymphknoten-
metastasen am Hals, Radiol. diagn. 33:158, 1992).

Winschenswert wire es, dass bei Einsatz von spezifischen Kontrastmittein
Lymphknoten mit metastatischem Befall und hyperplastische Lymphknoten
unterschieden werden kéinnen.

Bekannt ist die direkte Rdnigen-Lymphographie (Injektion einer d&ligen Kon-
trastmittelsuspension in ein prapariertes Lymphgefd8) als eine nur noch selten benutzte
invasive Methode, die nur wenige Lymphabflulstationen darstefien kann.

Experimentell werden in Tierexperimenten auch Fluoreszenz-markierte Dextrane
verwendet, um nach deren interstitieller Applikation den LymphabfluB beobachten zu
konnen. Allen gebriduchlichen Markem for die Darstellung von Lymphwegen und
Lymphknoten nach interstitieller/infrakutaner Applikation ist also gemein, dass es sich um
Substanzen mit partikuldrem Charakter ("particulates”, z.B. Emulsionen und Nanokristall-
suspensionen) oder groBe Polymere handelt (s.a. WO 90/14848). Die bisher
beschriecbenen Zubereitungen erwiesen sich jedoch aufgrund ihrer mangeinden lokalen
und systemischen Vertraglichkeit sowie ihrer geringen Lymphgéngigkeit, die eine
unzureichende diagnostischen Effizienz bedingt, als noch nicht optimal fir die indirekte

Lymphographie geeignet.

Da die Darsteliung von Lymphknoten von zentraler Bedeutung fur die friihe Erkennung des
metastatischen Befalls bei Krebspatienten ist, besteht ein grofer Bedarf an
lymphspezifischen  Kontrastmittelzubereitungen  zur  Diagnose  entsprechender
Verénderungen des Lymphsystems, die durch sehr gute Vertraglichkeit gekennzeichnet
sind. Das Lymphsystem im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst sowohl die
Lymphknoten als auch die LymphgefdBe. Die Substanzen der vorliegenden Erfindung sind
daher zur Diagnose von Verdnderungen des Lymphsystemé geeignet, bevorzugt zur
Diagnose von Verdnderungen der Lymphknoten und/oder der Lymphgefalle, insbesondere
Diagnose von Metastasen in den Lymphknoten.

Moglichst hohe Kontrastmittelbeladung und hohe Stabilitit sind ebenso wiinschenswert wie
diagnosiisch relevante, mdglichst gleichméBige Lymphanreicherung tber mehrere
Lymphstationen hinweg. Die Belastung des Gesamtorganismus solite durch rasche und
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vollstdndige Ausscheidung des Kontrastmittels gering gehalten werden. Ein rascher
Wirkungseintritt maéglichst bereits innerhalb weniger Stunden nach Kontrastmittel-
applikation ist fur die radiologische Praxis von Bedeutung. Eine gute Vertrdglichkeit ist

notwendig.

Nicht zuletzt ist es wanschenswerl, lymphspezifische Kontrastmittel zur Verfigung zu
haben, die es erlauben, in einer diagnostischen Sitzung sowohl den Primdriumor als auch
eine mégliche Lymphknotenmetastasierung zur Darstellung zu bringen.

Ein anderer wichtiger Bereich in der Medizin ist die Detektion, Lokalisierung und
Uberwachung von Nekrosen oder Infarkten. So ist der Myokardinfarkt nicht ein stationarer
Vorgang, sondern ein dynamischer Prozess, der sich (ber einen langeren Zeitraum
(Wochen bis Monate) erstreckt. Die Erkrankung verlduft in etwa drel Phasen, die nicht
scharf voneinander getrennt, sondemn Oberlappend sind. Die erste Phase, die Entwickiung
des Myokardinfarktes, umfasst die 24 Stunden nach dem Infarkt, in denen die Zerstérung
wie eine StoBwelle (Wellenfrontphénomen) vom Subendokard zum Myokard fortschreitet.
Die zweite Phase, der bereits bestehende Infarkt, umfasst die Stabllisierung des Bereiches,
in dem Faserbildung (Fibrose) als Heilprozess erfolgt. Die dritte Phase, der ausgeheilte
Infarkt, beginnt, nachdem alles zerstdrte Gewebe durch fibréses Narbengewebe ersetzt ist,
Wihrend dieser Periode findet eine umfangreiche Restrukturierung statt.

Bis heute ist kein prazises und zuveridssiges Verfahren bekannt, das die akiuelle Phase
eines Myokardinfarktes am lebenden Patienten diagnostizierbar macht. Far die Beurteilung
eines Myokardinfarktes ist es von entscheidender Bedeutung, zu wissen, wie grof3 der
Anteil des bei dem Infarkt verlorenen Gewebes ist und an welcher Stelle der Verlust
erfolgte, denn von dieser Kenntnis héngt die Art der Therapie ab.

Infarkte erfolgen nicht nur im Myokard, sondern auch in anderen Geweben, besonders im
Hirn. '

Wihrend der Infarkt in gewissem Umfang heilbar ist, kdnnen bei einer Nekrose, dem Iokal
begrenzten Gewebetod, nur die schadlichen Folgen fOr den Restorganismus verhindert
oder wenigstens gemildert werden. Nekrosen kénnen auf vielfache Weise entstehen; durch
Verletzungen, Chemikalien, Sauerstoffdefizit oder durch Strahlung. Wie beim Infarkl ist die
Kenntnis von Umfang und Art einer Nekrose wichtig for das weitere arztliche Vorgehen.
Schon frith erfoigten daher Versuche, die Lokalisation von Infarkten und Nekrosen durch
Einsatz von Kontrastmitteln bei nicht-invasiven Verfahren wie Szintigraphie' oder
Kernspintomographie zu verbassern. In der Literatur nehmen die Versuche, Porphyrine fir
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das Nekroseimaging einzusetzen, einen groen Raum ein. Die erzielten Resultate ergeben
jedoch ein widersprichliches Bild. Ausserdem neigen Porphyrine dazu, sich in der Haut
abzulagern, was zu einer Photosensibilisierung fihrt.

Nicht vom Porphyringeriist abgeleitete Kontrastmittel fur das Nekrose- und Infarkt-imaging
sind in DE 19744003 (Schering AG), DE 18744004 (Schering AG) und WO 99/17809
(EPIX) beschrieben. Bisher gibt es aber noch keine Verbindungen, die befriedigend als
Kontrastmittel beim Infarkt- und Nekroseimaging eingesetzt werden k&nnen und
gleichzeitig durch hervorragende Ventraglichkeit gekennzeichnet sind.

Das gleiche Problem liegt vor im Bereich der Verbindungen die eingesetzt werden kdnnen
um Thrombl oder atherosklerotische Plaques zu . diagnostizieren: es gibt keine
Verbindungen die befriedigend als Kontrastmittel zur Darstellung von Thrombi oder
atherosklerotischen Plaques eingesetzt werden konnen und gleichzeitig durch
hervorragende Vertraglichkeit gekennzeichnet sind.

Aufgabe der Erfindung war es deshaib, Kontrastmittel zur Verflgung 2zu stellen, die
einerseits hervorragende bildgebende Eigenschaften als MRT Kontrastmittel aufweisen,
und insbesondere far das Tumor- und Nekroseimaging und/oder die Lymphographie
undfoder zum blood pool imaging und/oder zur Darstelluhg von Thrombi oder
atherosklerotischen Plaques geeignet sind, und gleichzeitig sich durch hervorragende

Vertriglichkeit auszeichnen.

Die Aufgabe der Erfindung wird durch die perfluoralkylhaltigen Komplexe mit
stickstoffhaltiger Linkerstruktur der aligemeinen Formel |

K—L—X—R,
Q—R

()]
in der

R  entweder
ginen Ober die 1-OH-gebundenen Mono- oder Qligosaccharidrest darstellt, in

diesem Falle hat Q die Bedeutung einer Gruppe ausgewdhlt aus:
§-CO-{CHy)-€ ‘

X
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5-NH-(CH; )€

8-(CHz)m-e
wobei
n" eine ganze Zahl ist von 1 und 5, und
m eine ganze Zahl ist von 1 und 6, und

wobei § die Bindungsstelle zum Linker L angibt und ¢ die Bindungsstelle zum Rest R;

oder
R hat eine der folgenden Bedeutungen, dann hat Q die Bedeutung einer direkten

Bindung: R bedeutet einen polaren Rest ausgewdhit aus
o den Komplexen K der allgemeinen Formeln |l bis V, wobei R* hier ein
Wasserstoffatom oder ein Metallionendquivalent der Ordnungszahlen
20-29, 31-33, 37-39, 4244, 49 oder 57-83 bedeutet,
und die Reste R% R® R*, U und U' dle unten angegebene Bedeutung
aufweisen,

oder
e eine Uber -CO- , -NR’- oder eine direkte Bindung an den Linker L

gebundene Kohlenstoffkette mit 1-30 C-Atomen,
die geradlinig oder verzweigt, gesattigt oder ungesittigt sein kann,
und die

gegebenenfalls unterbrochen ist 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 NHxGruppen, 1-2 —-COOH-Gruppen, oder 1-2
=S0O;H-Gruppen substituiert sein kénnen, und die

gegebenenfalls substituiert ist mit 1-10 OH-Gruppen, 1-5 -COOH-
Gruppen, 1-2 SO H-Gruppen, 1-5 NHy-Gruppen, 1-5 Cy-C,
Alkoxygruppen,

wobei R’ H oder C, - C, Alkyl bedsutet,

\&
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R; eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der Formel
-CrFaE ist, in der E ein endsténdiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoffatom

8

darstelit und n fur die Zahlen 4-30 steht,

K  fir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel |l steht,

e

COOR?

(
O LA

'00C
" Q/N ) ©

in der

RT

R?und R®

k\
COOR?
{m

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

mit der MaRlgabe, dass mindestens zwel R' flir Metallionendquivalente
stehen '

unabhdngig voneinander Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, Benzyl, Phenyl, -CH,OH"

oder ~CH;OCH, darstellen und

-CgH4~O-CHz--, -(CHy)15-@, eine  Phenylengruppe,  -CHx-NHCO-CH.-
CH(CH,COOH)-CgHs-t-, -CsHy(OCH;CHa)o.-N(CH.COOH)-CHy-0  oder
eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bis 3-
NHCO-, 1 bis 3 —~CONH-gruppen unterbrochene und/oder mit 1 bis
3-(CH2)o.sCOOH-Gruppen substituierte C;-Ci2-Alkylen- oder -(CHz)7.12-CeHs-
O-Gruppe darstellt, wobei o fir die Bindungsstelle an —CO- steht,

oder der aligemeinen Formel 1]

(N



WO 2007/009638 PCT/EP2006/006777

9

COOR?

o

R'00C &/ \)

COOR'l

COOR'
FEBL

Q)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat, R® Wasserstoff oder ein unter R' genanntes
Metallionensquivalent darstellt und U' —CgHs-O-CH-0- oder eine Gruppe —(CH2),-
darstellt, wobei o die Bindungsstelle an —CO- bedeutet und p’ eine ganze Zahl ist zwischen

fund 4.

oder der allgemeinen Formel IV

(V)
in der R' und R? die cben genannte Bedeutung haben
oder der allgemeinen Formel V A oder VB

N/‘“CO“W
~COOR’

R'00C”
. N~ COOR!
~COCR"

{VA)

20N
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N——COOR!
( ~~COOR"

/—N
~—~COOR"

QO=0

VW

(VB)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat,

oder der aligemeinen Formel VI

R100C—_ /*ﬂN _—CO—,
R'OOC—" “~—COOR?

M)
in der R' die oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel Vil
R'OOC— Q
R'00C— u"uw
R'O0OC—
R'00C—~

)

in der R' und U1 die oben genannte Bedeutung haben, wobei o die Bindungsstelle an
~CO- bedeutet

oder der aligemeinen Formel Vil
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(vin)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat,

“und U? eine gegebenenfalls Imino-, Phénylan—. Phenytenoxy-, Phenylenimino-, Amid-,
Hydrazid-, Carbonyl-, Estergruppen-, Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoff-Atom(e)-
enthaltende, gegebenenfalls durch Hydroxy-, Mercapto-, Oxo-, Thioxo-, Carboxy-,
Carboxyalkyl, Ester-, und/oder Aminogruppe(n) substituierte geradkettige oder verzweigte,
gesittigte oder ungeséttigte C,-Cz Alkylengruppe darstelit,

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sduregruppen gegebenenfalls als Salze
organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosduren oder Aminosiureamide

vorliegen kénnen,

und L einen Rest ausgewdhlit aus den nachfolgenden Resten 1Xa) bis 1Xc) darstellt:

B \ : | S
N—(CReR®),, —W—(CRR®),, —N

(1Xa)

L
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o )
\ | N
N—(CR®R?), —W—(CR®R®),. —N
Y
(1Xb)
a-NH-(CH,),~-CH-CO-p
I
NH
I
Y (1Xc)

wobei n* und m' unabhangig voneinander eine ganze Zahl zwischen 0 und 4 darstellen,
und m'+n' 2 1; bevorzugt ist m'+n’ gleich 1, 2, oder 3, und

R® und R" sind unabhéngig voneinander entweder -H oder -OH,
wobei bei m’ + n’ >1 jede Gruppe -(CR®°R®)- verschieden sein kann, und
w entweder eine direkte Bindung, -O- oder eine Phenylen-Gruppe ist, die
gegebenenfalls durch 1 bis 4 Hydroxy-gruppen substituiert sein kann,

und q' entweder 1, 2, 3 oder 4 ist,

wobei a die Bindungsstelle von L an den Komplex K bedeutet, B die Bindungsstelle von L
zum Rest Q ist und vy die Bindungsstelle von L zum Rest X darstelit,

und
X for eine Gruppe der Forme! (Vi) steht

P—Y— (CHz)s _(G)t —(CHz)s‘ _C

(X)

- wobei Y eine direkte Bindung, eine Gruppe —~CO- oder eine Gruppe NR® bedeutet, wobei R®
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far =H oder eine geradlinige cder verzweigte, geséttigte oder ungesittigte C;-C,s
Kohlenstoffkette steht, die von 1-4 O-Atomen, 1-3 -NHCO-Gruppen, 1-3 ~CONH-
Gruppen, 1-2 —SOx-Gruppen, 1-2 Schwefelatomen, 1-3 -NH-Gruppen cder 1-2
Phenylengruppen, die gegebenenfalls mit 1-2 OH-Gruppen, 1-2 NH;-Gruppen, 1-2
—~COOH-Gruppen, oder 1-2 -SOsH-Gruppen substituiert sein kénnen,

unterbrochen sein kann,

und die gegebenenfails substituiert ist mit 1-10 OH-Gruppen, 1-5 -COOH-Gruppen, 1-2 -SO3H-
Gruppen, 1-5 NH-Gruppen, 1-5 C,-C,-Alkoxygruppen,

und G entweder —O- oder —SO,- bedeutet,

s und s' unabhangig voneinander entweder 1 oder 2 bedeuten, t entweder 0 ader 1
bedeutet und

p die Bindungssielle von X zu L darstellt und { die Bindungssteile vbn X zu R

darstellt,

gelost.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist R® H oder eine C, — Cg Alkylgruppe, die von 1-3 O-
Atomen unterbrochen sein kann und dle mit -4 -OH Gruppen substituiert sein kann.....

In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform ist R® eine C, - C, Alkylgruppe.
In einer bevorzugten Ausflhrungsform bedeutet G die Gruppe -O-,
In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsformistt= 0.

In einer bevorzugten AusfGhrungsform ist W eine direkte Bindung.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist der an den Linker L 0Ober eine ~CO- , -NR’- oder
eine direkte Bindung gebundene Rest R eine Kohlenstoffkette mit 1-30 C-Atomen die von 1
bis 10 Sauerstoffatomen unterbrochen ist und/oder substituiert ist mit 1-10 OH-Gruppen.

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist R eine Uber eine —~CO- , -NR’- oder
direkte Bindung an L gebundene C1 -~ C12 Kohlenstoffkette die von 1 bis 8-
Sauerstoffatomen unterbrochen ist und/oder substituiert ist mit 1-6 OH-Gruppen.
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Ist die erfindungsgematte Verbindung zur Anwendung in der NMR-Diagnostik bestimmt, so
muss das Metallion der signalgebenden Gruppe paramagnetisch sein. Dies sind
insbesondere die zwei- und dreiwertigen lonen der Elemente der Ordnungszahlen 21-29,
42, 44 und 58-70. Geeignete lonen sind belspielsweise das Chrom({lll)-, Eisen(ll)-,
Kobalt(ll)-, Nickel(l1)-, Kupfer(Il)-, Praseodym(lli)-, Neodym(lll)-, Samarium(lil)- und
Ytterbium(lll)-ion. Wegen ihres starken magnetischen Moments sind besonders bevorzugt
Gadolinium(lil}-, Terbium{lil)-, Dysprosium(lil)-, Holmium(lll)-, Erbium(lll)-, Eisen{lit)- und
Mangan(ll)-ionen. '

For die Verwendung der erfindungsgeméfen Verbindungen in der Nuklearmedizin

(Radiodiagnostik und Radiotherapie) muss das Metallion radioaktiv sein. Geeignet sind

zum Beispiel Radicisotope der Elemente mit den Ordnungszahlen 27, 29, 31-33, 37-39, 43,
49, 62, 64, 70, 75 und 77. Bevorzugt sind Technetium, Gallium, Indium, Rhenium und

Yttrium.

Ist die erfindungsgemaBe Verbindung zur Anwendung in der Rdntgen-Diagnostik bestimmt,
s0 leitet sich das Metallion vorzugsweise von einem Element héherer Ordnungszahl ab, um
eine ausreichende Absorption der Réntgenstrahlen zu erzielen. Es wurde gefunden, dass
zu diesem Zweck diagnostische Mittel, die ein physiologisch vertrigliches Komplexsalz mit
Metallionen von Elementen der Ordnungszahlén 25, 26 und 39 sowie 5?@3 ent_halten,

geeignet siﬁd.

Bevorzugt sind Mangan(ll)-, Eisen(ll}-, Eisen{lll)-, Praseodym(lll}-, Neodym(ill)-,
Samarium(!ll)—, Gadolinium(iil)-, Ytterbium(lll)- oder Bismut(lll)-onen, insbesondere
Dysprosgium(lll)-ionen und Yitrium(ill)-ionen.

In R' gegebenenfalls vorhandene azide Wasserstoffatome, das heift diejenigen, die nicht
durch das Zentralion substituiert worden sind, kdnnen gegebenenfalls ganz oder teilweise
durch Kationen anorganischer undfoder organischer Basen oder Aminosduren oder
Aminosdureamide ersetzt sein.

Geeignete anorganische Kationen sind beispielsweise das Lithiumion, das Kaliumion, das
Calciumion und insbesondere das Natriumion. Geeignete Kationen organischer Basen sind
unter anderem solche von primiren, sekundéren oder tertiren Aminen, wie zum Beispiel

g Ny
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Ethanolamin, Diethanolamin, Morpholin, Glucamin, N,N-Dimethylglucamin  und
insbesondere  N-Methylglucamin.  Geeignete Kationen von Aminoséiuren sind
beispielsweise die des Lysins, des Arginins und des Omithins sowie die Amide ansonsten

saurer oder neutraler Aminosé&uren.

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel 1 sind solche mit dem
Makrocyclus K der allgemeinen Formel N,

Der Rest U im Metallkomplex K bedeutet vorzugsweise -CHz- oder CgH,-O-CH,-0, wobei @
far die Bindungsstelle an —CO- steht.

In einer bevorzugten AusfGhrungsform ist U? eine C;-Cs Alkylenkette, dié gegebenenfalls
von 1 bis 2 ~NHCO- Gruppen und/oder 1 bis 2 O-Atomen unterbrochen ist, und die

substituiert sein kann mit 1 bis 3 -OH Gruppen.

Der Rest U? im Metallkomplex K bedeutet insbesondere vorzugsweise
eine lineare Alkylengruppe mit 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 2 , 3 oder 4 C-

Atomen, cder
eine lineare Alkylengruppe mit 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 2 , 3 oder 4 C-

Atomen, die von 1 O-Atom unterbrochen ist, oder
eine lineare Alkylengruppe mit 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 2 , 3 oder 4 C-

Atomen, die eine =NHCO- Gruppe enthalt.
In einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform ist U? eine Ethylengruppe.

Die Alkyigruppen R? und R® im Makrocyclus der allgemeinen Formel Il kénnen geradkettig
oder verzweigt sein. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1-Methyl-
propyl, 2-Methylpropyl, n-Pentyl, 1-Msthylbuty!, 2-Methyibutyl, .3-Methylbutyl, 1.2-
Dimethylpropyl genannt. Vorzugsweise bedeuten R® und R® unabhangig voneinander

Wasserstoff oder C,-Cs-Alkyl. . - - ...
In einer ganz besonders bevorzugten Ausfiilhrungsform steht R? far Methy) und R® far

Wasserstoff.

Die Benzylgruppe oder die Phenylgruppe R* oder R® im Makrocyclus K der allgemeinen
Formel Il kann auch im Ring substitulert sein.

5
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In einer anderen bevorzugten Ausfithrungsform . der Erfindung bedeutet R einen .

Monosaccharidrest mit 5 oder 8 C-Atomen, vorzugsweise Glucose, Mannose, Galactose,
Ribose, Arabinose oder Xylose oder deren Desoxyzucker wie beispielsweise 6-
Desoxygalactose (Fucose) oder 8-Desoxymannose (Rhamnose) oder deren peralkylierte
Derivate. Besonders bevorzugt sind Glucose, Mannose .und Galactose, insbesondere

Mannose.

In einer anderen bevorzugten AusfOhrungsform der vortiegenden Erfindung ist R
ausgewahlt aus einem der folgenden Reste:

-C(O)CH,O[(CH).OR’
—C(0)CH,OCH{CH,0CH(CH,OR");],
—C(0)CHOCH,CH[CH,OCH(CH,OR )]
-R""N[(CH,),O},R’

—N{[(CH2).C),R "}

—R"’NCH,CH(OH)CH,OH
~N[CH;CH(OH)CH,OH),
~R""NCH{CH,OH)CH(OH)CH,OH
~N[CH(CH.OH)CH(OH)CH;OH],
—R"NCH[CH,OCH(CH,OR};];
—R""NCH,CH[CH,OCH(CH,OR ")},
—R'’NCH,CH,OCH[CH,OCH(CH.OR )},
—R*'NCH,CH;OCH,;CH[CH,OCH{CH,OR"),}»
~N{CH[CH;OCH(CH,OR"):])2
—N{CH,CH{CH,OCH(CH,OR")2}s),
—R""NCH,CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH,OH
~N[CH,CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH,OH);

und sinem Komplex der Formel (i), mit Q in der Bedeutung einer direkten Bindung,
wobei R', R?, R® und U wie oben fur Forme! (I1) definient sind,
p entweder 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 ist
R’ entweder H oder CH, ist und R** entweder H oder ein C1 bis Cq-Alkyirest ist.
Vorzugsweise ist p 1, 2, 3, oder 4,

g0
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Die hier angefUhrten polaren Reste sind Kaufware oder werden nach in der Literatur
beschriebenen Methoden dargestelit.

Cassel et al., Eur. J. Org. Chem., 2001, 5, 875-896
Whitessides et al., JACS, 1994, 5057-5062
Voegtle et al., Liebigs Ann. Chem., 1980, 858-862
Liu et al.,, Chem, Commun., 2002, 594

Mitchell et al., Heterocyclic Chem., 1984, 697-699
Bartsch et al., J. Org. Chem., 1984, 4076-4078
Keana et al., J. Org. Chem., 1983, 2647-2654

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist R ein (ber —CO- an L
gebundener Rest der Fermel: —C(O)CH;0[(CH,).0),R’ '
Mit p und R’ in der oben angegebenen Bedeutung, insbesondere bevorzugt ist R' die

Gruppe CH,.

In einer anderen bevorzugten AusfDhrungsform hat Q die Bedeutung einer Gruppe
ausgewahit aus:
3-CO-(CHz)y-e
wobei

n' eine ganze Zahl ist von 1 und 5, und
und L hat gleichzeitig die Bedeutung einer Gruppe der Formel 1Xa oder IXb.

In einer anderen bevorzugten Ausfilhrungsform hat Q die Bedeutung einer Gruppe
ausgewahlt aus:
3-NH-(CH,)y~¢
wobei

n" eine ganze Zahl ist von 1 und 5, und

und L hat gleichzeitig die Bedeutung einer Gruppe IXc.

Von den erfindungsgemafen Verbindungen der allgemeinen Formel | sind weiterhin solche
bevorzugt, in denen Ry ~CnFzn.q bedeutet; d.h. E in der Formel ~C.FaE bedeutet ein

" Fluoratom. n steht vorzugsweise fUr die Zahlen 4-15. Ganz besonders bevorzugt sind die

Reste —CqFs, -CsF1s, -CsFir. -Cy2F2s und -C.F3 sowie die Reste der in den Beispielen

genannten Verbindungen.



WO 2007/009638 PCT/EP2006/006777

18

Der stickstoffhaltige Rest L in der aligemeinen Forme! |, der das ,Gerist" darstellt, bedeutet
in einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung den Aminos&urerest (Vc).

In einer anderen bevorzugten Ausflhrungsform stellt der stickstoffhaltige Rest L in der
allgemeinen Formel | einen Diaminrest der Formel (IXb) oder (1Xa) dar.

Die perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe mit stickstoffhaltiger Linkerstfuktur der
allgemeinen Formel |

K—1—X—R,
Q—R

n
mit K in der Bedeutung eines Metallkomplexes der allgemeinen Formeln Il bis IV und
L. Q, X, R, Ry, in der oben angegebenen Bedeutung,

werden hergestellt, indem man in an sich bekannter Weise eine Carbonsaure der
allgemeinen Formel lla

COOR’
(\ R R .0
5 /_"N ’l\n/Ns.U OH
R°00C
N o)

COOR® (l1a)

worin R® ein Metallionenédquivalent der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49
oder 57-83 oder eine Carboxyischutzgruppe bedeutet, und R?, R® und U die genannte
Bedeutung haben

oder eine Carbonséure der aligemeinen Formel llla

»
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COOR®

(/ o
Qi

4

RS00 C/—/N u
\/NL

COOR® (a}
worin R*, R® und U’ die genannte Bedeutung haben
oder eine Carbons4ure der allgemeinen Formel IVa
. COOR®
(\N/S R?
' OH
RS00C” </ N"\n’
N O
N
COOR (Va)
worin R® und R® die genannte Bedeutung haben
oder eine Carbonsiure der allgemeinen Formel Va oder Vb
| ~CO-0 s
® N_Coor < NCEOSRs
5 - ——
REooC & ~COOR? HOOC { COOR®
"-Coor”  N\UNCERS
(va) (Vb)

worin R’ die genannte Bedeutung hat

oder eine Carbons&ure der allgemeinen Formel Via
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R°00C—_ /~\. _—CO-0OH

R°00C—" “—COCR®
(Via)
worin R® die genannte Bedeutung hat
oder eine Carbonséure der allgemeinen Formel Vila
RSOOC—\N | o
R°coc—~ j/\u"‘U‘OH
RP'OOC—~
(Vtla)
worin R® und U' die genannten Bedeutungen haben,
ﬁ/\N N/Y
ORSE j OH
L1
07 SoRr, 0% “oR,
(Vlila)

worin R® und U? die genannten Bedeutungen haben,
in gegebenenfalis aktivierter Form mit einem Amin der allgemeinen Formei X|
H—ll._'x_-Rf
Q—R

(XI)

AD
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in der L, R, R, Q, und X, die oben angegebene Bedeutung haben, in einer
Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachfolgender Abspaltung gegebenenfalls
vorhandener Schutzgruppen zu einem Metallkkomplex der allgemeinen Formel | umsetzt
oder '

wenn R® die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung dieser Schdlzgruppen in
einem Folgeschritt in an sich bekannter Weise mit mindestens einem Metalioxid oder
Metallsaiz eines Elementes der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 57-83
umsetzt, und anschlieBend, falls gewlinscht, gegebenenfalls vorhandene azide Wasser-
stoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder
Amingsdureamide substituiert,

Dieses Verfahren zur Herstellung von Metallkomplexcarbons&ureamiden ist aus DE 196 52

386 bekannt.

Das in die Kupplungsreaktion eingesetzte Gemisch aus Metallkomplexcarbonséure Iilb, die
gegebenenfalls vorhandene Carboxy- und/oder Hydroxygruppen in geschitzter Form
enthalt, und mindestens einem I§sungsvermitteindem Stoff in einer Menge bis zu 5,
vorzugsweise 0,5-2 Molaquivalenten bezogen auf die Metallkomplexcarbonssure kann
sowoh! in einer vorgeschalteten Reaklionsstufe hergestellt und (z.B. durch Eindampfen,
Gefriertrocknung oder Sprilhtrocknung einer walrigen oder mit Wasser mischbaren
Losung der Bestandteile oder durch Féllung mit einem organischen Lésungsmittel aus
einer derartigen LOsung) isoliert werden und anschlie@end in DMSO mit
wasserabspaltendem Reégenz und Qegegebenenfalls einem Kupplungs-Hilfsstoff
umgesetzt werden als auch in situ gegebenenfalls durch Zusatz von
I6sungsvermitteindem/n Stoff(en) zur DMSO-Suspenslon von Metallkomplexcarbonsaure,
wasserabspaltendem Reagenz und gegebenenfalis einem Kupplungs-Hilfsstoff gebildet
werden.

Die nach einem dieser Verfahren hergestelite Reaktionslésung wird zur Vorbehandlung
(Saureaktivierung) 1 bis 24, vorzugsweise 3 bis 12 Stunden bei Temperaturen von 0 bis
50° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, gehaiten.

Anschlieffend wird ein Amin der allgemeinen Formel X1
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(XD

worin die Reste L, R, Ry, Q, und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, ohne
Lésungsmittel oder geldst, zum Beispiel in Dimethylsulfoxid, Alkoholen wie 2,B. Methanol,
Ethanol, Isopropanol oder deren Gemischen, Formamid, Dimethyiformamid, Wasser oder
Mischungen der aufgefihrten Losungsmittel, vorzugsweise in Dimethylsulfoxid, in Wasser
oder in mit Wasser gemischten Lésungsmitteln, zugesetzt. Zur Amidkupplung wird die so
erhaltene Reaktionslésung bei Temperaturen von 0 bis 70° C, vorzugsweise 30 bis 60° C,
1 bis 48, vorzugsweise 8 bis 24 Stunden gehalten.

In einigen Féllen hat es sich als vorteilhaft 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 2.B. Triethylamin, Diisopropylethylamin, N-Methylmorpholin,
Pyridin, Tripropylamin, Tributylamin, Lithiumhydroxid, Lithiumcarbonat, Natriumhydroxid

oder Natriumcarbonat zugesetzt.

Die gegebenenfalls noch vorhandenen Schutzgruppen werden anschlieBend abgespalten.

Die Isolierung des Reaktionsprodukts erfolgt nach den dem Fachmann bekannten
Methoden, vorzugsweise durch Ausféllung mit organischen Ldsungsmitteln, vorzugsweise
Acston, 2-Butanon, Diethylether, Essigester, Methyi-t.-butylether, Isopropanol oder deren
Mischungen. Die weitere Reinigung kann beispielsweise durch Chromatographie,

Kristaliisation oder Ultrafiltration erfolgen.

Als  losungsvermittelnde Stoffe  sind  Alkali-, Erdalkali-, Trialkylammonium-,
Tetraalkylammoniumsalze, Hamstoffe, N-Hydroxyimide, Hydroxyaryltriazole, substituierte
Phencle und Salze von heterocyclischen Aminen geeignet. Beispielhaft genannt seien:
Lithiumchlorid, Lithiumbromid, Lithiumjodid, Natriumbromid, Natriumjodid,
Lithiummethansulfonat, Natriummethansu!fonat, Lithium-p-toluolsulfonat,  Natrium-p-
toluolsuifonat,  Kaliumbromid, Kaliumjodid,  Natriumchlerid, = Magnesiumbromid,
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Magnesiumchlorid, Magnesiumjddid, Tetraethylammonium-p-toluolisuifonat,
Tetramethylammonium-p-toluolsulfonat, Pyridiniurﬁ-p—toluolsulfonat, Triethylammonium-p-
toluolsulfonat, 2-Morpholinoethylsulfonsidure, 4-Nitrophenol, 3,5-Dinitrophenol, 2,4-
Dichlorphenol, N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxyphthalimid, Hamnstoff, Tetramethyl-
harnstoff, N-Methylpyrrolidon, Formamid sowie cyclische Hamstoffe, wobel die funf

erstgenannten bevorzugt sind,

Als wasserabspaltende Reagenzien dienen alle dem Fachmann bekannten Mittel.

Beispielhaft genannt selen Carbodiimide und Onium-Reagenzien wie .z.B.'
Picyclohexylcarbodiimid (DCCl), 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid- -
hydroxychlorid (EDC), Benzotriazol-1-yloxytris{dimethylamino)-

phosphoniumhexafiucrophosphat (BOP) und O-(Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-

tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HBTU), vorzugsweise DCCI.

In der Literatur sind zum Beispiel folgende geeignete Verfahren beschrieben:

¢ Aktivierung von Carbonsauren. Ubersicht in Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, Band XV/2, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1974 (und J.Chem. Research (S)

1996, 302).
+ Aktivierung mit Carbodiimiden. R. Schwyzer u. H. Kappeler, Helv. 46: 1550 (1963).

¢ E!Winsch et al., B. 100: 173 (1967).

¢ Aktivierung mit Carbodiimiden/Hydroxysuccinimid: J. Am. Chem. Soc. 86: 1839 (1964)
sowie J. Org. Chem. 53: 3583 (1988). Synthesis 453 (1972).

¢ Anhydridmethode, 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin: B. Belleau et al., J.
Am. Chem.. So¢., 80: 1651 (1986), H. Kunz et al., Int. J. Pept. Prot. Res., 26: 493
(1985) und J. R. Voughn, Am. Soc. 73: 3547 (1951).

+ Imidazolid-Methode: B.F. Gisin, R.B. Menifield, D.C. Tosteon, Am. Soc. 91; 2691
(1989).

¢ Sé&urechlerid-Methoden, Thionyichlorid: Helv., 42: 1653 (1959).
¢ Onxalylchlorid: J. Org. Chem., 29: 843 (1964).

Als gegebenenfalls zu verwendende Kupplungs-Hilfsstoffe sind alle dem Fachmann
bekannten geeignet (Houben—WeyI, Methoden der organischen Chemie, Bd. XV/2, Georg
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Thieme-Verlag, Stuttgart, 1974). Beispielhaft genannt seien 4-Nitrophehol, N-
Hydroxysuccinimid, 1-Hydroxybenzotriazol, 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol, 3,5-Dinitrophenol
und Pentafluorphenol. Bevorzugt sind 4-Nitrophenol und N-Hydroxysuccinimid, besonders

bevorzugt ist dabei das erstgenannte Reagenz.

Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Verfahren,
beispielsweise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, alkalische Verseifung der Ester mit Alkali
in wiassrig-alkoholischer Lésung bel Temperaturen von 0° bis 50° C, saure Verseifung mit
Mineralsduren oder im Fall von 2z.B. tert-Butylestern mit Hilfe von Trifluor-
essigsaure.[Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T.W. Greene and P.G.M.
Wuts, John Wiley and Sons, Inc. New York, 1991], im Falle von Benzylethern mit
Wasserstoff/Palladium/Kohle.

Die eingesetzten Carbons3uren der aligemeinen Formein lla bis Vila sind entweder
bekannte Verbindungen oder werden nach den in den Beispielen beschriebenen Verfahren
- hergestellt, siche DE 10040381 und DE 10040858. So ist die Herstellung der
Carbonsiuren der allgemeinen Formel lla aus DE 196 52 386 bekannt. Die eingesetzten
Carbonsauren der aligemeinen Formel Villa werden hergestellt wie in WO 85/17451

beschrieben.

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten perbenzylierten Zuckersauren wenn R ein Mono- oder
Oligosaccharid ist kbnnen analog Lockhoff, Angew. Chem. 1998, 110 Nr. 24, S. 3634ff.
Hergestelft werden. So erfolgt z.B. die Herstellung der 1-O-Essigs#ure von Perbenzyi-
Glucose {iber 2 Stufen, via Trichloracetimidat und Umsetzung mit Hydroxyessigséure-
ethylester, BF;y-Katalyse in THF und anschlieBender Verseifung mit NaOH in MeOHIT HF.

In einem vorteilhafteren Verfahren kénnen, wie in DE 10040381 beschrieben, die als
Ausgangsstoffe eingesetzten perbenzyilerten Zuckersduren, auch hérgestellt werden,
indem die perbenzylierten 1-OH-Zucker in einem mit Wasser nicht mischbaren organischen
Losungsmittel geldst und mit einem Alkyllerungsreagenz der allgemelnen Formel X|

Nu-L-COO-Sg (XVI),

worin Nu ein Nucleofug bedeutet, L -(CHj)-,, (wobei n=1-5 ist), -CH,-CHOH-, oder
-CH{CHOH-CH,0H)}-CHOH-CHOH- ist, und Sg eine Schutzgruppe darstellt,
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in Gegenwart einer Base und gegebenenfalls eines Phasentransfer-Katalysators
umgesetzt werden. Als Nucleofug kénnen im Alkylierungsreagenz der allgemeinen Formel
XVl beispielsweise die Reste -Cl, -Br, -J, -OTs, -OMs, -OSO,CF,, -OSO,C,F,; oder
-0S0O,CiFq7enthalten sein.

Bei der Schutzgruppe handelt es sich um eine Ubliche Séureschutzgruppe. Diese
Schutzgruppen sind dem Fachmann gut vertraut (Protective Groups in Organic Syntheses,
second Edition, T.W.Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons Inc., New York 1991 )-

Die erfindungsgemaBe Umsetzung kann bei Temperaturen von 0-50°C, vorzugsweise von
0°C bis Raumtemperatur erfolgen. Die Reaktionszeiten betragen von 10 Minuten bis 24
Stunden, varzugsweise von 20 Minuten bis 12 Stunden.

Die Base wird entweder in fester Form, vorzugsweise fein gepulvert, oder als 10-70%ige,
vorzugsweise 30-50%ige, wabrige Losung zugesetzt. Als bevorzugte Basen dienen NaOH

und KOH.

Als organische, nicht mit Wasser mischbare Losungsmittel kdnnen im erfindungsgematen
Alkyllerungsverfahren beispielsweise Toluol, Benzol, CFs-Benzol, Hexan, Cyciohexan,
Diethylether, Tetrahydrofuran, Dichlormethan, MTB oder deren Gemische eingesetzt

werden.

Als Phasentransfer-Katalysatoren dienen im erfindungsgemaRen Verfahren die fir diesen
Zweck bekannten quartiren Ammonium- oder Phosphoniumsalze oder auch Kronenether
wie z. B. [15]-Krone-5 oder [18]}-Krone-8. Vorzugsweise kommen quartére Ammoniumsaize
mit vier gleichen oder verschiedenen Kohlenwasserstoffgruppen am Kation, ausgewshit
aus Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl in Frage. Die Kohlenwasser-
stoffgruppen am Kation mussen gro genug sein, um eine gute Laslichkeit des Alkylie-
rungsreagenzes im organischen Losungsmittel zu gewahrieisten. Erfindungsgeméls
besonders bevorzugt wird N(Butyl),’-CI’, N(Butyl),"-HSO,, aber auch N{Methyi),'-CT

eingesetzt. : _ %

In analoger Weise konnen auch de entsprechenden endstindig geschitzten
Polyethylenglykols&uren hergestellt werden.
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Verbindungen der allgemeinen Formel (XI)
H --||_—x—-Rf
Q—R
(X1
mit L in der Bedeutung von
P \ . . e
N—(CR2R® Ine —W—(CR®R® ) - —N
/ ' H
Y
(IXa)
a ‘ .
\ NV
N-—(CRER¥) . —W—(CRER®) . —N
/ ‘ H
Y
{(1Xb)

werden hergestelit indem man die oben beschriebenen hydrophilen Carbonséuren R nach
dem Fachmann bekannten Methoden der Amidbildung mit Aminen der allgemeinen Formel
(Xiy

Sg—-ll.—)(—Rf
H

)
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mit Sg in der Bedeutung einer Schutzgruppe und L, X und Rf in der oben angegebenen

Bedeutung umsetzt.
Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Verfahren,

beispielsweise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, alkalische Verseifung der Ester mit Alkali
in wassrig-alkoholischer Lésung bei Temperaturen von 0° bis 50° C, saure Verseifung mit
Mineralséuren oder im Fall von zB. tert-Butylestern mit Hilfe von Trifluor-
essigsdure.[Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T.W. Greene and P.G.M.
Wuts, John Wiley and Sons, Inc. New York, 1991)], im Falle von Benzylethern  mit

Wasserstoff/Palladium/Kohle.

Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) .werden hergesteilt, indem man
monogeschitzte Diamine der aligemeinen Formel (XIlI)

Sg—N—(CR®R®), —W—(CR®R®),. —NH,
(X1

mit R%, R%, n‘, W und m' in der oben angegebenen Bedeutung und mit g in der Bedeutung
einer Schutzgruppe mit perfluorhaltigen Nucleophilen der allgemeinen Formel (XIV)

Nu—Y—(CH,), —(G),—(CH,); —¢&
XIv)

mit Y, G, s, 8" und § in der oben angegebenen Bedeutung, worin Nu ein Nucleofug

bedeutet,
in Gegenwart einer Base und gegebenenfalls eines Phasentransfer-Katalysators

umgesetzt werden. Als Nucleofug kdnnen im Alkylierungsreagenz der allgemeinen Formel
XVIill beispielsweise die Reste -Cl, -Br, -J, -OTs, -OMs, -OSO.CF,, -0SQ.C.F, oder

—08S0,CqF 7 enthalten sein.
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Bekannte perfluorhaltige Nucleophile der allgemeinen Formel (XIV), sowie weitere perfluor-
alkylhaltige Substanzen und deren Herstellung werden in den folgenden Publikationen
beschrieben:

J. G. Riess, Journal of Drug Targeting, 1994, Vol. 2, pp. 455-468;

J. B. Nivet et al., Eur. J. Med. Chem., 1891, Vol. 26, pp. 953-960;

M.-P. Krafft et al., Angew. Chem., 1984, Vol. 106, No, 10, pp. 1146-1148;
M. Lanier et al., Tetrahedron Letters, 1995; Vol. 36, No. 14, pp. 2491-2492;
F. Guillod et al., Carbohydrate Research, 1994, Vol. 261, pp. 37-55;

S. Achilefu et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1995, Vol. 70, pp. 19-286;
L. Clary et al., Tetrahedron, 1995, Vol. 51, No. 47, pp. 13073-13088;

F. Szoni et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1989, Vol. 42, pp. 59-68,

H. Wu et al., Supramolecular Chemistry, 1994, Vol. 3, pp. 175-180;

F. Guileri et al., Angew. Chem. 1994, Vol. 106, No. 14, pp. 15683-1585;
M.-P. Krafft et al., Eur. J. Med. Chem., 1891, Vol. 28, pp.545-550;

J. Greiner et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1992, Vol. 56, pp. 285-293;
A. Milius et al., Carbohydrate Research, 1992, 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 Chemistry, 1997, Vol. 83, pp. 151-158;
A. Ouid Amanetoutiah et al., Journa! of Flucrine Chemistry, 1897, Vol. 84, pp. 149-153;
J. Chen et al.,, Inorg. Chem., 1996, Vol. 35, pp. 1590-161;

L. Clary et al., Tetrahedron Letters, 1895, Vol. 36, No. 4, pp. 539-542;

MM. Chaabouni et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1990, Vol. 46, pp. 307-315;
A. Milius et al., New J. Chem., 1991, Vol. 15, pp.337-344;

M.-P. Krafft et al., New J. Chem., 1980, Vol. 14, pp. 8659-875;

J.-B. Nivet et al., New J. Chem., 1994, Vol. 18, pp. 861-869;

C. Santaella et al.,, New J, Chem., 1991, Vol. 15, pp.685-692;

C. Santaella et al., New J. Chem., 1992, Vol. 16, pp. 3589-404;

A.Milius et al., New J. Chem., 1992, Vol. 16, pp. 771-773,

F. Sz0nyi et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1891, Vol. 55, pp. 85-92;

C. Santaella et al., Angew. Chem., 1991, Vol. 103, No. 5, pp. 584-586;
M.-P. Krafft et al., Angew. Chem., 1993, Vol. 105, No. 5, pp. 783-785;

EP 0 548 096 B1.
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Verbindungen der aligemeinen Formel (XI) mit L in der Bedeutung von

a-NH-(CH,),-CH-CO-B

l

NH

|

¥ (IXc)

mit @', a, B und vy in der oben angegebenen Bedeutung,
werden hergestellt indem man perfluorhaltige Carbonsiuren der allgemeinen Formel (XV)

HO—X—R,
(Xv)

mit X und Ry in der oben angegebenen Bedeutung,
nach dem Fachmann bekannten Methoden der Amidblldung mit Aminen der allgemeinen

Forme! (XVI)

S9-NH-(CH,),-CH-CO-B
|
NH (XV1)

mit q', P in der oben angegebenen Bedeutung und mit Sg in der Bedeutung einer
Schutzgruppe umsetzt.

Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Verfahren,
beispielsweise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, alkalische Verseifung der Ester mit Alkali
in wassrig-alkoholischer Losung bei Temperaturen von 0° bis 50° C, saure Verseifung mit
Mineralsduren oder im Fall von z.B. tert.-Butylestem mit Hilfe von Trifluor-
essigséure.[Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T.W. Greene and P.G.M.
Wuts, John Wiley and Sons, Inc. New York, 1991)], im Falle von Benzylethern mit
Wasserstoff/Palladium/Kohle.

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) sind in den oben
angegebenen Literaturzitaten zur Herstellung von perfluorhaltigen  Verbindungen
beschrieben.
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| Verbindungen der aligemeinen Formal {(XVI)

Sg-NH-(CH,),-CH-CO-B
|
NH V1)

mit g, B in der oben angegebenen Bedeutung und mit Sg in der Bedeutung einer
Schutzgruppe

werden hergestellt indem man die oben beschriebenen hydrophilen Amine R nach dem
Fachmann bekannten Methoden der Amidbildung mit Carbonsduren der allgemeinen

Formel {(XVII)

Sg-NH-(CH,);-CH-COOH
I

NH
|

Sg’ (VX1

mit q' in der oben angegebenen Bedeutung und mit Sg und Sg’ in der Bedeutung einer
Schutzgruppe umsetzt, wobei Sg und Sg' unterschiediich spaltbar sind.

Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Verfahren,
beispielsweise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, alkalische Verseifung der Ester mit Alkali

. In wassrig-alkoholischer Lésung bei Temperaturen von 0° bis 50° C, saure Verseifung mit
Mineralsduren oder im Fall von z.B. tert-Butylestern mit Hilfe von Trifluor-
essigsaure.[Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T.W. Greene and P.G.M.
Wuts, John Wiley and Sons, Inc. New York, 1991],' im Falle von Benzyiethern mit

Wasserstoff/Palladium/Kohle.

Solche zweifach geschatzten Aminoséuren der aligemeinen Formel (XVII) sind Kaufware
(Bachem).

Die erfindungsgemdRen Verbindungen sind besonders geeignet fir die Verwendung in der
NMR- und Rontgendiagnostik, Radiodiagnostik und Radiotherapie, sowie in der MRT-
Lymphographie und zum blood pool imaging. Die perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe sind
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inshesondere geeignet zur Anwendung in der Kernspinresonanztomographie (MRT) zur
Darstellung von verschiedenen physiologischen und pathophysiologischen Strukturen und
damit zur Verbesserung der diagnostischen Informationen, beispielsweise der Lokalisation
und dem Grad der Erkrankung, zur Auswahl und Erfolgskontrolle einer zielgerichteten
Therapie und zur Prophylaxe von Erkrankungen und Stdrungen.

In einer besonders bevorzugten Ausfohrungsform werden die erfindungsgematien
Substanzen zur MRT-Lymphographie eingesetzt.

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfihrungsform werden die erfindungsgemaen

Substanzen zum blood pool imaging eingesetzt.

Geeignete Erkrankungen und Stdrungen umfassen Tumorerkrankungen, insbesondere
Detektion und Charakterisierung von Primartumoren, Fernmetastasen, Lymphknoten-
Metastasen sowie Nekrosen, Herz-Kreislauferkrankungen, insbesondere Verénderuhgen
des Gefilldurchmessers wie Stenosen und Aneurysmen, Atherosklerose durch Detektion
von atherosklerotischen Plaques, thrombocembolischen Erkrankungen, Infarkte, Nekrosen,
EntzOndungen, insbesondere Arthritis, Osteomyelitis, | Colitls ulcerosa, sowie

Nervenschédigungen.

In einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform werden die erfindungsgeméBen
Substanzen zum Nekrose- oder Tumorimaging eingesetzt.

Gegenstand der Erindung sind auch pharmazeutische Mittel, die mindestens eine:
physiologisch vertragliche erfindungsgeméale Verbindung enthalten, gegebenenfalls mit
den in der Galenik Gblichen Zusitzen.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeichnen sich .durch eine hervorragende
Vertriglichkeit und gleichzeitig hervorragende Imaging-Eigenschaften aus. Sie sind damit
besonders gut geeignet fir die systemische Anwendung in der MRT, insbesondere in der

MRT-Lymphographie und im Tumor-imaging.

Die Hersteliung der erfindungsgeméfien pharmazeutischen Mittel erfolgt in an sich
bekannter Weise, indem man die erindungsgemidflen Komplexverbindungen -
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gegebenenfalls unter Zugabe der in der Galenik Ublichen Zusitze - in wassrigem Medium
suspendiert oder I5st und anschlieBend die Suspension oder Lésung gegebenenfalls
sterilisiert. Geeignete Zusétze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer (wie
zum Beispiel Tromethamin), Zusétze von Komplexblidnern oder schwachen Komplexen
(wie zum Beispiel Diethylentriaminpentaessigsdure oder die zu den erfindungsgeméBen
Metallkomplexen korrespondierenden Ca-Komplexe) oder - falls erforderlich - Elektrolyte
wie zum Beisplel Natriumchlorid oder - falls erforderlich - Antioxidantien wie zum Beispiel

Ascorbins3ure.

Sind fOr die enterale bzw. parenterale Verabreichung oder andere Zwecke Suspensionen
oder Losungen der erfindungsgeméBen Mitte! in Wasser oder physiologischer Salzlésung
erwlinscht, werden sie mit einem oder mehreren in der Galenik Oblichen Hilfsstoff(en) [zum
Beispie! Methyl-Cellulose, Lactoss, Mahnit] und/oder Tensid(en) [zum Beispiel Lecithine,
Tween®, Myr®] und/oder Aromastoff(en) zur Geschmackskorrektur [zum Beispiel

4therischen Olen] gemischt.

Prinziplell ist es auch méglich, die erfindungsgemédBen pharmazeutischen Mittel ohne
Isolierung der Komplexe herzustellen. In jedem Fall muss besondere Sorgfalt darauf
verwendet werden, die Chelatbildung so vorzunehmen, dass die erfindungsgemiRen
Kompléxe praktisch frei sind von nicht-komplexierten toxisch wirkenden Metallionen.

Dies kann beispielsweise mit Hife von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch
Kontrolititrationen wéhrend des Herstellungsprozesses gewdhrleistet werden. Die
Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Hersteliung der Komplexverbindungen und
ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigurig des isolierten Komplexes.

Bei der in-vivo-Applikation der erfindungsgemien Mittel kdnnen diese zusammen mit
einem geeigneten Triger wie zum Beispiel Serum oder physiologischer Kochsalziosung
und zusammen mit einem anderen Protein wie zum Beispiel Humanserumalbumin (HSA)

verabreicht werden.

Die erfindungsgemédfien Mittel werden Ublicherweise parenteral, vorzugsweise i.v.,
appliziert. Sie kénnen auch intravasal oder interstitiellintrakutan appliziert werden, je
nachdem, ob Kérpergefille oder -gewebe untersucht werden sollen.
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Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel enthaiten vorzugsweise 0,1 uMol -
2 Mol/l des Komplexes und werden in der Regel in Mengen von 0,0001 - 5 mMol/kg

dosiert.

Die erfindungsgemaBen Mittel erfillen die vielfaltigen Voraussetzungen for die Eignung als
Kontrastmittel fOr die Kernspintomographie. So sind sie hervorragend dazu gesignet, nach
oraler oder parenteraler Applikation durch Erhbhung der Signalintensitat das mit Hilfe des
Kernspintomographen erhaltene Biid in seiner Aussagekraft zu verbessern. Femer zeigen
sie die hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, um den Kérper mit méglichst geringen
Mengen an Fremdstoffen zu belasten, und die herausragende Vertriglichkeit, die
notwendig ist, um den nicht-invasiven Charakter der Untersuchungen aufrechtzuerhalten.

Die gute Wasserltslichkeit und geringe Osmolalitat der erfindungsgemaRen Mittel erlaubt
es, hochkonzentrierte Lésungen herzustellen, damit die Volumenbelastung des Kreislaufs
in vertretbaren Grenzen zu halten und die Verdinnung durch die Kérperflossigkeit
auszugleichen, Weiterhin weisen die erfindungsgemalen Mittel nicht nur eine hohe
Stabillitsit in vitro auf, sondern auch eine Oberraschend hohe Stabilitéit in vivo, so dass eine

Freigabe oder ein Austausch der in den Komplexen gebundenen - an sich giftigen - lonen
innerhalb der Zeit, in der die neuen Kontrastmittel vollstéindig wieder ausgeschieden

werden, nur AuBerst langsam erfolgt.

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

Ferner konnen die erfindungsgemafien Komplexverbindungen vorteilhaft als
Suszeptibilitdts-Reagenzien und als shift-Reagenzien fur die in-vivo-NMR-Spektroskopie

verwendet werden.

Die erfindungsgeméflen Mittel sind aufgrund ihrer glinstigen radioaktiven Eigenschaften
und der guten Stabilitat der in ihnen enthaltenen Komplexverbindungen auch als Radiodia-
gnostika geeignet. Details einer soichen Anwendung und Doslerung werden z.B. in
"Radiotracers for Medical Applications”, CRC-Press, Boca Raton, Florida, beschrieben.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen und Mittel kénnen auch in der Positronen-

Emissions-Tomographie, die positronenemittierende Isotope wie z.B. 43sc, 445c, 52,



‘WO 2007/009638 PCT/EP2006/006777

34

55Co, 68Ga und 8By verwendet (Heiss, W.D.. Phelps, M.E.. Positron Emission
Tomography of Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New York 1983), eingesetzt

werden.

Histologische Untersuchungen bestéatigen eine regionale mikrovaskulére
Hyperpermeabilitat,
Man kann daher die erfindungsgemaBen Kontrastmittel auch zur Darstellung abnommer

Kapillar-Permeabilitat verwenden.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen zeichnen sich vor allem dadurch aus, dass sie
vollstindig aus dem Koérper eliminiert werden und somit heNonagend vertriglich sind.
Somit kénnen die hervorragenden Imaging-Eigenschaften . genutzt werden und der nicht-
invasive Charakter der Diagnose beibehalten werden.

Da sich die erfindungsgemddfen Substanzen in malignen Tumoren anreichemn (keine
Diffusion in gesunde Gewebe, aber hohe Durchldssigkeit von TumorgefiRen), kénnen sie
auch die Strahlentherapie von malignen Tumoren unterstitzen. Diese unterscheidet sich
von der entsprechenden Diagnostik nur durch die Menge und Art des verwendeten Isctops.
Ziel ist dabei die Zerstérung von Tumorzellen durch energiereiche kurzwellige Strahlung
mit einer maglichst geringen Reichweite. Hierzu werden Wechselwirkungen der in den
Komplexen enthaitenen Metalle {(wie z.B. Eisen oder Gadolinium) mit ionisierenden -
Strahlungen (z.B. Rdnigenstrahlen) oder mit Neutronenstrahlen ausgenutzt. Durch diesen
Effekt wird die lokale Strahlendosis am Ort, wo sich der Metallkomplex befindet (z.B. in
Tumoren) signifikant erhéht. Um die gleiche Strahlendosis im malignen Gewebe zu
erzeugen, kann bei Anwendung solcher Metallkomplexe die Strahlenbelastung fir gesunde
Gewebe erheblich reduziert und damit belastende Nebenwirkungen fiir die Patienten
vermieden werden. Die erfindungsgemiden Metallkomplex-Konjugate eignen sich deshalb
auch als radiosensibilisierende Substanz bel Strahlentherapie von malignen Tumoren (z.B.
Ausnutzen von Méssbauer-Effekten oder bei Neutronenéinfangtherapie). Geeignete -

emittiarends tonen sind zum Beispiel 46Sc, 47Sc, 4Bsc, 72Ga, 73Ga und 90Y. Geeignete
geringe Halbwertzeiten aufweisende a-emittierende lonen sind zum Beispie! 2118i, 212g;,
213g; und 2148, wobei 212Bi bevorzugt ist. Ein geeignetes Photonen- und Elektronen-
emittierendes lon ist 198Gd, das aus 157Gd durch Neutroneneinfang erhalten werden

kann.
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Ist das erfindungsgemiiBe Mittel zur Anwendung in der von R.L. Mills et al. (Nature Vol.
336, (1988), S. 787] vorgeschlagenen Variante der Strahlentherapie bestimmt, so muss

sich das Zentralion von einem MbRbauer-Isotop wie beispielsweise 97Fe oder 151Eu

ableiten.

Bei der in-vivo-Applikation der erfindungsgemaien Mittel kdnnen diese zusammen mit
einem geeigneten Trager wie zum Beispie! Serum oder physiologischer Kochsalzldsung
und zusammen mit einem anderen Protein wie zum Beispiel Human Serum Albumin
verabreicht werden, Die Dosierung ist dabei abhangig von der Anrt der zelluldren Stérung,
dem benutzten Mefallion und der Art der bildgebenden Methode.

Die erfindungsgemaBien Mittel werden iblicherweise parenteral, vorzugsweise i.v.,
appliziert. Sie kénnen auch - wie bereits erbrtert - intravasal oder interstitiell/intrakutan
appliziert werden, je nachdem, ob KérpergefdBe oder -gewebe untersucht werden sollen.

Die srfindungsgemiBen Mittel sind hervorragend als Rdéntgenkontrastmittel geeignet,
wobei besonders hervorzuheben ist, dass sich mit ihnen keine Anzeichen der von den
jodhaltigen Kontrastmitteln bekannten anaphylaxieartigen Reaktionen in biochemisch-
phamakologischen Untersuchungen erkennen lassen, Besonders wertvoll sind sie wegen
der gOnstigen Absomtionseigenschaften in Bereichen héherer R6hrenspannungen fur digi-

tale Substraktionstechniken.

Im allgemeinen werden die erfindungsgem&fen Mittel fOr die Anwendung als

Rontgenkontrastmittel in Analogie zum Beispiel Meglumin-Diatrizoat in Mengen von 0,1 - 5
mMol/kg, vorzugsweise 0,25 - 1 mMol/kg, dosiert.

Der Ausdruck ,Metallionenéquivalent’ wie in der Anmeldung verwendet ist ein Oblicher und
dem Fachmann bekannter Begriff im Bereich der Komplexchemie. Ein
Metallionendquivalent ist ein Aquivalent an Metallionen das anstatt von Wasserstoff an
eine z.B. Carboxylatgruppe binden kann. Beispielsweise kann ein Gd* an 3
Carboxylatgruppen- binden, d.h. 1/3 Gd** entspricht dem Metallionenaquivalent R in
Formel (11}, (I11), (IV) oder (V) wenn das Metall Gadolinium ist.
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Beispiele
Beispiel 1
a) 1-N-(Benzyloxycarbonyl)}-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-aza-perfluortridecylamin

Zu 54,22 g (100 mmol) Methansulfonsdure-(1H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-ester (Bartsch et
al., Tetrahedron, 2000, 3291-3302) in 500 m! Acetonitril gibt man 23.31 g (120 mmol) N-
Benzyloxycarbonyl-ethylendiamin (Atwell et al., Synthesis, 1984, 1032-1033) und 10.2 g
(100 mmol) Triethylamin und rGhrt 48 h bei 60 °C. Die Reaktionslésung wird von _
unlbslichen Bestandteilen abﬁltriert. im Vakuum zur Trockene eingedampft und der
Rickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanot 20 : 1).
Ausbeute: 32.8 g (51 % d. Th.) eines farblosen Wachses

Elementaranalyse:
ber. C 37.51 H2.68 N 4.37 F 50.44
gef.. C37.82 H274 N 4.29 F 50.27

-b) N-{2-(Benzyloxycarbonyl)-aminoethyl-N-(1H, 1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-[1-O-a-d-
(2,3,4,6-tetra-O-benzyl)mannopyranasyl]-acetamid

Zu einer L8sung von 20 g (31.23 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel 1a und 18.70 g
(31.23 mmol) 1-O-a-d-carbonyimethyl-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl)mannopyranose (hergestelit
nach WO 99/01160 A1) und 3.59g (31.23 mrhol) N-Hydroxysuccinimid in 200 ml
Dimethylformamid gibt man bei 0-°C 8.05 g (39.04 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, rihrt
3 h bet 0 °C und anschlieBend 16 h bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen
Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den
Riickstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 20 : 1). '
Ausbeute: 29.8 g (78 % d. Th.) eines farblosen zshen Ols.

Elementaranalyse:

ber. C55.09 H438 - N229 - F26.45

gef.. C55.27 H4.40 N224 F 26.31
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¢) N-(2-Aminoethyl}-N-(1H,1H,2H 2H-perfluordecyl)-2-(1-O-a-d-mannopyranosyl)-
acetamid, Methansulfonsduresalz ‘

Zu einer Lésung von 29 g (23.75 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1b in 500 ml
Ethanol gibt man 2.29g (23.75 mmol) Methansulfonsdure sowie 4.0g Palladium
Katalysator (10% Pd/C) und hydriet 24 h bei Raumtemperatur. Man filtriet vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein.

Ausbeute: 19.5 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs,

Elementaranalyse:
ber.. C 30.67 H 3.31 N 3.41 F 39.27
gef.. C31.01 H 3.29 N 3.33 F 39.04

d) N-{{1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)}-2-aminoethy(}-N-(1H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-(1-O-a-d-
mannopyranosyl)-acetamid, Gd-Komplex

18.7 9 (22.72mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1¢c, 2.61g (22.72 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 1.83 g (45.44 mmol) Lithiumchlorid und 14.31 g (22.72'mmol) 1,4,7-
- Tris-(carboxylatomethyl)-10-[1-carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yll-1,4,7,10-tetra-
azacyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwérmen in 200 ml Dimethyisulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 5.86g
(28.4 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, sowie 2.30 g {22.72 mmol) Triethylamin hinzu und
rhrt 16 h bei Raumtemperatur. Man giefit die Losung in 2000 mi Aceton und rihrt 10 min
nach. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend chromatographisch
gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 22.3 g (68 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 7.0 %

Elementaranalyée' (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C 35.01 H384 - N7.33 F24.14 Gd 11.75

gef. C35.21 H 3.89 N?7.27 F 24.09 Gd 11.61
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Beispiel 2

a) 1-N-(Benzyloxycarbonyl)-1H,1 H,2H,2H,_4H,4H,5H,5H-3—N-[1 ,4,7-tris-(carboxylato-
methyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1 0-N-{pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-
perfluortridecylamin, Gd-Komplex

10.0g (15.62 mmo!) der Titelverbindung aus Beispiel 1a, 1.80g (15.62 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 1.33 g (31.34 mmol) Lithiumchlorid und 9.84 g (15.62 mmol) 1,4,7-Tris-
(carboxylatomethyl)-10-{1 ~carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yi}-1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwsrmen in 150 ml Dimethylsulfoxid gelést. Bei 10°C gibt man 4.03g
(19.52 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu und rGhrt 16 h bei Raumtemperatur. Man gief3t
die Lsung in 2000 mi Diethylether und riihrt 10 min nach. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschlieBend der Rlckstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan-
/MethanolMassr. Ammoniak 10 : 5: 1) chromatographiert.

Ausbeute 16.4 g (79 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer). 5.4 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C37.41 H 3.62 N 7.83 F 25.80 Gd 12.56

gef. C37.69 . H3.68 N 7.91 F 25.64 Gd 12.37

b) 1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H 5H-3-N-[1 4 7-tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclo-
dodecan-1 O-N-(pentanoyl-3-aza-4-oxo—5—methyl-S-yl)]—perfluortridecylamin. Gd-
Komplex, Methansulfonséduresalz

Zu einer L8sung von 16g (12.08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2a in 300 ml
Ethanol gibt man 1.16g (12.08 mmol) Methansulfonsdure sowie 2.0g Palladium
Katalysator (10% Pd/C) und hydriert 24 h bei Raumtemperatur. Man filtriet vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuumzur Trockene ein.- -

Ausbeute 15.8 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 7.0 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber.. C 31.66 H 3.57 N 8.08 F 26.60 Gd 12.95

gef.. C 31.88 H 3.59 N 8.14 F 26.42 Gd 12.69
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c) 1H,1H,2H,2H,4H 4H,5H,5H-3-N-{1,4,7-tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7, 10-tetraazacyclo-
dodecan-10-N-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)}-perfluortridecyl-N-2-(1-O-a-d-
mannopyranosyl)-acetamid, Gd-Komplex

Zu einer Lésung von 8.9 g (6.66 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2b und 3.99 g
(6.66 mmol)1-O-a-d-carbonylmethyl-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl)mannopyranose  (hergestelit
nach WO 99/01160 A1) und 767 mg (6.66 mmol) N-Hydroxysuccinimid in 100 mi
Dimethylformamid gibt man bei 0°C 1.72 g (8.33 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, sowie
674 mg (6.66 mmol) Triethylamin hinzu, rGhrt 3 h bei 0°C und anschlieBend 16 h bei
Raumtemperatur. Man filtrlert vom ausgefallenen Harnstoff ab und dampft das Filtrat im
Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird in 100 ml Methanol gelést, mit 2.0g
Palladium Katalysator (10% Pd/C) versetzt und 24 h bei Raumtemperatur hydriert. Man
filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Der
Rickstand wird in wenig Wasser aufgenommen, von unitslichen Bestandteilen abfiltriert,
und das Filtrat anschlieBend chromatographisch gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus
Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 6.1 g (84 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6.2 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserireie Substanz):

ber; C 35.01 H384 = NT733 F24.14 Gd 11.75
gef. C356.23 H3.88 N 7.27 F 24.01 Gd 11.59
Beispiel 3

a) [1,3-Bis-(2-benzyloxy-1-benzyloxymethyl-ethoxy)-prop-2-yl]-essigséure

30.02 g (50 mmol) 1,3-Bis-(2-benzyloxy-1-benzyloxymethyl-ethoxy)-propan-2-ol (Cassel et
al., Eur. J. Org. Chem., 2001, -5, 875-896) und und 5.6 g (100 mmol} fein gepulverten
Kaliumhydroxid sowie einer katalytischen ~ Menge (19 Tetra-n-
butylammoniumhydrogensuifat in 250 ml Toluol gibt man bei 0°C 14.62g (75 mmol)
Bromessigséure-tert-butylester und rGhrit 2h bel bei dieser Temperatur sowie 12h
beiRaumtemperatur. Die Reaktionslésung wird mit 500 ml Essigséureethylester und 300 mi
Wasser versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und zweimal mit je 300 mi Wasser
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gewaschen, anschlielend Gber Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum zur Trockene
eingedampft. Der Rickstand wird in einem Gemisch, bestehend aus 400 ml Methanol und
0.5 M Natronlauge Im Verh&itnis 2:1 suspendiert und anschlieBend 12 h auf 60 °C erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wird zur Aufarbeitung durch Versetzen mit Amberlite IR 120 (H'-
Form)-Kationenaustauscherharz neutralisiet, vom Austauscher abfiltriert, zur Tockéne
eingedampft und an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Essigsdureethylester/Hexan
1:3).

Ausheute: 23.59 (71 % d. Th.) eineé farblosen Wachses

Elementaranalyse:

ber. C€71.10 H7.04

gef. C7120  H7.21

b) N-{2-(Benzyloxycarbonyl)-aminoethyl-N-(1H, 1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-{1,3-bis-(2-
' benzyloxy-1-benzyloxymethyl-ethoxy)-prop-2-oxy)-acetamid

Zu einer L8sung von 20 g (31.23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1a und 20.57 g
(31.28 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a und 3.59g (31.23 mmol} N-
Hydroxysuccinimid in 200 ml Dimethyiformamid gibt man bei 0 °C 8.05g (39.04 mmol)
Dicyciohexylcarbodiimid, riihrt 3 h bei 0 °C und anschlieBend 16 h bei Raumtemperatur.
Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene
~ein  und chromatographiet den Rockstand an  Kieselgel  (Laufmittel:
Dichlormethar/Methanol 20 : 1).

* Ausbeute: 28.7 g (72 % d. Th.) eines farblosen zéhen Ols

Elementaranalyse:
ber. C 55.32 H 4.80 N 2.19 F 25.21
gef.. € 55.56 H 4.87 N213 F 26.07

¢} N-(2-Aminoethyl)-N-(1H,1H,2H, 2H-perfluordecyl)-2-[1,3-bis-{2-hydroxy-1-hydroxy-
methyl-éthoxy)-prop—Z-oxy]-acetamId, Methansulfonsduresalz

Zu einer Lésung von 26 g (20.29 mmol) der ﬁtelvefbindung aus Beisplel 3b in 500 mi
Ethano! gibt man 1.86g (20.29 mmol) Methansulfonsdure sowie 4.0g Palladium
Katalysator (10% Pd/C) und hydriet 24 h bei Raumtemperatur. Man filtriet vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein.

Ausbeute: 17.9 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.



WO 2007/009638 PCT/EP2006/006777 6®

41
Elementaranalyse:
ber. C 32.66 H 4.00 N3.17 F 36.59
gef: C32.89 H4.10 N3.11 F 36.41

d) N-{[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-y1)}-2-aminoethyl}-N-( 1H, 1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-[1,3-bis-(2-
hydroxy-1-hydroxymethyl-ethoxy)-prop-2-oxyl-acetamid, Gd-Komplex

16.8g (19.07 mmol)} der Titelverbindung aus Beispiei 3c, 2.19g (19.07 mmol) N-
~ Hydroxysuccinimid, 1.62 g (38.14 mmol) Lithiumchlorid und 14.31g (18.07 mmol) 1.4,7-
Tris-(carboxylatomethyl)-10-{1-carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yl}-1,4,7,10-tetra-
azacyclododecan, Gd-Komplex (WO 9824775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwarmen in 200 ml Dimethylsulfoxid gelést. Bei 10°C gibt man 4.92g
(23.84 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, sowie 1.83 g (19.07 mmoi) Triethylamin hinzu und
rlihrt 16 h bei Raumtemperatur. Man giet die Lésung in 2000 ml Aceton und rihrt 10 min
nach. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieend chromatographisch
gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 20.6 g (72 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wasse}gehan (Karl-Fischer): 6.7 %

Elementaranalyse {bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber.. C 36.06 H4.25 N 7.01 F 23.10 - Gd 11.25
gef. C 36.34 H4.32 N 6.97 F 22.88 Gd 11.17
Belspiel 4

a) 1.4,7-{Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)sdure-N-
1H,1 H,21-l.2H,4H.4H,5H.5H-3-N-[1 ,4,7-tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclo-
dodecan-10-N-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)}-perfluortridecylamid}-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex -

B.1g (6.31 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2b, 726mg (6.31 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 535 mg (12.62 mmol) Lithiumchlorid und 3.97 g (6.31 mmol) 1,4,7-Tris-
(carboxylatomethyl)-10-{1-carboxy-3-aza-4-0x0-5-methylpentan-5-yl}-1,4,7,10-tetraaza-

cyclododecan, . Gd-Komplex (WQ 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
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leichtem Erwarmen in 100 ml Dimethylsulfoxid geldst. Bei 10 °C gibt man 1.63¢g
{7.89 mmol} Dicyclohexylcarbodiimid, sowie 639 mg (6.31 mmol) Triethylamin hinzu und
rdhrt 16 h bel Raumtemperatur. Man gieBt die Lésung in 2000 ml Aceton und rGhrt 10 min
nach. Der ausgefaliene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend chromatographisch
gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 8.5 g (56 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 5.8 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C34.72 H 3.90 N9.72 F 18.67 Gd 18.18
gef.: C 34.94 H 3.94 N 9.567 F 18.59 Gd 18.01
Beispiel 5

a) N-[2-(Benzyloxycarbonyl)-ami rioethyl—N-(1 H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-[2-(2-methox-
yethoxy)-ethoxy]-acetamid

Zu einer L8sung von 20 g (31.23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1a und 5.57 g
(31.23 mmol) [2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy]-essigsdure (Aldrich) und 3.59 g (31.23 mmol)
N-Hydroxysuccinimid in 200 mi Dimethylformamid gibt man bei 0 °C 8.05 g (39.04 mmol)
Dicyclohexylcarbodiimid, rohrt 3 h bei 0 °C und anschlieBend 16 h bei Raumtemperatur.
Man filtriert vom ausgefalienen Hamnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene
ein und chromatographiert den Rlckstand an  Kieselgel  (Laufmittel
Dichlormethan/Methanol 20 : 1). ~

Ausbeute: 19.8 g (79 % d. Th.) eines farblosen zihen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C 40.51 H3.65 N 3.50 F 40.35
gef. C40.62 H3.68 N 3.53 F 40.09

b) N-(2-Aminoethyi)-N-(1H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy}-
acetamid, Methansulfonsaduresalz

Zu éiner Losung von 199 (23.73 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5a in 500 ml
Ethanol gibt man 2.28g (23.73mmol) Methansulfonsdure sowie 4.0g Palladium
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Katalysator (10% Pd/C) und hydriet 24 h bei Raumtemperatur. Man filtriert vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein.
Ausbeute: 18.1 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber.. C 31.51 H3.57 N 3.67 F 42.36
gef. C31.77 H 3.59 N 3.54 F 42.05

c) N-{[1,4,7-Tris-{carboxylatomethyl)-1,4,7,1 O-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-oxo-5-methyi-5-yl)}-2-aminoethyl}-N-{1H,1H,2H,2H-perflucrdecyl)-2-{2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy}-acetamid, Gd-Komplex

17.2g (22.51 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Sb, 2.59g (22.51 mmol} N-
Hydroxysuccinimid, 1.91 g (45.02 mmol) Lithiumchlorid und 14,18 g (22.51 mmol} 1,4,7-
Tris-{carboxylatomethy!)-10-[1 -carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yl]-1,4,7,10-tetra-
azacyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwirmen in 200 ml Dimethylsulfoxid geldst. Bei 10°C gibt man 5.81g
(28.14 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, sowie 2.28 g (22.51 mmol) Triethylamin hinzu und
ruhrt 16 h bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 2000 ml Aceton und rhrt 10 min
nach. Der ausgefallene Feststoff wird abfitriet und anschlieBend chromatographisch
gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser 1 Acetonitril).

Ausbeute 21.5 g (70 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 8.4 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Sgbstanz):

ber. C 35.71 H 4.02 N 7.67 F 25.72 Gd 12.30
gef: C35.79 H 4.07 N 7.59 F 25.63 Gd 12.27
Beispiel 6

a) 1-N-(Benzj;loxydéfboriyﬂ)'—‘lH;1H.2H,2H.5H;5H.7H,7H.BH,8H-3~aza-‘4woxa-6-oxo-

perfluorthexadecylamin

. Zu 52.22 g (100 mmol) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluortridecansaure (hergestellt nach
EP 01/08498) in 500 ml Dichlormethan gibt man 17.8 g (140 mmol) Oxalylchlorid und rdhrt
14 h bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockene eingedampft, der Rlckstand in
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400 ml Dichlormethan gelést, bei 0°C mit 23.31 g (120 mmo!) N-Benzyloxycarbonyl-
ethylendiamin (Atwell et al, Synthesis, 1984, 1032-1033) und 10.2g (100 mmol)
Triethylamin versetzt und 24 h bei Raumtemperatur nachgerihrt. Die Reaktionsl8sung wird
mit 400 ml 1 N Salzsdure versetzt, und 15 min gut durchgeriihrt. Die organische Phase
wird abgetrennt, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockene
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselge! chromatographlert (Laufmittel:

Essigsaureethylester/Hexan 1 : 2).
Ausbeute: 49.7 g (71 % d. Th.) eines farblosen Wachses

Elementaranalyse:
ber.. C 37.84 H274 N 4.01 F 46.25
gef. C 38.02 H2.76 N 3.97 F 46.12

b) 1-N-(Benzyloxycarbonyl)-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H,7H,7H,8H,8H-3-aza-6-oxo-
perfluorhexadecylamin .

48.5 g (69.45 mmol) der Titelverbindung aus Beispie! 6a in 150 mi THF werden mit 50 mi

10 M Borandimethylisulfid (in THF) versetzt und 5 h unter Rockflu erhitzt, Es wird auf 0 °C

abgekuhit, 100 mi Methanol zugetropft, 1 h bei Raumtemperatur gerhrt und anschiieend

im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Rickstand wird in einer Mischung aus 300 ml

Ethanol/50 mi 1 M Salzsaure aufgenommen und 14 h bei 40 °C gerlihrt. Man dampft im

Vakuum zur Trockene ein, nimmt den Rackstand in 300 ml 5 %iger Natronlauge auf und
extrahiert dreimal mit je 300 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen

werden {ber Magneslumsuifat getrocknet, im Vakuum zur Trockene eingedampft und der

Riickstand an Kieselgel chromatographlert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10 : 1).

Ausbeute: 39.8 g (84 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs

Elementaranalyse:
ber.. C 38.61 H 3.09 N 4.09 F 47.19
gef. C38.88 H3.14 N 4.06 F 46.87

c) N-[2-(Benzyloxycarbonyl)-amincethyl-N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-0xa-
perfluortridecyl)-2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy}-acetamid

Zu einer L8sung von 20 g (29.22 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6b und 5.21g
(29.22 mmol) [2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy]-essigséure (Aldrich} und 3.36 g (29.22 mmol)
N-Hydroxysuccinimid in 200 ml Dimethylformamid gibt man bei 0 °C 7.54 g (36.53 mmol)
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Dicyclohexylcarbodiimid, rOhrt 3 h bei 0 °C und anschlieBend 16 h bei Raumtemperatur.
Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene
ein und chromatographiert den  Rlckstand an = Kieselgel (Laufmittel:
Dichlormethan/Methanol 20 : 1).

Ausbeute: 18.3 g (74 % d. Th.) eines farblosen zihen Ols.

Elementaranalyse:
‘ber.. C41.24 H 3.94 N 3.32 F 38.24
gef. C41.42 H 3.98 N3.33 F 38.21

d) N-(2-Aminoethyl)-N-(1H,1H,2H,2H 4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecyl)-2-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy}-acetamid, Methansulfonsaduresalz

Zu einer L&sung von 17.5 g (20.72 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6c in 300 mi
Ethanol gibt man 2.0 g (20.72 mmol) Methansulfonsdure sowie 3.0 g Palladium Katalysator
(10% Pd/C) und hydriert 24 h bei Raumtemperatur. Man filtriet vom Katalysator ab und
dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein.

Ausbeute: 16.7 g {quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse: _
ber. C 32.76 H3.87 N 3.47 F 40.04

gef. C32.99 H 3.98 N 3.35 F 39.84

e) N-{{1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7, 10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-0x0-5-methyl-5-yl)]-2-aminoethyl}-N-(1H, 1H,2H,2H,4H,4H 5H,5H-3-0xa-
perfluortridecyl)-2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-acetamid, Gd-Komplex

148g (18.30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6d, 2.11g (18.30 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 1.55 g (36.60 mmo!) Lithiumchlorid und 11.52 g (18.30 mmol) 1,4.7-
Tris-(carboxylatomethyl)-10-{1-carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yl]-1 4,7, 10-tetra-
azacyclododecan, Gd-Komplex (WO 88/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwarmen in 200 ml oimethylsuifoxid gelsst. Bei 10°C gibt man 4.72g
{22.88 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, sowie 1.85 g (18.30 mmol) Triethylamin hinzu und
rihrt 16 h bei Raumtemperatur. Man giefit die Losung in 2000 ml Aceton und rihrt 10 min
nach. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend chromatographisch
gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 16.6 g (64 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

<4
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Wasseargehalt (Karl-Fischer): 6.9 %
Eiementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): .
ber.. C 3634 H4.19 N 7.42 F 24.43 Gd'11.89

gef.. C 36.49 H 4.27 N 7.36 F 24.28 Gd 11.78
Beispiel 7

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-(2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxaperfluortridecanoyl)-L-lysin

25g (31.31 mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-{2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxaperfluortri-
decanoyl)-L-lysinmethylester (hergestellt nach EP 03/07274) werden in 200 ml Methanol
und 50 ml 2 N Kaliumhydroxid-Lésung geltst und 18 h bei Raumtemperatur gerGhnt. Es
wird mit 2 N Salzséure angesduert, zur Trockene eingedampft und der Rickstand an
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10 : 1).

Ausbeute: 22 4 g (91 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:

ber.. C39.81 H3.21 N357 = F4117

gef. C4007 H 3.27 N 3.49 F 41.05

b) [1-O-0-d-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl)mannopyranosyl}-acetamid

Zu 409 (66.81 mmol) 1-O-a-d-carbonylmethyl-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl)mannopyranose
(hergestellt nach WO 99/01160 A1) in 300 ml Dichlormethan gibt man 11.45 g (90 mmol)
Oxalylchlorid und rDhrt 14 h bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockene
eingedampft, der Rickstand in 400 ml Dichlormethan geldst, bei 0°C far ca. 2h
Ammoniakgas in die Lésung eingeleitet und 4 h bei Raumtemperatur nachgerDhrt. Die
Reaktionsldsung wird mit 400 ml 1 N Salzséure versetzt, und 15 min gut durchgerihst. Die
organiéche Phase wird abgetrennt, Gber Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum zur
Trockene eingedampft. Der R{ckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:
Essigsiureethylester/Hexan 1 : 2).

Ausbeute: 34.1 g (85 % d. Th.) eines farblosen Ols

Elementaranalyse:

ber. C72.34 H6.58 N 234

gef. C7269 H 8.54 N 2.38
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c) 2-{1-0-a-d-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl)mannopyranosyl]-ethylamin

33 g (55.21 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7b in 100 mi THF werden mit 30 mi
10 M Borandimethylsulfid (in THF) versetzt und 5 b unter ROckflu® efhitzt. Es wird auf 0 °C
abgekOhit, 100 ml Methanol zugetropft, 1 h bei Raumtemperatur gerGihrt und anschlieBend
im Vakuum 2ur Trockene eingedampft. Der Rickstand wird in einer Mischung aus 200 ml
Ethancl/100 ml Ethanolamin aufgenommen und 14 h bei 60 °C gerthrt. Man dampft im
Vakuum zur Trockene ein, nimmt den Rickstand in 300 ml 5 %iger Natronlauge auf und
extrahiert dreimat mit je 300 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen
werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockene eingedampft und der
ROckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10 : 1).
Ausbeute: 26.2 g (81 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs

Elementaranalyse: |

ber. C74.08 H7.08 N 2.40

gef. C74.55 H7.19 N 2.31

d) 6—N—Benzyioxycarbonyl-Z-N-(ZH.2H.4H.4H,5H.5H-3-oxaperﬂudrtridecanoyl)—L-lysin-{z-
[1-O-a-d-(z.3,4.6-tetra-0-benzyl)mannopyranosyl]-ethy!}-amld

Zu einer Lsung von 15 g (19.12 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7a und 11.16g
(19.12 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7c¢ und 2.20g (19.12 mmol) N-
Hydroxysuccinimid in 200 mi Dimethyiformamid gibt man bei 0°C 4.93g (23.90 mmol)
Dicyclohexylcarbodiimid, rghrt 3 h bei 0°C und anschlieBend 16 h bei Raumtemperatur.
Man filtriert vom ausgefallenen Hamstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Treckene
ein und chromatographiert deén  Rackstand an  Kieselgel  (Laufmittel:
Dichlormethan/Methanol 20 : 1).

Ausbeute: 19.2 g (74 % d. Th.) eines farblosen zshen Ols.

Elementaranalyse:

ber. €55.15  H478 N311 ~~ F2392

gef.. C55.32 H 4.82 N 3.09 F23.74
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e) 2-N-(2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxaperflucrtridecanoyl)-L-lysin-[2-{1-OQ-a-d-manno-
pyranosyl)-ethyl]-amid

Zu einer Losung von 18.5 g (13.70 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7d in 200 ml
Ethanol gibt man 2.0g Palladium Katalysator (10% Pd/C) und hydriet 24 h bei
Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur

Trockene ein.
Ausbeute: 11.8 g (quantitativ) eines farblosen Feststofis.

Elementaranalyse:
ber.. C 36.50 H 4.01 N 4.91 F 37.75
gef. C36.79 H 3.98 N 4.87 F 37.84

f) 6-N-[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-oxo-5-methyi-5-yl)}-2-N-(2H ,2H,4H,4H,5H,5H-3-0xaperﬂuonridecanoyl)-L-Iysin-
[2{1-O-a-d-mannopyranosyl)-ethyl]-amid, Gd-Komplex

11.0g (12.86 mmol) der THelverbindung aus Beispiel 7e, 1.48g (12.86 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 1.09 g (25.72 mmol) Lithiumchlorid und 8.10 g (12.86 mmol) 1,4,7-Tris-
(carboxylatomethyl)-10- 1-carboxy-3-aza-4-oxo-5-methyipentan-5-yi]-1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwdrmen in 100 ml Dimethylsuifoxid geldst. Bei 10°C gibt man 3.32g
{16.08 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu und rihrt 16 h bei Raumtemperatur. Man gie@t
die Ldsung in 2000 ml Aceton und rhrt 10 min nach. Der ausgefallehe Feststoff wird
abfiltriert und anschlieBend chromatographisch gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus
Wasser / Acetonitril). ‘
Ausbeute 13.0 g (64 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6.9 %

Elementaranalyse {bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C36.84 H426 - ‘N764 F2201 - - Gd10.72

gef. C37.03 H 4.31 N 7.59 F 21.95 Gd 10.62
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a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-{2H,2H,4H 4H,5H,5H-3-oxaperfluortridecanoyl)-L-lysin-{{N-
(28,3R 4R,5R),-2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl]-N-methyl}-amid

Zu einer Losung von 15g (19.12 mmol) der Thelverbindung aus Beispiel 7a und 5.6 g
(28.68 mmol) N-Methylglucamin (Aldrich) und 2.20 g (19.12 mmol) N-Hydroxysuccinimid in
200 ml Dimethylformamid gibt man bei 0 °C 4.93 g (23.90 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid,
tOhrt 3h bel 0°C und anschlieBend 16 h bel Raumiemperatur. Man filtriert vom
ausgefallenen Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und
chromatographiert den Rackstand an Kieselgel (Laufmitiel: Dichlormethan/Methanol 5 : 1).
Ausbeute: 9.4 g (51 % d. Th.) eines farblosen zéhen Q.

Elementaranalyse:
ber. C41.22 H4.19 N 4.37 'F 33.58
gef. C41.47 H4.30 N 429 F3335

b) 2-N-(2H.2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxaperﬂuortridecanoyl)—L-lysin-{[N-(28,3R,4R,5R),-
. 2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl]-N-methyl}-amid

Zu einer Ldsung von 9.0 g (9.39 mmol) der Titelverbindung aus Belispiel 8a in 100 ml
Ethanal gibt man 1.0g Palladium Katalysator (10% Pd/C) und hydriet 24 h bel
Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur
Trockene ein. '

Ausbeute: 7.8 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber. C 36.29 H4.14 N 5.08 F 39.03

gef. C 36.44 H4.17 N 4.98 F 38.86

c) 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-(2H,2H.4H,4H,5H,5H-3—0xaperﬂuortridecanoyl)-L-lysin-
{[N-(2S.3R,4R,5R).-2,3,4.5.B-pentahydroxyhexyl]—N—methyl}-amid, Gd-Komplex

7.0g (8.46 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8b, 874 mg (8.46 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 717 mg (16.92 mmol) Lithiumehlorid und 5.33 g (8.46 mmol) 1,4,7-Tris-
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(carboxylatomethyl)-10-[1-carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yl]-1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Belspiel 1)) werden unter
leichtem Erwdrmen in 100 ml Dimethylsulfoxid geldst. Bei 10°C gibt man 2.189
(10.57 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu und rithrt 16 h bei Raumtemperatur. Man gieRt
die Lésung in 2000 m! Aceton und rGhrt 10 min nach. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschlieBend chromatographisch gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus
Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 7.4 g (57 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6.1 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C38.72 H 4.34 N7.79 F 22.44 Gd 10.83
gef.. C 36.87 H 4.36 N7.72 = F 2248 Gd 10.94
Beisplel

a) 6-N-Benzyloxycarbony!-2-N-(2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxaperfluortridecanoyl)-L-lysin-(2-
{2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy}-ethoxy}-ethyl)-amid

Zu einer Ldsung von 15 g (19.12 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7a und 3.97 g

(19.12 mmol) (2-{2-[2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-ethyl)-amin (Whitessides et al.,

JACS, 1994, 5057-5062) und 2.20g (19.12 mmol) N-Hydroxysuccinimid in 200 ml
' Dimethylformamid gibt man bei 0 °C 4.93 g (23.90 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, rGhrt

3 h bei 0 °C und anschlieBend 16 h bei Raumtemperatur. Man filtiert vom ausgefallenen

Hamstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den

Rackstand an Kieselgel {Laufmittel: Dichlormethan/Methano! 10 : 1).

Ausbeute: 12.2 g (82 % d. Th.) eines farblosen z&hen Ols.

Elementaranalyse:

ber. C43.17 H 4.55 N4.32 F 33.17

gef.. C43.36 H 4.61 " N427 ' T F33.00
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b) 2-N-(2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxaperfluortridecanoyl)-L.-lysin-(2-{2-[2-(2-methoxyethoxy)-
ethoxy]-ethoxy}-ethyl}-amid

Zu einer Losung von 11.5 g (11.81 mmol) der Titelverbindung aus Beispiei 9a in 100 ml
Ethanol gibt man 1.0g Palladium Katalysator (10% Pd/C) und hydriert 24 h bei
Raumtemperatur. Man filtriet vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur
Trockene ein.

Ausbeute; 9.95 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:

ber.. C38.63 H4.56 N 5.00 F 38.47

gef. C38.75 H 4.61 N 4.93 F 38.27

c) 6-N-{1,4,7-Tris-(carboxylatomethyi)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl}]-2-N-(2H,2H,4H 4H,5H,5H-3-oxaperfluortridecanoyl)-L-lysin-
(2-{2-{2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy}-ethoxy}-ethy!)-amid, Gd-Komplex

9.0g (10.72mmel} der Titelverbindung aus Beispiel Sb, 1.23g (10.72 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 909 mg (21.44 mmol) Lithiumchlorid und 6.75g (10.72 mmol) 1,4,7-
Tris—(carboxylatomethylj—io-[1 -carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yl]-1,4,7,10-tetra-
azacyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwdrmen in 100 ml Dimethyisulfoxid gelést. Bei 10°C gibt man 2.76¢g
(13.4 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu und riibrt 16 h bei Raumtemperatur. Man gief3t
die Loésung in 2000 ml Acetoen und rihrt 10 min nach. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschlieBend chromatographisch gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus
Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 10.1 g (62 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Kar-Fischer): 6.0 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C36.21 H4.17 - NB6.87 F 22.65 Gd 11.03

gef.. C 36.41 H 4.22 N6.79 F 22.58 Gd 10.92

£
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Beispiel 10
a) 2H,2H,4H,4H,-3-Oxa-perfluordodecansdure

Zu 100 g (222.17 mmol) 1H,1H,-Perfluor-1-nonanol {Apollo) und 24.9 g (444 mmol} fein
gepulverten Kaliumhydroxid sowie einer katalytischen Menge (2g) Tetra-n-
butylammoniumhydrogensulfat in 800 ml Toluo! gibt man bei 0 °C 64.96 g (333.26 mmol)
Bromessigsaure-tert-butylester und rihrt 2h bei bei dieser Temperatur sowie 12h
beiRaumtemperatur. Die Reaktionsldsung wird mit 1500 ml Essigsadureethylester und
800 ml Wasser versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und zweimal mit je 500 ml
Wasser gewaschen, anschlieBend Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur
Trockene eingedampft. Der Rickstand wird in einem Gemisch, bestehend aus 1200 ml
Methanol und 0.5 M Natronlauge im Verhéltnis 2:1 suspendiert und anschlieBend 12 h auf
60 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird zur Aufarbeitung durch Versetzen mit Amberlite
IR 120 (H'-Form)-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abfiltriert, zur
Tockene  eingedampft und an Kieselgel  chromatographiert (Laufmittel:
Esslgsiureethylester/Hexan 1 : 3). |

Ausbeute: 87 g (77 % d. Th.) eines farblosen Waélw_ses

Elementaranalyse:
ber.. C 26.00 H0.99 F 63.56
~gef. C26.22 H1.01 F 63.42

b) 1-N-(Benzyloxycarbonyl)-1 H,1H,2H,2H,5H,5H,7H,7H-3-aza-4-oxa-6-0xo-perflucrpenta-
decylamin

Zu 50.81 g (100 mmoi) der Titelverbihndung aus Beispiel 10a in 500 mi Dichlormethan gibt
man 17.8g (140 mmol) Oxalylchlorid und rtihrt 14 h bei Raumtemperatur. Es wird im
Vakuum zur Trockene eingedampft, der Rickstand in 400 ml Dichlormethan gelost, bei
0°C mit 23.31 g {120 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-ethylendiamin (Atwell et al., Synthesis,
1884, 1032-1033) und 10.2g (100 mmol) Triethylamin versetzt und 24h Dbei
Raumtemperatur nachgeriihrt. Die Reaktionsiésung wird mit 400 ml 1N Salzsiure
versetzt, und 15min gut durchgeriihrt. Die organische Phase wird abgetrennt, Gber
Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Rickstand
wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Essigsdureethylester/Hexan 1 : 2).
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Ausbeute: 46,5 g (68 % d. Th.) eines farblosen Wachses _
Elementaranalyse:

ber. C 3686 H2.50 N 4.00 F 47.19
gef: C 37.00 H 2.52 N4.11 F 46.97

c) 1-N-(Benzyloxycarbonyl)-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H,7H ,7/H-3-aza-8-oxo-perfluor-
pentadecylamin

45.5 g (66.40 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10b in 150 ml THF werden mit S50 ml
10 M Borandimethylsulfid (in THF) versetzt und 5 h unter Ruckflul erhitzt, Es wird auf 0 °C
abgekahlt, 100 ml Methanol zugetropft, 1 h bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieend
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 300 ml
Ethanol/50 ml 1 M Salzséure aufgenommen und 14 h bei 40 °C gerihrt. Man dampft im
Vakuum zur Trockene ein, nimmt den Rockstand in 300 mi 5 %iger Natronlauge auf und
extrahiert dreimal mit je 300 ml Dichliormethan. Die vereinigten organischen Phasen
werden Gber Magnesiumsuifat getrocknet, im Vakuum zur Trockene eingedampft und der
Rickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10:1).
Ausbeute: 35.2 g (79 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs

Elementaranalyse: :
ber.. C 37.63 H2.86 N 4.18 F 48.18
.gef. C37.87 H290 N 4.17 F 48.00

d) N-[2-(Benzyloxycarbonyl)-aminoethyl-N-(1H,1H,2H, 2H,4H,4H-3-oxa-perfluordodecyl)-2-
{2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy}-ethoxy}-acetamid

Zu einer Losung von 20 g (29.83 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10¢ und 6.63 g
(29.83 mmol) {2-[2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-essigsaure (Voegtle et al., Liebigs
Ann. Chem., 1980, 858-862) und 3.43g (20.83 mmol) N-Hydroxysuccinimid in 200 mi
Dimethylformamid gibt man bei 0°C 7.69 g (37.29 mmol) Dicyclohexy!carbodiimid, ruhrt
3 h bei 0 °C und anschlieBend 16 h- bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefailenen
Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den
Rickstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 20 : 1).

Ausbeute: 20.1 g (77 % d. Th.) eines farblosen zahen Ols.
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Elementaranalyse:
ber. C41.20 H4.03 N 3.20 F 36.83
gef. C41.44 H 3.98 N 3.1 F 36.84

e) N-(2-Aminoethy!)-N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H-3-0xa-perfl uordodecyl)-2-{2-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy)-ethoxy}-acetamid, Methansulfonsauresalz

Zu einer Losung von 19.0 g (21.72 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10d in 300 mi
Ethanol gibt man 2.09g (21.72 mmol) Methansulfonsaure sowie 3.0g Palladium
Katalysator (10% Pd/C) und hydriert 24h bei Raumtemperatur. Man fitriert vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein,

Ausbeute: 18.2 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber. C 33.02 H388 ~ N335 F 38.61
gef. C33.41 H 3.96 N3.25 F 38.44

f) N-{[14,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan- 10-N-(pentanoyl-3-
aza-4~oxo-5-methyl—5-yl)]-2-amlnoethyi}-N—(1 H,1H,2H,2H 4H,4H-3-oxa-perfluor-
dodecyl)-2—{2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid, Gd-Komplex

15.8g (18.9 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10e, 2.18g .(18.9mmol) N-. .
Hydroxysuccinimid, 1.60 g (37.80 mmol) Lithiumchlorid und 11.80 g (18.30 mmol) 1,4,7-
Tris-(carboxylatomethyl)-10-[1 -carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yl}-1,4,7, 10-tetra-
azacyclododecan, Gd-Kompiex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwarmen in 200 m¢ Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 4879
(23.63 mmol) Dicyclohexyicarbodiimid, sowie 1.919 (18.9 mmol) Triethylamin hinzu und
rohrt 16 h bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 2000 ml Aceton und rGhrt 10 min
nach. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend chromatographisch
gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 16.7 g (61 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Kari-Fischer): 6.9 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C 3642 H4.25 N7.25 F 23.89 Gd 11.63

gef. C36.71 H 4.32 N7.19 F 2367 Gd 11.51
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Beispiel 11

a) 1-N-(Benzyloxycarbony!)-1H,1 H,2H,2H,5H,5H,7H,7H,8H,8H-3-aza-4-0xa-6-0x0-
perfluorhexadecylamin

Zu 52.21¢9 (100 mmol) 2H,2H,4H,4H 5H, 5H,-3-Oxa-perfluortridecansédure (Beispiel 39g
aus EP 01/08498) in 500 ml Dichlormethan gibt man 17.8g (140 mmol) Oxalylchlorid und
rohrt 14 h bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockene eingedampft, der
Rickstand in 400 m! Dichlormethan gelést, bei 0°C mit 23.31g (120 mmol) N-
Benzyloxycarbonyl-ethylendiamin (Atwell et al., Synthesis, 1984, 1032-1033) und 10.2g
(100 mmol) Triethylamin versetzt und 24 h bei Raumtemperatur nachgerOhrt, Die
Reaktionsldsung wird mit 400 mi 1 N Salzsaure versetzt, und 15 min gut durchgerihrt. Dle
organische Phase wird abgetrennt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur
Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert {Laufmittel:
Essigsaureethylester/Hexan 1 : 2).

" Ausbeute: 49.6 g (71 % d. Th.) eines farblosen Wachses

Elementaranalyse:

per. C 37.84 H2.74 N401 F 46.25

gef. C37.99 H 2.81 N 4.05 F 45.96

‘ b) 1-N-(Benzyloxycarbonyl)-1 H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H,7H,7H,8H,8H-3-aza-6-oxo-
perfluorhexadecylamin

48.0 g (68.73 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 11a in 150 ml THF werden mit 50 ml
10 M Borandimethylsulfid (in THF) versetzt und 5 h unter Ruckflul erhitzt. Es wird auf 0 °C
abgekahit, 100 ml Methanol zugetropft, 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefend
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mfschung aus 300 ml
Ethanol/50 mi 1 M Salzs3ure aufgenommen und 14 h bei 40 °C gerOhrt. Man dampft im
Vakuum zur Trockene ein, nimmt den Rickstand in 300'ml 5 %iger Natronlauge auf und
extrahiert dreimal mit je 300 m! Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen
werden tber Magnesiﬁmsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockene eingedampft und der
Rickstand an Kieselge! chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10 : 1).
Ausbeute: 30.2 g (64 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs |
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Elementaranalyse:
ber.. C 36.61 H 3.08 N 4.09 F 47.19
gef: C3677  H3.14 N 4.02 F 46.99

c) N-[2-(Benzyloxycarbonyl)-aminoethyl-N-(1H, 1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-0oxa-
perfluortridecyt)-24{2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid

Zu einer Ldsung von 20 g (29.22 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 11b und 6.49g
(29.22 mmo!) {2-[2-(2-Msthoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-essigsaure (Voegtle et al., Liebigs
Ann. Chem., 1980, 858-862) und 3.29g (29.22 mmol) N-Hydroxysuccinimid in 200 ml
Dimethylformamid gibt man bei 0°C 742¢g (36.59 mmot) Dicyclohexylcarbodiimid, rihrt
3 h bei 0 °C und anschlieBend 16 h bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen
Hamstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den
Rackstand an Kieselge! (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 20 : 1).

Ausbeute; 20.3 g (78 % d. Th.) eines farblosen zihen Ols.

Elementaranalyse:
ber. C41.90 H4.20 N 3.15 F 36.35
gef. C42.16 H4.28 N3.12 F 36.21

d) N-(2-Aminoethyl)-N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecyl)-2-{2-{2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid, Methansulfonsduresalz

Zu einer Lésung von 19.0 g (21.38 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 11c in 300 ml
Ethanol gibt man 2.08¢g (21.38 mmol) Methansulfonsdure sowie 3.0g Palladium
Katalysator (10% Pd/C) und hydriert 24 h bei Raumtemperatur. Man filtrient vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein.

Ausbeute: 18.2 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:

ber.. C33.88 H4.15 N 3.29 F 37.97

gef. C3411 ~H421 ~ N310 -  F3769
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e) N-{[1.4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-oxo-S-methyl-5-y()}-2-aminoethyl}-N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-0xa-perfluor-
tridecyl)-2-{2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid, Gd-Komplex

15.8g (18.55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 11d, 2.14g (18.55 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 1.57 g (37.10 mmol) Lithiumchlorid und 11.68 g (18.55 mmol) 1,4,7-
Tris-(carboxylatomethyl)-10-{1-carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yl]-1,4,7, 10-tetra-
azacyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwarmen in 200 ml Dimethylsulfoxid geldst. Bei 10°C gibt man 4.789g
(23.19 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, sowie 1.88 g (18.55 mmol) Triethylamin hinzu und
rohrt 16 h bel Raumtemperatur. Man gieBt die Lésung in 2000 mi Aceton und rhrt _1'0 min
nach. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend chromatographisch
gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 19.8 g (73 % d. Th.) eines farblosen Feststofies

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6.5 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C 36.92 H4.35 N7.18 F 23.64 Gd 11.51
gef: C37.15 H430 - N7.07 F 23.51 Gd 11.44
Belspiel 12

a) N-[2-(Benzyloxycarbonyl)-aminoethyl-N-(1H,1 H,2H,2H-perfluordecyl)-2-(2-{2-{2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-ethoxy)-acetamid

Zu einer Ldsung von 20 g (31.23 mmol) der Titelverbindung aus Beispie! 1a und 8.32 g
(31.23 mmol) (2{2-{2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-ethoxy)-essigséure (Voegtle et
al., Liebigs Ann. Chem., 1980, 858-862) und 3.59 g (31.23 mmol} N-Hydroxysuccinimid in
200 ml Dimethylformamid gibt man bei 0 °C 8.05 g (38.04 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid,
rfOht 3h bei 0°C und anschlieRend 16h bel Raumtemperatur. Man filtriert vom
ausgefallenen Hamnstoff ab, dampft das Filirat im Vakuum zur Trockene ein und
chromatographiet den ROckstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol
20:1).

Ausbeute: 22.1 g (80 % d. Th.) eines farblosen zahen Ols.
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Elementaranalyse:
ber: C41.90 H4.20 N 3.15 F 36.356
gef.. C42.14 H4.26 N 3.1 F 36.12

b) N-(2-Aminoethyl)-N-(1H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-(2{2-{2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-
ethoxy}-ethoxy)-acetamid, Methansulfonséuresalz

Zu einer Lésung von 21 g (23.63 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12a in 500 ml
Ethanol gibt man 2.28g (23.63 mmol) Methansulfonséure sowie 40¢g Palladium
Katalysator (10% Pd/C) und hydriert 24 h bei Raumtemperatur. Man filtriert vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein.

Ausbeute: 20.1 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber.. C 33.89 H4.15 N 3.29 F 37.97
gef.. C34.08 H4.19 N 3.17 F 37.65

c) N-{[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyi-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-2-aminoethyl}-N-(1H, 1H,2H,2H-perfluordecyi)-2-(2-{2-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxyl-ethoxy}-ethoxy)-acetamid, Gd-Komplex '

16.9g (19.88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12b, 2.29g (19.88 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 1.68 g (39.76 mmol) Lithiumchlorid und 12.52 g (19.88 mmol) 1,4,7-
Tris-{carboxylatomethyl)-10-{1-carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yl]-1,4,7,10-tetra-
azacyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwairmen in 200 ml Dimethylsulfoxid gelést. Bei 10°C gibt man 5.13g
(24.85 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, sowie 2.01 g (19.88 mmol) Triethylamin hinzu und
rihrt 16 h bei Raumtemperatur. Man gieBt die Lésung in 2000 ml Aceton und ribrt 10 min
nach. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend chromatographisch
gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 18.1 g (62 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6.8 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber.. C 36.92 H4.35 N7.18 F2364 = Gd11.51

gef.. C37.11 H 4.38 N7.08 F 23.51 - Gd11.44
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Beispiel 13

a) N-[2-(Benzyloxycarbonyl)-aminoethyl-N-(1H,1 H,2H,2H-perfluordecyl)-2-methoxy-
acetamid

Zu einer Lésung von 20 g (31.23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1a und 2.81 9
(31.23mmol)  2-Methoxyessigsdure  (Aldrich) und 3.59g (31.23mmol) N-
Hydroxysuccinimid in 200 mi Dimethylformamid gibt man bei 0°C 8.05g (39.04 mmol)
Dicyclohexylcarbodiimid, rohrt 3 h bei 0 °C und anschllel&eﬁd 16 h bei Raumtemperatur.
Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene
ein und chromatographiet den  Rickstand an Kieselgel (Laufmittel:
Dichlormethan/Methanol 20 ; 1). '

Ausbeute: 17.1 g (77 % d. Th.) eines farblosen zdhen Qls.

Elementaranalyse:
ber.. C38.78 H297 N 3.93 F 4534
gef.. C38.94 H3.01 N 3.88 F 45.22

b} N-(2-Aminoethyl)-N-(1H,1 H,2H,2H-perfluordecyl)-2-methoxyacetamid,
Methansulfonsauresalz

Zu einer L&sung von 16.5 g {23.16 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13a in 500 ml
Ethano! gibt man 2.23g (23.16 mmol} Methansulfonsaure sowie 4.0g Palladium
Katalysator (10% Pd/C) und hydriet 24 h bei Raumtemperatur. Man filtiert vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein.

Ausbeute: 15.1 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse: ‘

ber.. C28.50 H284 N4.15 F 47.89

gef: €28.79 H2.96 N 4.09 F 47.53
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c) N-[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)}-2-aminoethyl}-N-(1H, 1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-methoxy-
acetamid, Gd-Komplex

11.7g (17.20 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13b, 1.98g (17.29 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 1.46 g (34.58 mmol) Lithiumchlorid und 10.89 g (17.29 mmol) 1,4,7-
Tris-(carboxyiatomethyl)-10-[1-carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yl]-1,4,7,1 O-tetra-
azacyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwdrmen in 200 ml Dimethylsulfoxid geldst. Bei 10°C gibt man 4.46g
(21.6 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, sowie 1.75g (17.29 mmol) Triethylamin hinzu und
rahrt 16 h bei Raumtemperatur. Man giet die Ldsung in 2000 mi Aceton und rihrt 10 min
nach. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend chromatographisch
gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 12.9 g (59 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6.0 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber.. C 34.32 H3.64 N 8.24 F 27.14 Gd 13.21
gef.. C 34.59 H 3.69 N 8.18 F 26.98 Gd 13.14
Beispiel 14

a) N-[2-(Benzyloxycarbonyl)-aminoethyl-N-(1H,1H,2H,2H-perflucrdecyl)-2-{-2-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid

Zu einer L8sung von 20 g (31.23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1a und 6.94 g
(31.23 mmol) {2-[2—(2-Methoxyethoxy)-ethoxy}-éthbxy}-essigséiure (Voegtle et al., Liebigs
Ann. Chem., 1980, 858-862) und 3.59g (31.23 mmol) N-Hydroxysuccinimid in 200 mi
Dimethylformamid gibt man bei 0 °C 8.05 g (39.04 mmol} Dicyclohexylcarbediimid, rGhrt
3 h bei 0 °C und anschlieBend 16 h bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen
Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den
Riickstand an Kieselgel (Laufmittel: DichlormelhanlMéthanol 20: 1).

Ausbeute: 22.3 g (85 % d. Th.) eines farblosen zihen Ols.
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Elementaranalyse:
ber.. C41.24 H 3.94 N 3.32 F 38.24
gef.. C4137 H3.99 N 3.27 F 38.11

b) N-(2-Aminoethyl)-N-(1H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-{-2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy)-
ethoxy}-acetamid, Methansulfonsiuresalz

Zu einer Lésung von 21 g (24.86 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14a in 500 mi
Ethanol gibt man 2.40g (24.86 mmol) Methansulfonsdure sowle 4.0g Palladium
Katalysator (10% Pd/C) und hydriert 24 h bei Raumtemperatur. Man filtriet vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein.

Ausbeute: 20.1 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber.. C3276 H 3.87 N 3.47 F 40.04
gef.. C 32.88 H3.91 N 3.33 F 39.89

¢) N-{[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-2-aminoethyl}-N-(1H, 1H,2H,2H-perflucrdecyl)-2{-2{2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid, Gd-Komplex

11.4g (14.08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14b, 1.62g (14.08 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 1.19 g (28.12 mmol) Lithiumchlorid und 8.87 g (14.08 mmol) 1,4,7-Tris-
(carboxylatomethyl)-10-{1-carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yl}-1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwdrmen in 200 ml Dimethylsulfoxid gelést. Bel 10°C gibt man 3.63g
(17.6 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, sowie 1.43 g (14.08 mmol) Triethylamin hinzu und
rahrt 16 h bei Raumternperatur. Man gief3t die L&sung in 2000 ml Aceton und rahrt 10 min
nach. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriet und anschlieBend chromatographisch
gereinigt (RP-18; Laufmitte!: Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 13.9 g (71 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes -

Wassergehalt (Karl-Fischer): 5.7 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C 36.34 H4.19 N7.42 F 2443 Gd 11.89

gef. C36.57 H422 N7.44 F24.29 Gd 11.77
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Beispiel 15

a) N-[2-(Benzy!o_xycarbonyi)—aminoethyl-N—(1 H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-(2-methoxy-
ethoxy)-acetamid

Zu einer L&sung von 20 g (31.23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1a und 4.19 g
(31.23 mmol) (2-Methoxyethoxy)-essigsdure (Aldrich) und 3.58g (31.23 mmol) N-
Hydroxysuccinimid in 200 mi Dimethylformamid gibt man bei- 0 °C 8.05 g (39.04 mmol)
Dicyclohexyicarbodiimid, rahrt 3 h bei 0 °C und anschlieBend 16 h be‘i Raumtemperatur.
Man filtriert vom ausgefallenan Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene
ein und  chromatographiert  den Rickstand an  Kieselgel (Laufmittel:

Dichlormethan/Methanot 20 ; 1).
Ausbeute: 17.5 g (74 % d. Th.) eines farblosen zihen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C39.70 H333 N3.70 F 42.70
gef.. C 40.01 H 342 N 3.66 F 42.54

b) N-{2-Aminocethyl)-N-{1H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-(2-methoxyethoxy)-acetamid,
Methansulfonsiuresalz

Zu einer L&sung von 17 g-(22.47 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15a in 500 mi
Ethanol gibt man 2179 (22.47 mmol) Methansulfonsdure sowie 3.0g Palladium
Katalysator (10% Pd/C) und hydriert 24 h bei Raumtemperatur. Man filtriert vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein.

Ausbeute: 16.2 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:

ber.. C30.09 H3.23 N 3.80 F 44.96

gef.. C30.33 H3.25 N 3.84 F 4477
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- ¢) N-[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-{pentanoyi-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-yi)]-2-aminoethyl}-N-(1H, 1H,2H, 2H-perfluordecyl)-2-(2-methoxy-
ethoxy)-acetamid, Gd-Komplex ' '

11.5g (16.07 mmol) der Titeiverbindung aus Beispiel 15b, 1.85g (16.07 mmol} N-
Hydroxysuocinimid, 1.36 g (32.14 mmol) Lithiumchlorid und 10.12 g (16.07 mmol) 1.4,7-
Tris-(carboxylatomethyl)-10-[1-carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yl}-1,4,7,10-tetra-
azacyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwdrmen in 200 mi Dimethylsuffoxid geldst. Bei 10°C gibt man 4.14g
(20.08 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, sowie 1.63 g (16.07 mmol) Triethylamin hinzu und
rGhrt 16 h bei Raumtemperatur. Man glefit die Ldsung in 2000 ml Aceton und r0hrt 10 min
nach. Der ausgefallene Fesistoff wird abfiltriet und anschlieBend chromatographisch
- gereinigt {RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 14.2 g (67 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 8.0 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C 35.04 H3.84 N 7.95 F 26.17 Gd 12.74
~gef:. C35.38 H 3.88 N 7.91 F 25.98 Gd 12.63
Beispiel 16

a) 1-N-(Benzyloxycarbonyl)-1H,1H,2H,2H,3H,3H,4H,4H,6H,6H,-4-aza-perfluortetradecyl-

amin

Zu 54.22 g. (100 mmol) Methansulfonsaure-(1H,1H,2H,2H-perflucrdecy!)-ester '(Bansch et
al., Tetrahedron, 2000, 3291-3302) in 500 m! Acetonitrit gibt man 25.0 g (120 mmol) N-
Benzyloxycarbonyl-propylendiamin (Atwell et al., Synthasis, 1984, 1032-1033) und 10.2 g
(100 mmol) Triethylamin und rilhrt 48 h bei 60 °C. Die Reaktionslosung wird von
unldslichen Bestandteilen abfiltriert, im Vakuum zur Trockene eingedampft und der .
Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 20 ; 1).
Ausbeute: 40.7 g (62 % d. Th.) eines farblosen Wachses
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Elementaranalyse:
ber. C38.55 H2.93 N 4.28 F 49.36
gef:. C38.73 H2.89 N 4.17 F 49.11

b) N-[3-(Benzyloxycarbonyl)-aminopropyl-N-(1H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-{-2-{2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy}-ethoxy}-acetamid

Zu elner Losung von 20 g (30.99 mmol) der Titeiverbindung aus Beispiel 16a und 6.89 g
(30.99 mmol) {2-[2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-essigséure (Voegtle et al.,, Liebigs
Ann. Chem., 1980, 858-862) und 3.56 g (30.99 mmol) N-Hydroxysuccinimid in 200 mi
Dimethylformamid gibt man bei 0 °C 7.99 g (38.74 mmol) Dicyclohexylcarbediimid, rihrt
3 h bei 0 °C und anschlieBend 16 h bei Raumtemperatur. ‘Man filtriert vom ausgefallenen
Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den
Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 20 : 1). '
Ausbeute: 21.5 g (81 % d. Th.) eines farblosen zihen Ols.

Elementaranalyse:
ber.. C 41.97 H4.11 N 3.26 F 37.62
gef. C42.24 H4.18 N 3.15 F 37.44

c) N-(3-Aminapropyl)-N-(1H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-{-2-[2- (2-methoxyethoxy)-ethoxy)-
ethoxy}-acetamid, Methansulfonséuresalz

Zu einer Losung von 20 g (23.29 mmol) der Titeiverbindung aus Beispiel 16b in S00 ml
Ethanol gibt man 2.25g (23.29 mmol) Methansulfonsaure sowie 4.0g Palladium
Katalysator (10% Pd/C) und hydriet 24 h bei Raumtemperatur. Man filtriet vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein.

Ausbeute: 19.2 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:

ber. C33.67 H 4.05 N 3.41 F 36.36

gef. C 33.94 H409 ~~ N327 = F39.1
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d) N-{{1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,1 O-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)}-3-aminopropyl}-N-(1H, 1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-{-2-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxyl}-ethoxy}-acetamid, Gd-Komplex

11.3g (13.80 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 16c, 1.59g (13.80 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 1.17 g (27.60 mmal) Lithiumchlorid und 8.79 g {13.80 mmol) 1,4,7-Tris-
(carboxylatomethyl)-10-{1 -carboxy-3-aza-4-ox0-5-methylpentan-5-yl}-1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwarmen in 200 m! Dimethylsulfoxid geldst. Bei 10°C gibt man 3.59g
(17.4 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, sowie 1.40 g (13.80 mmol) Triethylamin hinzu und,
rihrt 16 h bel Raumtemperatur. Man gieBt die Lésung in 2000 m! Aceton und réihrt 10 min
nach. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriet und anschlieend chromatograbhisch
gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 12.9 g (66 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Kari-Fischer): 6.0 %

Eiementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C 36.86 H4.30 N7.34 F 2417 Gd 11.77
gef.. C36.99 H 437 N7.31 F 24.01 Gd 11.69
Beigpiel 17

a) 1-N-(Benzyloxycarbonyl)-1H.1H,2H,2H,3H,3H,4H.4H.6H,6H.7H.7H.-5—aza-perﬂuor-
pentadecylamin

Zu 54.22 g (100 mmol) Methansulfonséufe—ﬁH.1H.2H,2H—perﬂuordecy4)-ester (Bartsch et

al., Tetrahedron, 2000, 3291-3302) in 500 ml Acetonitril gibt man 26.67 g {120 mmol) N-

Benzyloxycarbonyl-butylendiamin (Atwell et al., Synthesis, 1984, 1032-1033) und 10.2g

(100 mmol) Triethylamin und rOhrt 48h bei 60°C. Die Reaktionsldsung wird von

unldsslichen Bestandteilen abfiltriert, im Vakuum zur Trockene eingedampft und der

Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 20 : 1).
Ausbeute: 39.6 g (59 % d. Th.) eines farblosen Wachses -
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Elementaranalyse:
ber.. C 39.53 H3.17 N4.19 F 48.32

gef. C39.74 H-3.21 N4.17 F 48.17

b) N-{4-(Benzyloxycarbonyl)-aminobuty-N-(1H,1 H,2H,2H-perfluordecy!)-24{-2-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid

Zu einer Lésung von 20 g (29.92 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17a und 6.65 g
(29.92 mmol) {2-[2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-essigsdure (Voegtle et al., Liebigs -
Ann. Chem., 1980, 858-862) und 3.44 g (29.92 mmol) N-Hydroxysuccinimid in 200 ml
Dimethylformamid gibt man bel 0 °C 7.71 g (37.4 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, rihrt 3 h
bei 0 °C und anschlieBend 16 b bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen
Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den
Ruckstand an Kieselge!l (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 20: 1).

Ausbeute: 26.0 g (79 % d. Th.) eines farblosen zdhen Ols.

Elementaranalyse:

ber.; C 4267 H4.27 N 3.21 F 37.01

gef. C4285 H4.30 N 3.16 F 36.87

¢) N-(4-Aminobutyl)-N-(1H, 1H,2H,2H-perflucrdecyl)-2-{-2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy}-
ethoxy}-acetamid

Zu einer Losung von 20 g {22.92 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17b in 500 ml
Ethanol gibt man 4.0g Palladium Katalysator (10% Pd/C) und hydriert "24h Dbei
Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur
Trockene ein.

 Ausbeute; 17.0 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:

ber. C 37.41 H4.23 N 3.79 F43.73

gef.. C 37.59 H4.29 ‘N3.74 - F43.61
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d) N-{[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,1 U-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-g-
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-4-aminobutyl}-N-(1H, 1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-{-2-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy}-ethoxy}-acetamid, Gd-Komplex

10g (13.54 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17¢, 1.569 (13.54 mmol} N-
Hydroxysuccinimid, 1.14 g (26.08 mmol) Lithiumchlorid und 8.69 g (13.54 mmol) 1,4,7-Tris-
(carboxylatomethyl)-10-[1-carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yl}-1,4,7,10-tetraaza-
cycledodecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwidrmen in 200 ml Dimethylsuifoxid gelost. Bei 10°C gibt man 3.53g
{17.07mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu und rOhrt 18 h bei Raumtemperatur. Man gie3t
die Ldsung in 2000 ml Aceton und rithrt 10 min nach. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschiieBend chromatographisch gerelnigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus
Wasser / Acetonitril). :
Ausbeute 11.7 g (60 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6.5 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz).

ber.. C37.36 H 4.40 N 7.26 F 23.92 Gd 11.65
gef. C 37.51 H4.44 N722 F 23.84 Gd 11.59
Beispiel 18

a) N-{2-(Benzyloxycarbonyl}-aminoethyl-N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H-3-0xa-perfluordodecyl)-2-
{2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-acetamid

Zu einer L&sung von 20 g (29.83 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10c und 5.32 g
(29.83 mmol) [2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy}-essigsiure (Aldrich) und 3.43 g (29.83 mmol)
N-Hydroxysuccinimid in 200 m! Dimethyltformamid gibt man bei 0°C 7.69 ¢ (37.29 mmol)
Dicyclohexylcarbodiimid, rihrt 3 h bei 0 °C und anschlieBend 16 h' bei Raumtemperatur.
Man filtriert vom ausgefalienen Hamstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene
ein und chromatographiet den  Rickstand an Kieselgel  (Laufmittel:
Dichlormethan/Mathanol 20 : 1).

Ausbeute: 17.9 g (72 % d. Th.) eines farblosen zihen Ols.
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Elementaranalyse:
ber. C40.49 H3.76 N 3.37 F 38.89
gef. C40.62 H3.81 N 3.38 F 38.77

b) N-(2-Amincethyl)-N-(1H,1H,2H,2H,4H,4H-3-oxa-perfluordodecyl)-2-[2-(2-methoxy-
ethoxy)-ethoxy]-acetamid, Methansulfonséuresalz

Zu einer Lésung von 17.0 g (20.50 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18c in 300 ml
Ethanol gibt man 1.98g (20.50 mmol) Methansulfonsdure sowie 3.0g Palladium
Katalysator (10% Pd/C) und hydriet 24 h bei Raumtemperatur. Man filtriet vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein.

Ausbeute: 16.3 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs.

Elementaranalyse:
ber.. C 31.83 H 3.69 N 3.53 " F40.75
gef: C31.57 H3.78 N 3.44 F 40.51

“¢) N-{[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyi)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1 0-N-{pentanoyl-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-2-aminoethyl}-N-(1H, 1H,2H,2H,4H,4H-3-oxa-perfluor-
dodecyl)-2-{2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-acetamid, Gd-Komplex

14.5g (18.30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18d, 2.11g (18.30 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 1.55 g (36.60 mmel) Lithiumchlorid und 11.52 g (18.30 mmel) 1,4,7-
Tris-(carboxylatomethyl)-10-{1 -carboxy-3-aza-4-oxo-5-methyipentan-s-yll-1 ,4,7,10-tetra-
azacyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1)) werden unter
leichtem Erwidrmen in 200 m! Dimethylsulfoxid geildst. Bei 10°C gibt man 4.72¢g
(22.88 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, sowie 1.85 g (18.30 mmol) Triethylamin hinzu und
rihrt 16 h bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 2000 ml Aceton und rGhrt 10 min
nach. Def ausgefallene Feststoff wird abfiliriet und anschiieBend chromatographisch
gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 17.6 g (69 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6.1 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): _

ber.. C 35.81 H 4.06 N 7.50 F 24.69 Gd 12.02

gef.. C36.04 H4.11 N7.49 F 24.52 Gd 11.94
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Beispiel 19

a) 1-N-(tert-Butyloxycarbonyl)-1H,1 H,2H,2H,4H 4H,5H,5H4,7H,7H,8H,8H-6-aza-3-0xa-

perfluorhexaadecylamin

Zu 13.56 g (25 mmol) Methansulfonséure—ﬁH.1H,2H.2H-pe|ﬂﬁordecyl)-ester (Bartsch et
al., Teirshedron, 2000, 3291-3302) in 150 ml Acetonitril gibt man 6.13 g (30 mmol) N-fert-
Butyloxycarbonyl-3-oxa-pentylendiamin (Koenig et al., Eur. J. Org. Chem., 2002, 3004-
3014) und 2.55 g (25 mmol) Triethylamin und rihrt 48 h bel 60 °C. Die Reaktionsldsung
wird von unldslichen Bestandteilen abfiltriert, im Vakuum zur Trockene eingedampft und
der Rickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 20 : 1).
Ausbeute: 10.9 g (67 % d. Th.) eines farblosen Wachses

Elementaranalyse:

ber. C3508  H356 N 4.31 F 49.66

gef.. C 35.28 H 3.64 N 4.24 F 49.53

b) N-[5-(tert-Butyloxycarbonyl)-amino-3-oxapentyl-N-(1 H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-{-2-[2-
(2-methoxyethoxy)-ethoxy}-ethoxy}-acetamid

Zu einer L&sung von 10 g (15.38 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18a und 3.42g
(15.38 mmo!) {2-2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-essigsdure (Voegtle et al., Liebigs
Ann. Chem., 1980, 858-862) und 1.77 g (15.38 mmol) N-Hydroxysuccinimid in 200 mi
Dimethylformamid gibt man bei 0°C 3.97 g (19.23 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, rthrt
3 h bei 0 °C und anschlieRend 16 h bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen .
Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den
Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 20 : 1).

Ausbeute; 9.9 g (75 % d. Th.) eines farblosen zahen Ols.

Elementaranalyse: :

ber: C39.35  H480  N328  F37.79

gef: C39.57 H 4.66 N 3,18 F 36.55
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c) N-(5-Amino-3-oxapentyl)-N-(1H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-{-2-[2-(2-methoxyethoxy)-
ethoxy]-ethoxy}-acetamid ‘

Zu einer Losung von 8.5 g (11.12 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1Sb in 100 ml
Dichiormethan gibt man bei 0 °C 50 ml Trifluoressigséure und 3 h bei Raumtemperatur.
Man engt im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den ROckstand an Kieselgel
(Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 10 : 1).
Ausbeute: 7.8 g (93 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes.
Elementaranalyse:

-ber.. C 36.62 H4.14 N 3.71 F 42.81
gef.. C 36.88 H4.21 N 3.55 F 43.25

d) N-{[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1 0—N-(pgntanoyl-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)}-5-amino-3-oxapenty!}-N-( 1H, 1H,2H,2H-peifluordecyl)-2-{-2-
[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]—ethoxy}-acetamid, Gd-Komplex

7g (9.28 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 19c, 1.07g (9.28 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 787 mg (18.56 mmol) Lithiumchlorid und 5.84 g (9.28 mmol) 1,4,7-Tris-
{carboxylatomethyl)-10-[1-carboxy-3-aza-4-oxo-5-methylpentan-5-yi}-1 ,4,7,10-tetraaza-
‘cyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24775, Schering AG, (Beispiel 1))' werden unter
leichtem Erwarmen in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10 °C gibt man 2.39g
(11.6 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu und rthrt 16 h bei Raumtemperatur. Man gieBt
die Losung In 2000 ml Aceton und rGhrt 10 min nach. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschlieBend chromatographisch gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus
Wasser / Acetonitril). '

Ausbeute 8.8 g (65 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6.5 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber.. C 36.92 "H435 =~ NT7.18 F 23.64 Gd 11.51

gef.. C37.04 H4.39 N7.15 F 23.57 Gd 11.47
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Beisplel 20

a) 1-N-(tert-Butyloxycarbonyl)-1H, 1 H,2H,3H,4H,4H 6H,6H,7H,7H,-5-aza-[2,3-(2,2-
dimethyl-[1,3)-dioxolanyl)]-perfluorpentadecylamin '

Zu 13.56 g (25 mmol) Methansulfonsaure-(1H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-ester (Bartsch et
al., Tetrahedron, 2000, 3291-3302) in 150 mi Acetonitril gibt man 7.81 g (30 mmol) N-fert-
Butyloxycarbonyl—[z,3-(2,2-dimethyl-[1,3]-dioxolanyl)}-butylendiamin [hergestellt aus (5
Aminoethyl-2,2-dimethyl-[1,3}-dioxolan-4-yl)-methylamin (ACROS) analog zur Darstellung
von N-fert-Butyloxycarbonyl-3-oxa-pentylendiamin (Koenig et al., Eur. J. Org. Chem., 2002,
3004-3014)] und 2.55g (25mmol) Triethylamin und réht 48h bei 60°C. Die
Reaktionsldsung wird von unl8slichen Bestandteilen abfiltriert, im Vakuum zur Troékene
eingedampft und der Rickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:
Dichlormethan/Methanol 20 : 1). |

Ausbeute: 12.5 g (71 % d. Th.) eines farblosen Wachses

Elementaranalyse:

ber. C37.40 H 3.85 N 3.97 F 45.72

gef.. C37.66 H3.94 N3.88 F 45.61

b) N-{4—(led—Butyloxycarbonyi)—amino-[2.3-(2.2-dimethyl—[1,3]«dioxolanyl)]—bu.tyl}-N-
(1H H,2H,2H-perfluordecyl)-2-{-2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy}-ethoxy}-acetamid

Zu einer Losung von 10 g (14.16 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20a und 3.15 g
(14.16 mmol}) {2-[2-(2-Methoxyethoxy)—ethoxy]-ethoxy}-essigséure (Voegtle et al., Liebigs
Ann. Chem., 1980, 858-862) und 1.63 g (14.16 mmol) N-Hydroxysuccinimid in 200 m!
Dimethylformamid gibt man bei 0 °C 3.85 g (17.7 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, rahrt 3 h
bei 0°C und anschlieBend 16 h bei Raumtemperatur. Man filtriet vom ausgefallenen
Harnstoff ab, dampft das Fittrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den
Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 20 : 1).

Ausbeute: 8.9 g (69 % d. Th.) eines farblosen zdhen Ols.

Elementaranalyse:

ber.. C40.89 H4.76 N 3.08 F 3547

gef.. C 4097 H4.85 N 3.00 F 35.37

80
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c) N-(4-Ami no-2,3-dihydroxybutyl)-N-(1 H,1H,2H, 2H-perfluordecyl)-2-{-2-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid

Zu einer Lésung von 8.2 g (9.00 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20b in 100 ml
Dichlormethan gibt man bei 0 °C 50 ml Trifluoressigsdure und 3 h bei Raumtemperatur.
Man engt im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den Rackstand an Kieseigel
(Laufmittel; Dichlormethan/Methanol 10 : 1 bis 2: 1).

Ausbeute: 6.68 g (96 % d. Th.) eines farblosen Feststofies.

Elementaranalyse:
ber.. C 35.85 H406 - N3.64 F 41.92
gef.. C 36.05 H4.11 N 3.60 Fa1.77

d) NH{[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7, 10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-(4-Amino-2, 3-dihydroxybutyl)-N-(1H,1H,2H ,2H-perfluordecyl)-
2{-2-[2-(2-methoxyethoxy)- ethoxy]-ethoxy}-acetamld Gd—KompIex

6g (7.79mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20c, 897 mg (7.79 mmol) N-
Hydroxysuccinimid, 660 mg {15.58 mmol) Lithiumchlorid und 4.90 g (7.79 mmol) 1,4,7-Tris-
(carboxylatomethyl)-10—[1 -carboxy-3-aza-4-oxo—5—methylpentan-S-yllAl ,4,7,10-tetraaza-

. cyclododecan, Gd-Komplex (WO 98/24778, Schering AG, (Beispiel 1)} werden unter

leichtem Erwarmen in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10 °C gibt man 2.01g
(9.74 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu und rdhrt 16 h bei Raumtemperatur. Man gieft
die Ldsung in 2000 ml Aceton und rdhrt 10 min nach. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und anschiieBend chromatographisch gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus

Wasser / Acetonitﬁi).

" -Ausbeute 6.9 g (59 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer). 7.7 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber.. C 36.50 H4.30 N7.09 F 23.37 Gd 11.38
gef: C36.71 H4.35 N7.02 - F2341 Gd 11.29
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Belspiel 21

a) NH[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1 0-N-(butanoyl-4-
(R)-carboxylato~4-yl)}-2-aminoethyf}-N-(1H, 1H,2H,2H-perfluordecyl)-2{-2-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid, Gd-Komplex Mononatriumsaiz -und N-
{{1,4,7-Tris<{carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(ethano-{2-(R}-
carboxylatoethyl)-y!)}-2-aminoethyl}-N-(1H, 1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-{-2-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid, Gd-Komplex Mononatriumsalz

12.84 g (3.52 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14b, 448 mg (4.4 mmol) Triethylamin
und 3.51g  (@4mmol) 2-R)-2-[4,7,10-Tris-(carboxylatomethyl)-1 4,7,10-tetraaza-
cyclododecan—1-yI]pentandicarbonsﬁuremonopentaﬂuorophenylester. Gd-Komplex (WO
2005/0014154, EPIX PHARMACEUTICALS, INC., (Beispiel 9: EP-2104-15-Pfp)) werden in
50 ml Dimethylsulfoxid geldst, mit 356 mg (3.52 mmol) Triethylamin versetzt und 16 h bei
Raumtemperatur gerGhrt. Man giefit die Ldsung in 1000 ml Aceton und rahrt 10 min nach.
Der ausgefallene Feéistofr wird abfiltriert und anschlieBend chromatographisch gereinigt
(RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitrll). Die das Produkt enthaltenden
Fraktionen werden eingedampft, in Wasser geldst, mit 0.1 N Natronlauge neutralisiert und
anschlieBend lyophilisiert

Ausbeute 2.03 g (39 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes als 3: 2 Regeoismerengemisch.
Wassergehalt (Kari-Fischer). 9.2 % '
Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C35.72 H 3.97 N 6.25 F 24.01 Gd 11.69
gef.. C 38.01 H 4.06 N 6.29 F 23.89 Gd 11.46
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Beispiel 22

a) N-{[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-10-N-(butanoyl-4-
(R)-carboxylato-4-yl)}-2-aminoethyl}-N-(1H,1 H,2H,2H-perfluordecyl)-2-(1-O-a-d-manno-
pyranosyl)-acetamid, Gd-Komplex Mononatriumsalz und N-{{1,4,7-Tris-
(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1 0-N-(ethano-[2-(R)-carboxylato-
ethyl}-yl)}-2-aminoethyl)-N-(1H,1H,2H,2H-perfluordecyl)-2-(1 -O-g-d-mannopyranosyl)-
acetamid, Gd-Komplex Mononatriumsalz |

2.83 g (3.44 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c, 436 mg (4.3 mmol) Triethylamin
und 343y (43mmol)  2-(R)-2-{4,7,10-Tris-(carboxylatomethyl)-1.4,7,10-tetraaza-
cyclododecan—1-yl]pentandicarbonséuremonopentaﬂuorophenylester, Gd-Komplex (WO
2005K0014154, EPIX PHARMACEUTICALS, INC., (Beispiel 9: EP-2104-15-Pfp)) werden in
50 mi Dimethylsulfoxid geldst, mit 348 mg (3.44 mmol) Triethylamin versetzt und 16 h bei
Raumtemperatur gerGhrt. Man gieRt die Lésung in 1000 mi Aceton und riihrt 10 min nach,
Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschiieBend chromatographisch gereinigt
(RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril). Die das Produkt enthaltenden
Fraktionen werden eingedampft, in Wasser geldst, mit 0.1 N Natronlauge neutralisiert und
anschlieRend lyophilisiert |
Ausbeute 1.64 g (32 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes als 3 : 2 Regeoismerengemisch.
Wassergehalt (Kar-Fischer): 8.8 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C 3442 H 3.63 N 6.17 F 23.73 Gd 11.55
gef.: C 34.66 H 3.60 N 6.09 F23.78 Gd 11.39
.Beispiel 23

a) N-{[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,1 0—tetraazacyclo&odecan-1 O-N-(pentanoyi-3-
aza-4-oxo-5-methyl-5-y1)}-2-aminoethyl}-N-(1H,1 H,2H,2H-perfluordecyl)-2~{-2-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid, Trinatriumsaiz

10 g (7.13 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14¢ werden in einem Gemisch aus
100 m! Wasser und 30 ml Isopropanol gelést, mit 2.25 g (24.96 mmol) Oxalsdure versetzt
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und 5 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wird vom ausgefallehen
Feststoff und anschlieBend chromatographisch gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus
Wasser / Acetonitril). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden eingedamptft, in .
Wasser geldst, mit 0.1 N Natronlauge auf einen pH-Wert von 10 geételh und anschlieBend
lyophilisiert

Ausbeute 7.39 g (77 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer). 8.2 % ‘

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C38.94 H 4.49 N7.95 F 26.18

gef. C39.03 H4.44 N7.98 F 25.89

b) N-{[1.4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,1 O-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-ox0-5-methyl-5-yl)}-2-aminoethyl}-N-(1H, 1H,2H, 2H-perfluordecyl)-2-{-2-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy}-ethoxy}-acetamid, Dy-Komplex

2.0 g (1.49 mmol} der Titelverbindung aus Beispiel 23a werden in 50 ml Wasser und 1 ml
Essigssure geldst, mit 441 mg (1.64 mmol) Dysprosiumchlorid versetzt und 6 h bei 80 °C
gerhrt. Es wird mit Ammoniak neutralisiert, zur Trockene eingedampft und anschiieBend
chromatographisch gereinigt (RP-18; Laufmitte!: Gradient aus Wasser / Acetonitril).
Ausbeute 1.78 g (84 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes |

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6.2 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C 36.19 H4.18 N7.29 F24.33 Dy 12.24
gef. C36.32 H4.24 N 7.30 F 2419 Dy 12.16
Beispial 24

a) N-{[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,1 O-tetraazacyclododecan- 10-N-(pentanoyl-3-
aza-4-0x0-5-methyl-5-yl)}-2-aminoethyl}-N-(1H,1H, 2H,2H-perfluordecyl)-2{-2-{2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy)-acetamid, Yb-Komplex

2.0 g (1.49 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23a werden in 50 m! Wasser und 1 ml
Essigsdure gelost, mit 458 mg (1.64 mmol) Ytterbiumchlorid versetzt und 8 h bei 80 °C
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gerthrt. Es wird mit Ammoniak neutralisiert, zur Trockene eingedampft und anschlie3end
chromatographisch gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitrif).
Ausbeute 1.84 g (86 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6.9 % '

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz).

ber.. C 35.91 H4.14 N7.33 F 24.14 Yb 12.93
gef. C36.05 H4.19 N7.31 F 24,00 Yb 12.79
Beisplel 25

a) N-{[1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1 O-N-(pentanoyi-:i-'
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)}-2-aminoethyl}-N-(1H,1 H,2H,2H-perfluordecyl)-2-{-2-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid, Y-Komplex

2.0 g (1.49 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23a werden in 50 mi Wasser und 1 m!
Essigsaure geldst, mit 320 mg (1.64 mmol) Yttiumchlorid versetzt und 6 h bei 80 °C
gerUihrt. Es wird mit Ammoniak neutralisiert, zur Trockene eihgedampft und anschlieRend
chromatographisch gereinigt {(RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser { Acetonitril).
Ausbeute 1.56 g (79 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehait (Kar-Fischer): 5.5 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber.. C 38.32 H 4.42 N 7.82 F 25.76 Y 7.09
gef. C38.58 H4.51 N7.88 F 25.65 Y 6.98
Belspiel 26

a) 1 0-(5-Oxo-tetrahydrofu'ran-Z-yImethyl)d ,4,7-tris{(carboxymethyl)-1,4,7 10-tetraaza-
cyclododecan - o

Zu 12.0 g (34.6 mmol) 1,4,7-Tris(carboxymethyl)-1,4‘7.10-tetraazaéyclododecan (DO3A) in
50 mi Wasser gibt man 8.3 g {207.6 mmof) Natriumhydroxid. Hierzu tropft man eine L&sung
aus 5.02 g (43.25 mmol) 3-Oxiranylpropionséure (Dakaji et al., J. Am. Chem, Soc., 1996,
10971-10979) in 50 ml n-Butanol/50 ml 2-Propanol und erwérmt die Lésung 24 h auf 80 °C.
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Die Reaktionslésung wird im Vakuum zur Trockene eingedampft, der Riickstand mit 300 mi
Wasser versetzt und mit 3 N Saizsdure auf pH 3 eingestelit. AnschlieBend wird dreimal mit
je 200 ml n-Butanol extrahiert, die veréinigten Butanolphasen werden im Vakuum zur
Trockene eingedampft und der Rickstand chromategraphisch gereinigt (RP-18; Laufmittel:
' Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 13.6 g (79 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 10.4 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C51.34 H7.26 N 12.60

gef. C51.63 H7.05 N 12.44

b) 1 0-(5-Oxo-tet|fahydrofuran-2-ylmethyl)-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan, Gd-Komplex

12.0 g (24.2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 26a werden in 100 ml Wasser und
1 m! Essigsé&ure geldst, mit 4,39 g (12.1 mmel) Gadoliniumoxid versetzt und 8 h bei 80 °C
| gerDhrt. Die Losung wird filtriert, zur Trockene eingedampft und anschlieflend
chromatographisch gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).
Ausbeute 13.8 g (89 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wasseargehalt (Karl-Fischer): 8.5 % '

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz).

ber. C3B.12 H4.88 N 9.36 Gd 26.26

gef.. C 38.26 H4.89 N 9.21 Gd 26.09

c) N-[1,4,7-Tris-{carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-4-
hydroxy-5-yl)}-2-aminoethyl}-N-(1H,1 H,2H,2H-perﬂuordecyl)-2-{-2-[2—(2-methbxy-
ethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid, Gd-Komplex

2.84 g (3.52 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14b und 3.38 g (5.28 mmol) der
Titelverbindung aus Beispiel 26b werden in 50 mi Methanol gelést; mit 356 mg (3.52 mmol}
Triethylamin versetzt und 48 h bei einer Temperatur von 50 °C gerGhrt. Es wird zur
Trockene eingedampft und anschlietend chromatographisch gereinigt (RP-18; Laufmittel:
Gradient aus Wasser / Acetonitril). '
Ausbeute 3.27 g (66 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6.9 %
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Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz). -

ber.. C36.70 H 4.31 N 6.42 F 2467 Gd 12.01
gef. C36.77 H4.38 N 6.33 ' F 24.59 Gd 11.96
Belspiel 27

a) 1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-N-[1 ,4,7-tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclo-
dodecan—10-N-(pentanOyI-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-perﬂuortridecyl-N-{-Z-[2—(2-
melhoxyethoxy)-ethoxy}-ethoxy}-acetamid, Gd-Komplex

Zu einer Lésung von 12.14 g (10 mmol) der Titelverbindung aus Béispiel 2b und 2.22 9
(10 mmol) {2-[2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy)-essigséure (Voegtle et al., Liebigs Ann.
Chem., 1980, 858-862) und 1.15g (10 mmol} N-Hydroxysuccinimid in 100 ml
Dimethylformamid gibt man bei 0 °C 2.58 g (12.5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, sowie
1.01g (10 mmol) Triethylamin hinzu, riihrt 3h bei 0°C und anschlie[send'16h bei
Raumtemperatur. Man filtriet vom ausgefallenen Hamstoff ab und dampft das Filtrat im
Vakuum zur Trockene ein. Der Rickstand wird in wenig Wasser aufgenommen, von
unldslichen Bestandteilen abfiltriet, und das Filtrat anschlieBend chromatographisch
gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).

Ausbeute 8.2 g (58 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer). 6.2 %

Elementaranalyse {bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber.. C 36.34 H 4.19 N7.42 F 24.43 Gd 11.89
gef.. C36.55 H 4,27 N7.33 F 24,21 Gd 11.70
Beispiel 28

a) 1H,1H,2H,2H.4H,4H,5H,5H-3-N1,4,7-tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclo-
dodecan—10—N-(pentanoyt-a-aza-4-oxo-5-methyI-5-y|)]—perﬂuortridecyl-N«{-Z-[z-(z-
methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid, Trinatriumsalz

10g (7.11 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel 27a werden in einem Gemisch aus
100 ml Wasser und 30 ml Isopropanol geldst, mit 2.25 g (24.96 mmoi) Oxalséure versetzt
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und 5 h auf 100 °C erhitzt. Nach AbkGhlen auf Raumtemperatur wird vom ausgefallenen
Feststoff und anschliefiend chromatographisch gereinigt {(RP-18; Laufmittel: Gradient aus
Wasser / Acetonitril). Die das Produkt enthaltenden Fraklionen werden eingedampft, in
Wasser geltst, mit 0.1 N Natronlauge auf einen pH-Wert von 8 gestellt und anschlieBend
lyophilisiert.

Ausbeute 8.64 g (91 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 7.5 %

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz):
ber.. C 38.94 H 4.49 N 7.95 F 26.18
gef. € 38.88 H 4.40 N 7.65 F 25.77

b) 1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,54-3-N-[1 4, 7-tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclo-
dodecan-1 O-N-(pentanoyl-3-aza-4—oxo—5-methyl—5-yl)]-perﬂuortﬁdecyI-N-{-Z-[z-( 2-

methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid, Y-Komplex

2.0 g (1.50 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 28a werden in 50 ml Wasser und 1 ml

~ Essigsaure gelést, mit 320 mg (1.64 mmol) Yttriumchlorid versetzt und 6 h bei 80 °C.

gerihrt. Es wird mit Ammoniak neutralisiert, zur Trockene einged‘ampﬁ und anschlieRend
chromatographisch gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril).
Ausbeute 1.43 g (72 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes

Wassergehalt (Karl-Fischer): 5.0 %

Elementaranalyse {(bezogen auf die wasserfreie Substanz):

ber. C38.32 H 4.42 N 7.82 F 25.76 Y 7.09

gef.. C38.48 H 4.55 N7.75 F 25.66 Y 6.96

Beispiel 29: Relaxivity

Die T1- und T2-Relaxationszeiten von Wasser und Plasma (Rinder) mit darin enthaltenden,
~ ansteigenden " Konzenirationen der Gadolinium-Komplexe der Titelsubstanzen der
Beispiele 1d, 5¢, 14c, 15c wurden bei 40°C unter Verwendung eines NMR
Pulsspektrometers (Minispec PC 20) bei 0.47 T ermittelt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1
wiedergegeben.
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Beisplel 30: Akute Toxizitit nach elnmaliger intravendser Applikation in Mausen
(orientierend)

Nach intravensser Applikation der Gadolinium-Komplexe der Titelsubstanzen der Beispiele
1d, 5¢, 14¢, 15¢ in Méusen (n=3; Injektions-geschwindigkeit: 2 ml/min) wurde orientierend
die akute systemische Vertraglichkeit (LDsp) bestimmt. Es wurden jeweils mehrere
Dosierungen mit einem Beobachtungszeitraum von- 7 Tagen untersucht. Die zu
erwartenden akuten Toxizit4ten sind in Tab. 1 ersichilich.

Beispiel 31: Ausscheidung nach intravendser Applikation in Ratten

Nach intravenéser Applikation von 50 pmol Gesamtgadolinium/kg KGW der Gadolinium-
Komplexe der Titelsubstanzen der Beispiele 1d, 5c, 14¢, 15¢ in Ratten (n=3) wurde bis
14 Tage nach Applikation der Metallgehait mittels Atomemissionsspektrometrie (ICP-AES)
in den Ausscheidungsmedien Harn und Faeces, sowié im Kdrper (Restkérper) fraktioniert
bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 wiedergegeben.

Beispiel 32: Plasmakinetik nach intravendser Applikation in Ratten

Nach Intravendser Applikation von 50 pmol Gesamtgadolinium/kg KGW der Gadolinium-
Komplexe der Titelsubstanzen der Beisplele 1d, 5c, 14¢, 15¢ in Ratten (n=3) wurde Gber
einen Katheter in der Arteria carotis communis zu unterschiedlichen Zeitpunkten 8bis 24 h
~ p.l.) Blutproben entnommen, der Metallgehait mittels Atomemissionsspektrometrie (ICP-
AES) bestimmt und Gber einen Umrechnungsfakior (0.625) auf Plasmawerte umgerechnet.
Aus den Plasma-konzentrationen wurde mitlels spezieller Software (WinNonlin) die
Eliminations-Halbwertzeit errechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 wiedergegeben.

Beispiel 33: Darstellung (MRT) von Lymphknotenmetastasen und Primartumor nach
intravendser Gabe des Kontrastmittels in VX2-Tumortragenden Kaninchen

Die Abbildungen der Figuren 1 und 2 zeigen MR-Aufnahmen von iliakalen Lymphknoten
prakontrast sowie bis 24 h nach intravendser Applikation von 50 ymol Gd/kg KGW der
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Titelsubstanz aus Beispiel 1d) in Kaninchen mit i.m. implantietem VX2-Tumor. Die Tq-

gewichteten Turbospinecho-Aufnahmen verdeutlichen den starken Signalanstieg im
gesunden Lymphknotengewebe zu frthen Zeitpunkten nach Kontrastmittelapplikation (15
bis 60 min p.i.). Zonen ohne Signalanstieg innerhalb des Lymphknoten wurde als
Metastasen diagnostiziert und histolegisch (H/E-Férbung der Lymphknotenschnitte)
bestatigt (Figur 1). . ‘

Uberraschenderweise konnte bereits unmittelbar nach Applikation ebenfalls ein deutliches
Enhancement im Primértumors (besonders in der Peripherie) beobachtet werden (Figur 2).
Zu spéateren Zeitpunkien (24 h p.i.) breitet sich dieses Enhancement auch Richtung

Tumorzentrum aus.

Beispiel 34: MRT-Darsteliung von arteriosklerotischen Plagues nach intravendser Gabe
des Kontrastmittels in Ratten

Die Abbildungen der Figur 3 zeigen MR-Aufnahmen der Aorta 6 bzw. 24 h nach
intravendser Applikation von 50 pmol Gd/kg KGW der Titelsubstanzen aus Beispiel 1d} und
Beispiel 14c in  Watanabe-Kaninchen  (WHHL-Kaninchen; genetisch  induzierte
" Arteriosklerose) und in Kontrolitieren ohne Arteriosklerose (Weile Neuseeldnder). Die T1-
gewichteten inversion-Recovery-Aufnahmen (IR-TFL, TR/TE/M = 300/4.0/120 ms, a 20%)
verdeutlichen einen starken Signalanstieg in den arteriosklerotischen Plaques der WHHL.-
Kaninchen, jedoch nicht in den Baseline-Aufnahmen bzw. in der GefdBwand der gesunden
Kontrolltiere. Die Lokalisation der Plaques, bescnders im Aortenbogen sowie an den
Gefalabgingen, wurde mittels Sudan-3-Farbung bestatigt. Mit diesem Versuch konnte die
Eignung der erfindungsgeméaRen Verbindungen als Marker fir arteriosklerotische Plaques

gezeigt werden.

Beispiel 35: MRT-Darstellung von entzindlichen Lé&sionen und nekrotischen Arealen
nach intravenoser Gabe des Kontrastmittels in Ratten

Die Abbildungen der Figur 4 zeigen beispielthaft MR-Aufnahmen von entzdndiichen
Muskellasionen sowie nekrotischen Arealen zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach
intravendser Applikation von 50 pmol Gd/kg KGW der Titelsubstanz aus Beispiel 14c in
Ratien. Die Entziindung/Nekrose wurde durch infravendse Applikation von Rose Bengal
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(20 mg/kg; 24 h vor Kontrastmittelgabe) und anschlieBender, 20-minitiger Bestrahlung mit
einer Xenon-Lampe induziert. Die Tq-gewichteten Turbospinecho-Aufnahmen (1.5T;

Sequenz: T1-TSE; TR451ms, TE 8.7 ms) verdeutichen den starken Signalanstieg im
entzundlich veranderten Gewebe zu frihen Zeitpunkten (bis 60 min p.i.), sowie den
verzdgerten Signalanstieg in der zentralen Nekrose zum Zeitpunkt 24 h p.i..

Belspiel 36: MRT-Darstellung von Lymphknoten nach intravendser Gabe des
Kontrastmittels in Ratten

Die Abbildungen zeigen beispielhaft MR-Aufnahmen von poplitealen Lymphkrioten Zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nach intravendser Applikatioh von 50 ymol Gdlkq KGW der
Titelsubstanz aus Beispiel 5¢) Titelsubstanz aus Belspiel 14¢) und Titelsubstanz aus
Beispiel 15¢) in Ratten. Die Tq-gewichteten Turbospinecho-Aufnahmen (1.5 T, Sequenz:

T1-TSE: TR 451 ms, TE 8,7 ms) verdeutlichen den starken Signalanstieg im funktionelien
Lymphknotengewebe zu frihen Zeitpunkten (bis 60 min p.i.).

Tab. 1:Physikochemische und Experimentelie Daten zu den Beispiel-Substanzen.

Verbindung aus
-- - Baigpiel Nr.

Relaxivity
[{mmol*s}}

Kdrperretantion
14d
%l

Eliminations-
Halbwertzoit
Blut

Gd-Gehalt
Blut 24 h p.i.
%]

LDs; Maus
[mmolikg)

1

R1{w): 22.7

R1(p): 258
R2(w): 15.83
R2{p): 29.8

0,0%

48h

0,7%

> 10

R1{w): 18.9
R1(p): 24.8
R2{w): 23.9
R2(p): 32.8

0,0%

0.8h

0,0%

14

R1{w): 18.8
R1(p): 25.5
R2{w): 21.6
R2(p): 33.5

0,0%

1.1h

0,0%

7.5

1§

Ri{w): 17.2
R1{p): 24.6
R2(w): 15.1
R2(p): 33.2

0.0%

48h

0,2%

>10

R1{w) = R1-Relaxivity in Wasser; R1(p) = R1(w) = R1-Relaxivity in Plasma;

R2(w) = R2-Relaxivity in Wasser, R2(p) = R1(w) = R2-Relaxivity in Plasma;
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Patentanspriiche

1,  Perflucralkylhaltige Komplexe mit stickstoffhaltiger Linkerstruktur der allgemeinen

Formel |

m

in der
R  entweder
einen Ober die 1-OH- gebundenen Mono- oder Oligosaccharidrest darstellt, in

diesem Falle hat Q die Bedeutung einer Gruppe ausgewahit aus

8-CO-(CHa)ne
&-NH-(CHa)ae
&(CHme

wobei

n" eine ganze Zahl ist von 1 und 5, und

m eine ganze Zahl ist von 1 und 6, und

wobei & die Bindungsstelle zum Linker L angibt und ¢ die Bindungsstelle zum Rest R;

oder
R hat eine der folgenden Bedeutungen, dann hat Q die Bedeutung einer direkten

Bindung: R bedeutet einen polaren.Rest ausgewahit aus
. den Komplexen K der aligemeinen Formeln il bis V, wobei R' hier ein
Wasserstoffatom oder ein Metallionenédquivalent der Ordnungszahlen
20-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 57-83 bedeutet,
und die Reste R% R® R® U und U' die unten angegebene Bedeutung
aufweisen,
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oder
e eine Uber —CO- , -NR’- oder eine direkte Bindung an den Linker L

gebundene Kohlenstoffkette mit 1-30 C-Atomen,
die geradlinig oder verzwelgt, gesattigt oder ungesattigt sein kann,
und die

gegebenenfalls unterbrochen ist 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 =SO;3H Gruppen substituiert sein kénnen,

und die gegebenenfalls substituiert ist mit 1-10 =OH Gruppen, 1-5
-COOH Gruppen, 1-2 SOsH Gruppen, 1-5 -NH; Gruppen, 1-5 C,-C,
Alkoxygruppen, '

wobei R’ H oder C, ~ C. Alkyl bedeutet,

R: eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der Formel
-C,F2E ist, in der E ein endsténdiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoffatom

darstellt und n fCr die Zahlen 4-30 steht,

K  far einen Metallkomplex der allgemeinen Formel |l steht,

COOR?

J\U,N“UJL%

COOR1

R00C” <\
K,

t)

in der
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R‘

R? und R?

oder

a5

ein Wasserstoffatom oder ein Metallioneniquivalent der Ordnungszahlen
21-29, 31-33, 37-39, 4244, 49 oder 57-83 bedeutet,
mit der Malgabe, dass mindestens zwei R' fir Metallionensquivalente

stehen

unabhangig ‘'voneinander Wasserstoff, C,-C;-Alkyl, Benzyl, Phenyl, -CH,OH
oder ~CH,OCH, darstellen und

CgH~O-CHz-t0-, -(CH2)y5-00, €ine Phenylengruppe, -CH2-NHCO-CH,-
CH{CH,COOH)-CgH¢-0-, -CsHg-(OCH2CHa)p.1-N(CH,COOH)-CHz-0  oder
eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bis 3-
NHCO-, 1 bis 3 -CONH-gruppen unterbrochene und/oder mit 1 bis
3-(CH2)o.sCOOH-Gruppen substituierte C,-Cy-Alkylen- oder -(CHz);.12-CeHs-
O-Gruppe darstelit, wobei o fir die Bindungsstelle an —CO- steht,

der allgemeinen Formel Il

(coon*
N7 B COOR* O
< 2Lt

R'00C” Q/Nk&

COOR? |
(1)

in der R’ die oben genannte Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder ein unter R' genanntes
Metallionendquivalent darstelit und U' —CeHs-O-CHyw- oder eine Gruppe —(CH2),-
darstellt, wobei © die Bindungsstelle an —CO- bedeutet und p’ eine ganze Zahl ist zwischen

1 und 4.
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oder der aligemeinen Formel IV

N(/ Rz
RO OC/——-{\ D/ljl'”
Q/Nk °

COOR’
(V)

in der R! und R? die oben genannte Bedeutung haben,
oder der aligemeinen Formel V A oder V B

(\ ~COQOR"

rooc” 7
&N,—-coom
~COOR!

(VA)

—COOR"
~—COOR?

N
g <
W\ﬂ-c
~COOR?
vB)

in der R die oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel Vi

RI00C— /7N, —CO—
R'OOC— ~—COOR'
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(V1)
in der R' die oben genannte Bedeutung hat, '
oder der allgemeinen Formel VIi

R'OOC— O
_/N 1,’|-L‘“_
R'0O0C )
R1OOC_\N
R'OOC—"
(Vi)

in der R' und U1 die oben genannte Bedeutung haben, wobei o die Bindungsstelle an —
CO- bedeutet '

oder der allgemeinen Formel V1II

_ (VIH)
in der R’ die oben genannte Bedeutung hat,
und U? eine gegebenenfalls Imino-, Phenylen-, Phenylenoxy-, Phenylenimino-, Amid-,
Hydrazid-, Cérbonyl-, Estergruppen-, Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoff-Atom(e)-
enthaltende, gegebenenfalls durch Hydroxy-, Mercapto-, Oxo-, Thioxo-, Carboxy-,
Carboxyalkyl, Ester-, und/oder Aminogruppe(n) substituierte geradkettige oder verzweigte,
gesittigte oder ungesattigte C,-Cg Alkylengruppe darstellt, |
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und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls als Salze
organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosduren oder Aminosdureamide
" vorliagen kbnnen,

und
L einen Rest ausgewihlt aus den nachfolgenden Resten 1Xa) bis 1Xc) darstelit:

B\ | P
N—(CRER®),, —W—(CR®R®),, —N
/!
(1Xa)
L .
\ /B
N—(CR®R®), —W-—(CR®R®),, —N
¥
(IXb)
a-NH-(CH,),-CH-CO-B
|
NH
|
Y (1Xc)

wobei n' und m' unabhdngig 'voneinander eine ganze Zahl zwischen 0 und 4

darstellen, und m‘+n' > 1 ist, und

R® und R¥ sind unabhéngig voneinander entweder -H oder -OH, wobei bei m' + n'
>1 jede Gruppe -(CR®R?)- gleich oder verschieden sein kann, und
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w entweder eine direkte Bindung, -O- oder eine Phenylen-Gruppe ist, die
gegebenenfalls durch 1 bis 4 Hydroxy-Gruppen substituiert sein kann,

und q' entweder 1, 2, 3 oder 4 Ist,

wobei a die Bindungsstelle von L an den Komplex K bedeutet, B die Bindungsstelle von L
zum Rest Q ist und y die Bindungsstelle von L zum Rest X darstellt,
und

X for

eine Gruppe der Formel (V1) steht

P—Y—(CH,), —(G)—(CHp); —&
X)

wobei Y eine direkte Bindung, eine Gruppe -CO- oder eine Gruppe NR® bedeutet,

wobei R® fir —H oder eine geradlinige oder verzweigte, gesittigte oder uﬁgeséttigte
C,-Cis Kohlenstoffkette steht, die von 1-4 O-Atomen, 1-3 -NHCO-Gruppen, 1-3
—CONH-Gruppen, 1-2 -SOzGruppen, 1-2 Schwefelatomen, 1-3 —-NH-Gruppen oder
1-2 Phenylengruppen,
die gegebenenfalls mit 1-2 OH-Gruppen, 1-2 NH;-Gruppen, 1-2
-~COOH-Gruppen, oder 1-2 —-SO,H-Gruppen substituiert sein
kénnen,

unterbrochen sein kann,

und die gégebenenfalls substituiert ist mit 1-10 OH-Gruppen, 1-5 -COOH-Gruppen,
1-2 -SO;H-Gruppen, 1-5 NH,-Gruppen, 1-5 C,-C,-Alkoxygruppen,

und G entweder -O- oder —-SO,- bedeutet,
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s und s' unabhéingig voneinander entweder 1 oder-2 bedeuten, t entweder O oder 1

bedeutet und

p die Bindungsstelle von X zu L darstellt und & die Bindungsstelle von X zu R; darstelit,

Metallkomplexe nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass _
das Metallionendquivalent R' ein Element der Ordnungszahlen 21;29. 39, 42, 44

oder 57-83 ist.

Metallkomplexe nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass .
das Metallionenéquivalent R' ein Element der Ordnungszahlen 27, 29, 31-33, 37-38,

43, 49, 62, 64, 70, 75 und 77 ist.

Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet, dass
R einen Monosaccharidrest mit 5 bis 6 C-Atomen oder dessen Desoxy-Verbindung

darstellt, vorzugsweise Glucose, Mannose oder Galactose.

Metallkomplexe nach einem der Anspruche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass

R ein Rest ist ausgewahlt aus:
—C(O)CH,0O[(CH,),0}R"
=C(O)CH,OCH[CH,0CH(CH,0R")4],
~C(O)CHOCH;CH[CH,OCH(CH,OR"),]>
—-R"'N[(CH;),0)R"

~-N{[(CH2):0l,R '}
—R""NCHCH(OH)CH,OH
=N[CH,CH(OH)CH,0OH].
—R"'NCH(CH,OH)CH(OH)CH,OH
=N[CH(CH,OH)CH(OH)CH,OH},
-R"NCH[CH,OCH(CH,OR"),),
~R""NCH;CH[CH,OCH(CH,0R '))>
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-R’"NCH;CH,OCH[CH,OCH(CH,OR")2]»
—R""NCH,CH;0CH.CH[CH;OCH(CH;OR )2}z
—N{CH[CH;OCH(CH,OR ")zl
—N{CH,CHICH.OCH(CH,0R )]:}. |
—R""NCH,CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH,OH
—N[CH,CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH;OH);

und einem Komplex der Forme (ll),
wobel R', R?, R® und U wie in Anspruch 1 definiert sind, und p entweder 1, 2, 3, 4, 5,

6, 7, 8 oder 9 ist.

6. Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 5,

dadurch gekennzeichnet, dass
K fir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel Il steht.

7.  Metallkomplexe nach Anspruch 6,
dadurch gekennzeichnet, dass
R? und R® unabhingig voneinander Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl bedeuten.

8. Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass
E in der Formel —CF,,E ein Fluoratom bedeutet.

9. Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 8,

dadurch gekennzeichnet, dass
L in der aligemeinen Formel | den Lysinrest {(Vc) darstellt.

10. Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass
L in der allgemeinen Formel | einen Diaminrest (Va) oder (Vb) darstelit.

11. Metallkomplexe nach einem der Anspriiche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dass
U im Metallkomplex K —CH;- oder -CgH,-O-CH,w darstellt, wobei o fur die
Bindungsstelle an —CO- steht.
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Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 2zur Herstellung
Kontrastmitteln zur Anwendung in der NMR- und Réntgendiagnostik.

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

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

Verwendung von Metallkkomplexen nach Anspruch 2 Zur Herstellung
Kontrastmittelin fir die Lymphographie zur Diagnose von Verdnderungen

Lymphsystems.

Verwendung von Metallkkomplexen nach Anspruch 2 zur Herstellung
Kontrastmitteln fir die Diagnose von entzindlichen Erkrankungen,

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur Herstellung
Kontrastmittein fir die Darstellung von atherosklerotischen Plagues.

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur Herstellung
Kontrastmitteln zur Diagnose von Herz-Kreislauferkrankungen.

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur Herstellung

Kontrastmitteln fir das Tumor-Imaging.

Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur Herstellung
Kontrastmittein fiir das blood pool imaging.

von

von

von

von
des

von

von

von

von

von

Pharmazeutische ‘Mitte! enthaltend mindestens eine physiologisch vertragliche

Verbindung nach den Ansprichen 1 bis 11, gegebenenfalls mit den in der Galenik

Gblichen Zuséatzen.

Linkerstruktur der allgemeinen Formel |

Verfahren zur Herstellung von perfluoralkylhaltigen Komplexen mit stickstoffhaltiger

\OO
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K—II_—X'-—Rf
Q—R
: )
mit K in der Bedeutung eines Metallkomplexes der allgemeinen Formeln Il bis IV
gemal Anspruch 1und L, @, X, R, Ry, in der Bedeutung gem&B Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass
man eine Carbonsdure der aligemeinen Formel lla

COOR®

(

N

5
a ;

N—
R500C~ </ N/LH/ U

\.
c:oov:zs (lla)
worin R® ein Metallionenadquivalent der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49

oder 57-83 oder eine Carboxylschutzgruppe bedeutet, und R? R® und U die genannte
Bedeutung haben

oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Illa

COOR

/Bcoon/i
R%00C QN \)

COOR (lla)

worin R*, R® und U" die genannte Bedeutung haben
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oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel IVa
COOR
vt
rRPfooc” ; Q/ >

coo R®
(IVa)
worin R® und R? die genannte Bedeutung haben
oder eine Carbonséure der allgemeinen Forme! Va oder Vb
/—CO‘OH
R =
RS OOC -
/-—COOR HOOC S
N ~—COOR
~COOR’ N‘-—COORS
(Va) (VD)
worin R® die genannte Bedeutung hat
oder eine Carbonséure der allgemeinen Formel Via
R*00C—_ /\._—CO-OH
R*00C—" ~—COQOR®
(Via)

worin R® die genannte Bedeutung hat
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oder eine Carbonsdure der aligemeinen Formel Vila

R*00C — o
R*00C-—" u"JLOH
R'00C—_
RP*ooCc—~
(Vtia)
worin R® und U’ die genannten Bedeutungen haben,
<
OR_,,[ j OH
J:N N;\
07 “OR, 07 TOR,
(Viita)

worin R® die genannten Bedeutungen haben,
und U? wie in Anspruch 1 definiert ist,
in gegebenentalls aktivierter Form mit einem Amin der allgemeinen Formel X

H—l—X—R,
Q—R

X1

in der L, R, Ry, Q, und X, die oben im Anspruch angégebene Bedeutung haben, in einer
Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachfolgender Abspaltung gegebenenfalls
vorhandener Schutzgruppen zu einem Metallkomplex der aligemeinen Formel | umsetzt
oder '

wenn R® die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung dieser Schutzgruppen in
einem Folgeschritt in an sich bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder
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Metallgalz eines Elementes der Ordnungszahlen 21-28, 31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 5§7-83
umsetzt, und anschlieBend, falls gewlnscht, gegebenenfalls vorhandene azide Wasser-
stoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosduren oder

Aminosdureamide substituiert.



WO 2007/009638 PCT/EP2006/006777

1/5

Figur 1

23 min p.i. 67 min p.i. 24 h p.i.

Titelsubstanz aus Belspiel 1d; S0 pm olkg i.v.; T1-TSE (Pfelle: iiakaler Lymphknoten mit Metastase)
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Figur 2

baseline

24 hp.i.

23 min .i.

67 min .i.

THelsubstanz aus Belsplel 1d; 50 pmolkg i.v.; T1-TSE; Primartumor
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Figur3

Thelsubstanz aus Beispiel 1; WHHL Kaninchen, 50 ymolkg i.v.;
IR-TFL, TR/TE/TI = 306/4.0/1120 ms, a 20°

baseline 6 h p.i,

Thelsubstanz aus Beisplel 14, WHHL Kaninchen, 50 pmolikg i.v.;
IR-TFL, TR/TE/T = 300/4.0/120 ms, a 20° '
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Figur 4

baseline 15 min p.i.

L

Thelsubstanz aus Beispiel 14; 50 pmol’kg i.v.; T1-TSE, TR/TE 451/8.7 ms, TA 4:48;
24 h nach Entzondungsinduktion; offene Pfeile: EntzOndung; geschlossener Pfeil: Nekrose
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Figur §

baseline | 15 min p.i. 60 min p.i.

Titelsubstanz aus Beispiel 5; 50 pmol/kg I.v.; T1-TSE, TR/TE 451/8.7 ms, TA 3:49;
Ratte mit stimulierten Lymphknoten; Pfeile: poplitealer Lymphknoten

60 min p.i.

baseline V 15 min p.).

Titelsubstanz aus Beispisl 14; 50 uymol/kg i.v.; T1-TSE, TR/TE 451/8.7 ms, TA 4:48;
Ratte mit stimulierten Lymphknoten; geschlossene Pfeile: popliteale Lymphknoten; offene Pfeile:
EntzOndung

&0 min p.i.

baseline 15 min p.i.

Titelsubstanz aus Beisplel 15; S0 pmolkg i.v.; T1-TSE, TR/TE 451/8.7 ms, TA 4:48;
Ratte mit stimulierten Lymphknoten; Pfeile: poplitealer Lymphknoten
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(57) Resumen

K —L| —X —R,
@R (1

La invencién se refiere a los objetos caracterizados en las reivindicaciones, a sa-

ber, complejos metalicos con contenido de perfluoroalquilo con radicales con ni-

trogeno de la formula general |, a procedimientos para su preparacion y a su uso

en el diagnodstico por RMN y rayos X, en el radicdiagnéstico y la radioterapia, asi

como en la linfografia MRT y para la representacién de la acumulacion de sangre

por imagenes.
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Complejos con contenido de perfluorcalquilc, procedimientos
para gu preparacidn, asi como su uso
MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencién se refiere a los objetos caracterizados en
las reivindicaciones, a saber, complejos metdlicos con con-
tenido de perflucrocalquilo con radicales con nitrogeno de la
férmula general.l, a procedimientos para su preparacidén y a
su uso en el diagndéstico por RMN y rayos X, en el radiediag-,
néstico y la radioterapia, asl como en la linfografia MRT vy
para la representacidén por imagenes de la acumulacién de
sangre. Los complejos metélicoé con contenido devperfluo—
roalguilo se usan en la tomografia por resonancia magnética
(MRT) para la representacidén de diversas estructuras fisio-
légicas y patofisioldgicas y asi para mejorar las informa-
ciones de diagndstico, a saber la localizacidn y el grado de
enfermedad, la seleccidn y el control del éxito de una tera-
pia dirigida y para prevencidn.

Los compuestos segun la inveﬁcién son apropilados de ma-
nera muy particular para la linfografia, para el diagnéstico
tumoral y para la representaciodon de infartos y necrosis.

En el campo de la resonancia magnética, se conocen al-
guncs compuestos fluorados gque se pueden emplear en el Aarea

de la representacidn por imagenes. Pero mayormente se propo-
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nen estos compuestos sdélo para ser utilizados en la repre-
sentacidédn per imagenes de flﬁor 19 y son apropiados unica-
mente en esta aplicacidon. Estos compuestos se divulgan,
p-2j., en la patente US 4.639.364 (Mallinckrodt), la patente
DE 4203254 (Max-Planck-Gesellschaft), la patente WO 93/07907
(Mallinckrodt), la patente US 4.586.511 (Children's Hospital
Medical Center), la patente EP 307863 (Air Products), la pa-
tente US 4.588.2792 (Universidad de Cincinnati, Children's
Hospital Research Foundation) y la patente WO 94/22368 (Mo-
lecular Biosystems) .

Se divulgan otros compuestes fluorados gue se pueden
utilizar en la representacidn por imagenes en las patentes
US 5.362.478 (VIVORX), US 4.586.511, DE 4008179 ({Schering),
WO 94/05335 y WO 94/22368 (ambas, Molecular Biosystems), EP

292 306 (TERUMO Kabushiki Kaisha), EP 628 316 (TERUMO Kabus-

hiki Kaisha) y DE 4317588 (Schering).

Mientras que, en el caso de los compuestos que contie-
nen los elementos fluor y yodo, no se producen interacciones
entre ambos nicleos, en los compuestos que contienen fluor y
centros paramagnéticos (radicales, 1lones metalicos) tiene
lugar una intensa interaccién que se manifiesta en una re-
duccién del tiempo de relajacidén del nucleo de fluor. La
magnitud de este efecto depende de la cantidad de los eslec-
trones no apareados del ion metélico (Gd3t > Mn2t > pe3t >

cult) y de la distancia entre el ilon paramagnético y el &to-
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mo °F.

Cuantos mas electrones no apareados del ion metalico
existan y cuanto mas se acerquen al fluor, maycr serd la re-
duccidén del tiempo de relajacién del nucleo del fluor.

La reduccidén del tiempo de relajacidén como funcidn de
la distancia del ion paramagnético se hace notoria en todos
los nucleos con un numero impar de espines, igual en el caso
del protdn, y por ello, los compuestos de gadolinic se uti-
lizan ampliamente como medios de contraste en la tomografia
nuclear (Magnevist®, Prohance®, Omniscan®, Dotarem®).

$in embargo, en la representacidn por imagenes 'H-MR
UH—MRI) nc se mide el tiempo de relajacidn ' o T? de los
protones, es decir, sobre todo los protones del agua, y no
el tiempo de relajacidén de los nucleos de fllor y se usan
para la formaciédn de imégenes. La medida cuantitativa para
la reduccidén del tiempo de relajacidén es la relaxividad
(L/mmol 's]. Para reducir los tiempos de relajacidn, se apli-
can exitosamente complejos de iones paramagnéticos. En la
siguiente tabla se indica la relaxividad de algunos prepara-

dos comerciales:

Relaxividad T' en agua |Relaxividad T' en plasma

[L/mmol's ,39°C, 0,47 T)| {L/mmol's,39°C, 0,47 T]

MAGNEVIST ® 3,8 4,8

DOTAREM ® 3.9 4,3

OMNISCAN ® 3,8 4,4
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En estos compuestos, se producen sélo interacciones en-
tre protones y el ion gadolinio. Para estos mediocs de con-
traste en agua, se observa en agua, por lc tanto, una_ré—
laxividad de aprqximadamente 4 [L/mmol-s].

Eor ello, se usan exitosamente para la representacidn
por imagenes MR tanto complejos fluorados para las imagenes
de flucr 19, en las gque se aprovecha el tiempo de relajacién
reducido del nucleo de f£llor, como también los compuestos
sin contenido de fluor en los gue se mide el tiempo de rela-
jacién de los protcones del agua.

Al introducir un radical con contenido de perfluoro-
carbono en un medio de contraste paramagnético, es decir, en
la combinacidén de propiedades que hasta ahora sdlc eran co-
nocidas comc apropiadas para los compuestos para representa-
cién de imdgenes con fldor, con compuestos que se usaron pa-
ra la representacidén por 1imagenes con protones, sube sor-
prendentemente también la relaxividad a gran velocidad en
cuanto a los protones del agua. Ahora alcanza valores de 10-
50 [L/mmol-s] en comparacion con valores de entre 3,5-y 3,8
[L/mmol-s] tal como ya se citaron para algunos productcs co-
merciales en ia tabla anterior.

De 1los documentos DE 1926 03 033.1, WO 9%/01161, DE
19814101, DE 10040381, DE 10040858 va se conocen complejos

metdlicos con contenido de perfluorcalquilo. S$Sin embargo,
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estos compuestos no se utilizan satisfactoriamente para to-
das las aplicaciones, vya que la tolerancia es mayormente in-
suficiente. Con ello existe, tanto antes como deSpués, una
necesidad de medios de contraste MRT gue tengan excelentes
propliedades de representacidn por imagenes, como también al
mismo tiempo que tengan una excelente tolerancia para con-
servar el cardcter no invasivo del métddo de diagnéstico.
Esto es importante, p.ej., cuando se deben diagnosticar tu-
mores, incluyendo las metédstasis distantes, y asi se quiere
lograr una distribucidén del medio de contraste por todo el
cuerpo.

Los tumocres malignos hacen frecuentemente metastasis
en los ganglios linfaticos regionales, en donde también
pueden estar implicadas wvarias estaciones de ganglios lin-
faticos. De esta manera se hallar metastasis de ganglios
linfdticos en aproximadamente el 50 - 69% de todos los pa-
cientes con tumores malignos (Elke, Lymphographie, in:
Frommhold, Stender, Thurn (eds.), Radiologische Diagnostik
in Klinik und Praxis, vclumen IV, Thieme Verlag Stuttgart,
7th ed., 434-496, 1984). El diagnéstico de una infeccién
metastasica de lés ganglios linfdticos es muy importante
en cuanto a la terapia y el prondstico de enfermedades ma-
lignas. Con los moderncs métodos formadores de imédgenes
(CT, US y MRI), se reconocen metastasis linfo@énicas de

tumcres malignos sdélo de manera insuficiente, ya que ma-
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yvormente sélo se puede recurrir al tamafio del ganglioc lin-
fatico como criterio de diagnéstico. Con ello no se pueden
diferenciar pequefias metdstasis en ganglios linfaticos no
aumentades (< 2 cm) de hiperplasias de ganglios linféticos
sin infeccidén maligna (Steinkamp et al., Sonographie und
Kernspintomographie: Differentialdiagnostik wvon reaktiver
Lymphknoten—-vergroberung und Lymphknotenmetastasen am
Hals, Radiol. Diagn. 33:158, 1992).

Seria deseable que, al emnplear medios de contraste
especificos, se pudiesen distinguir ganglios con infecciédn
metastasica de ganglios linfaticos hiperplésicos.

Se conoce la linfografia directa por rayos X (inyeccion
de una suspensién oleosa de medios de contraste en un vasc
linfatico preparadco) como un métode invasivo utilizado sélo
en rafas ccasiones, gue Unicamente puede representar pocas
estaciones de evacuacidn linfatica.

En experimentos con animales se usan de forma experi-
mental dextranos marcados con fluorescencia para poder ob-
servar, después de su aplicacién intersticial, la evacuacidn
linfética. Con todos leos marcadores usuales para la repre-
sentacién de vias linféticas y ganglics linfaticos después
de una aplicacidn intersticial/intracutdnea se da a entender
que se trata de sustancias con un caracter particular {("par-
ticulados™, p.ej. emulsiones y suspensiones nanccristalinas)

o grandes polimeros (ver, entre otros, el documentoc WO
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90/14846). Sin embargo, las preparaciones hasta ahpra des-
critas se mostraron no Sptimas para la linfografié indirecta
en virtud de su deficiente tolerancia local y sistemica asi
como su escaso paso linfdtico, gque ocasiona una eficacia
diagnéstica insuficiente.

Dado que la representacién de ganglios linfaticos es
importante para el reconocimiento precoz de la infeccidn me-
tastdsica en pacieﬁtes con cancer, hay una gran necesidad de
preparacioneé de medios de contraste especificas linfaticas
para el diagndstico de las correspondientes alteraciones del
sistema linfatico que estan caracterizadas por una buena to-
lerancia. El sistema linfédtico en el sentido de la presente
invencidén comprende tanto los ganglios linféticos como los
vasos linfaticos. Por ello, las sustancias de la presente
invencidén son apropiadas para el diagnéstice de alteraciones
del sistema linfatico, con preferencia para el diagnédstico
de alteraciones de los ganglios linfaticos y/o los vasos
linfaticos, en especial el diagnéstico de metdstaslis en los
ganglios linféaticos.

Asimismo se desean la carga de medio de contraste mayor
posible y una alta estabilidad, como acumulacidén linfética
diagndésticamente relevante, lo mas hcmogénea posible, a tra-
vés de varias estaciones linfaticas. La carga de todo el or-
ganismo deberia mantenerse baja por medic de una réapida vy

completa secrecidn del medio de contraste. Es importante pa-
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ra la practica radioldgica un rapido inicio de la acciédn,
dentro de lo posible en un lapso de pocas horas después de
la aplicacidén del medio de contraste. Es necesaria una buena

tolerancia.

También se desea poner a disposicidén medios de con-—

N

traste especificos linfaticos que permitan representar, en
una reunidén sobre diagnésticeo, tanto el tumor primarioc como
también una posible metastasis de los ganglics. linfaticos.

Otra importante Area en la medicina‘es la deteccidn,
localizacidén y control de necrosis o infartos. De esta mane-
ra, el infarto de miocardio no es un proceso estacionario,
sino un proceso dinémico que se extiende durante un pericdo
proleongado ({semanas a meses). La enfermedad transcurre en
aproximadamente tres fases gue no estén muy separadas entre
si, sino que se superponen. La primera fase, el desarrocllo
del infarto de miocardioc, comprende las 24 horas posteriorés
al infarto en las que avanza la destruccién como una onda de
chogque (fendmenc frontal de onda) desde el subendocardio
hacia'el miocardio. La segunda fase, el infarto ya existen-
te, comprende la estabilizacién del &rea en la gue se produ-
ce la formacién de fibras (fibrosis}) como proceso curativo.
La tercera fase, el infarto sanado, comienza después de que
todo el tejido daflado es reemplazado por tejido cicatricial
fibroso. Durante este periodo tiene lugar una abarcativa re-

estructuracion.
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Hasta ahora no se concce ningin procedimientc preciso y
confiable que haga diagnosticable la fase actual de un in-
farto de miocardio en el paciente con vida. Para la evalua-
cidén de un infarto de miocardic es decisivo saber cuan gran-
de es la proporcidén de tejido perdido en el infarto y en qué
lugar se precdujo la pérdida, ya que de este conocimiento de-
pende el tipo de terapia.

Los infartos no sélo se producen en el miccardio, sino
también en otros tejidos, en especial en el cerebro.

Mientras que el infarto es curable en cierto grado, en
el caso de una necrosis, la muerte tisular localmente res-
tringida, sdélo se pueden evitar o al menos mitigar las con-
secuencias perjudiciales para el restec del organismo. Las
necrosis pueden producirse de diversas maneras: por lesio-
nes, productos quimicos, déficit de oxigenoc o por radiacidn.
Como en el infarto,el conocimiento de la dimensidn y el tipo
de una necrcsis es importante para el posterior proceder mé-
dico.

Por ello, desde hace tiempc se realizaron ensayos para
mejorar la localizacidén de infartos y necrosis por aplica-
cién de medios de contraste en procedimientos no invasivos
como la centellografia o la tomografia por resonancia nu-
clear. En la bibliografia se les concede un gran espacic a
los ensayos de aplicacion de porfirinas para la representa-

cidén de necrosis por 1imé&genes. Sin embargo, los resultados

\19
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cbtenidos ofrecen una imagen contradictoria. Ademas, las
porfirinas tienden a depositarse en la piel, 1o cual lleva a
una fotosensibilizacidn.

Los mediocs de contraste no derivados de la estructura
de las porfirinas para la representacién de necrosis e in-
farto por imégenes se describen en los documentos DE
19744003 (Schering AG), DE 19744004 (Schering AG) y WO
99/17809 (EPIX). Pero hasta ahora no hay compuestos que se
puedan utilizar satisfactoriamente como medics de contraste
en la representacidn de infarto ylnecrosis por imagenes y al
mismo tiempo se caractericen por una excelente tolerancia.

Existe el mismo problema en el area de los compuestos
que se pueden aplicar para diagnosticar trombos o placas
atercesclerdticas: no hay compuestos que se puedan emplear
satisfactoriamente como medics de contraste para la repre-
sentacidén de trombos o placas ateroesclerdéticas y que se ca-
ractericen, al mismo tiempo, por una excelente tolerancia.

Por ello, era objeto de la invencidén poner a disposi-
cioén medios de contraste que, por un lado, presenten exce-
lentes propiedades formadoras de imagenes como medios de
contraste MRT, vy sean'apropiados en especial para la repre-
sentacién de tumores vy ﬁecrosis por imédgenes y/o la linfo-
grafia y/o para la representacidén de acumulacién de sangre
por imagenes y/o para la representacidn de trombos y placas

ateroesclerdticas, y al mismo tiempo se caractericen por una
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excelente tolerancia.
El objetc de la invencién se resuelve por medio de los
complejos con contenido de perfluorocalgquilo con estructura

de ligando con nitrégeno de la fdérmula general I

K —L—X—R,
Q—R

en donde

R representa un radical meono- u oligosacarido unido a
través de un 1-0OH, en este caso Q tiene el significado
de un grupo seleccionado de:
8-CO- (CHp) e+ —€
O—NH- (CHz) nr —€
d— (CHz) m—t

en donde

n’’ es un numero enterc de 1 y 5, vy

m es un numero enterc de 1 y 6, y

en donde & indica el sitio de unién con el ligador L y &

indica el sitio de unidn con el radical R;

) _

R tiene uno de los siguientes significados, entonces @
tiene el significado de un enlace directc: R signi-
fica un radical poclar seleccionado de

e los complejos K de lés férmulas generales I a

Vv, en donde R! significa aqui un atomo de hidro-

geno o un equivalente de ion metédlico de los



numeros atdmicos 20-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49
6 57-83,
y los radicales R%, R’ R* U vy U' presentan el
significado indicado mas abajc,
3 o)

e una cadena de carbono con 1-30 atomos de C unida
al ligador L a través de -CO- , -NR’- o un enlace
directo,

que puede ser lineal o ramificéda, saturada o
190 insaturada, y que estd opclconalmente inte-
rrumpida por 1-10 atomos de oxigeno, 1-5 gru-
- pos -NHCO, 1-5 grupos -CONH, 1-2 atomos de
azufre, 1-5 grupos ~-NH o 1-2 grupos fenileno,
gue opciconalmente pueden estar sustituidos
15 ‘ con 1-2 grupos OH, 1-2 grupces NH, 1-2 grupos
-COCH o 1-2 grupos -S03H, y gque opcionalmente
esta sustituida con 1-10 grupos OH, 1—5 gru-
pecs —COOH, 1-2 grupcs SO3H, 1-5 grupos NH,, 1-
5 grupos alcoxi Ci-C4,
20 en donde R’ es H o algquilo C-Cg,
R es una cadena de carbonos perflucrada, lineal o ramifica-
da, con la férmula -C.F:xE, en la que E representa un ato-
mo de fluor, cloro, bromo, yodoe ¢ hidrdgeno terminal y n
son los numeros 4-30,

25 K es un complejo metdlico de la férmula general II,



en donde

1

R
5

R? y R
10

U
15

COOR?

[ 3
o }/l\ﬂ,f‘jwi@
/

\/NL\) ©

COOR? ‘ (I1)

RMOOCT

es un atomo de hidrégeno o un egquivalente de icnes
metalicos de los numercs atdédmicos 21-29, 31-33,
37-39, 42-44, 4% 6 57-83,

con la condicidén de gue al menos dos R! sean equi-
valentes de iones metdlicos

representan, de modo independiente entre si,
hidrégeno, alquilo C;-Cy, bencilo, fenilo, -CH»OH o
~CH,0CH3 y

es —-CgH4—0-CHz;—w-, - (CHz)i-s~®, un grupo fenileno, -
CHp—NHCO-CH;-CH (CH2COOH) -CgHy~w—,  ~CgHg~ (OCH2CHz) 0-1—
N (CH,COQH)-CH;-® © un grupo alguileno C;-Ciyz o -
{CH2}9-12—-C¢Hs—0O- opcionalmente interrumpido por uno
o varics atomos de oxigeno, 1 a 3 grupos —-NHCCO-, 1
a 3 grupos -CONH y/o sustituido con 1 a 3 grupos -
(CHz) 0-sCCOH, en donde @ es el sitic de unidn con -

COo-,

o de la f£dérmula general II1



CQOOR”?

/\N(/\ COOR*

R'00OC” />
\~

COOR1 (ITII)
en donde R' tiene el significado indicado con anterioridad,
R* representa hidrégeno o un equivalente de iones metdlicos
mencionado en R' y U' representa -CgHs—O-CHz-®—- o un érupo -
5 (CH2)p-—~, en donde @ es el sitio de unidén con -CO- y p' es un
nimero entero entre 1 y 4.

o de la formula general IV
COOR?

/\N(/ 3 R?
R'O0OC
\/NE‘)
COCR? (IV)
en donde R' y R? tienen el significado mencionado con ante-
10 rioridad

o de la férmula general V A o V B

OO

SN EGoRs
\N

R'OOC™
\/N,—coow
~—— 1
COOR Y a)

~COOR!

N EdoR
‘ﬁ <
N

\_nCOOR!

—COOR
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en donde R' tiene el significado indicado con anterioridad,

o de la formula general VI
RIOOC—_ /N, _—CO—m,
R'OOC—" ~—COOR" (y7)

en donde R! tiene el significado indicado con anterioridad,

o de la férmula general VII
FR'O0OC—
R'OOC—" U

R'OOC—"

O

(VITI)
en donde R' y Ul tienen el significado mencionade con ante-
ricoridad, en donde ® es el sitio de unidén con -CO-

o de la férmula general VIII
) / \ U2 O
LT
¢J::N N;J\\
O OR, ©

en donde R' tiene el significado indicado con anterioridad,

OR, (VIII)

y u? representa un grupo alquileno Cl—Czp de cadena lineal o
ramificada, saturado o insaturado, que opcionalmente contie-
ne grupos iminc, fenileno, fenilenoxl, fenilenimino, amida,
hidrazida, carbonilo, .éster, atomos de oxigeno, azufre y/u
oxigeno—-, opcionalmente sustituido por grupos hidroxi, mer-

capto, oxo, tioxo, carboxi, carboxialgquilo, éster v/o amino,

vy en el radical K puede haber grupos Aacidos eventualmente
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existentes, opcionalmente como sales de bases o aminodcidos
o amidas de amincédcidos orgénicos y/o inorganicos,
y L representa un radical seleccionado de los siguientes

radicales IXa) a IXc):
P L
"‘\ /
N——{CRSRgh-—NW——{CRSRFLW-H
’d

i)

(IXa)
D:-".‘_ B
__N — (CRERT),. —Wy —(CRERT), . —H
¥ II (IXb)
a-NH-(CH,),-CH-CO-B |
|
NH
|
! (ITXc)

en donde n’ y m’ representan, de modo independiente entre
si, un numero entero entre 0 v 4, y ﬁ’+h’ 2 1; m"+n’ es pre-
ferentemente igual a 1, 2 & 3, vy

R® v R¥ son, de modo independiente entre si, ya sea -H u -
OH,

en donde en caso de éue m’ + n’ >1, cada grupo -~ (CR®RY") -
puede ser diferente, vy

W es un enlace directo, -0- o un grupo fenilenc, que pue-
de estar opcicnalmente sustituido con 1 a 4 grupos hidroxi,
vy g’ es 1, 2, 3 ¢ 4,

en donde o es el sitio de unién de L con el complejo K, [ es

el sitio de unidén de L con el radical Q y y el sitio de

unidén del L con el radical X,
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X es un grupo de la férmula (VI)

P—Y—(CHZ); —(G)——{(CHa —{ (%)
en donde Y es un enlace directo, un grupo -CO- o un grupo NRE,
ern donde R°®

es -H o una cadena de carbonos C1-Cys lineal o ramifica-

da, saturada o insaturada, que puede estar interrumpida

por 1-4 &tomos de O, 1-3 grupos -NHCO, 1-3 grupos -

CONH, 1-2 grupcs -SO, 1-2 atomos de azufre, 1-3 grupos

-NH o 1-2 grupos fenileno, que opcionalmente pueden es-

tar sustituidos con 1-2 grupos OH, 1-2 grupos NHz, 1-2

grupos -COOH o 1-2 grupos -SOsH,

y gque estd opcicnalmente sustituida con 1-10 grupos OH, 1-5
grupos -CQOH, 1-2 grupos =S03H, 1-5 grupos NH;, 1-5 grupos al-
coxl Cy1—Cy,
y G es -0- o -50,—,
s y s’ son, de modo independiente entre si, 1 6 2, t es
061y
p representa el sitio de unidén de X con L y § represen-
ta el sitio de unidén de X con Rg.

En una forma preferida de realizacién, R® es H o un grupo
alquilo C;-Cq¢, que puede estar interrumpido por 1-3 adtomos de O
y que puede estar sustituido con 1-4 grupos -OH.

En una forma de realizacidn de particular preferencia,

R® es un grupo alquilo C;-C,.
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En una forma preferida de realizacién, G es el grupo -

En una forma de realizacidén de particular preferencia,

En una forma preferida de realizacidén, W es un enlace
directo.

En una forma preferida de zrealizacidn, el radical R
unido con el ligadeor L a través de -CO-, -NR'- o un enlace
directo es una cadena de carbonecs con 1-30 atomos de C que
estd interrumpida por 1 a 10 atomos de oxigeno y/c gue esté
sustituida con 1-10 grupos OH.

En una forma de realizacidn de particular preferencia,
R es una cadena de carbonos C;-Ciz unida con 1L a través de -
CO-, -NR'- o un enlace directo gque estd interrumpida por 1 a
6 atomos de oxigeno y/o que esté sustituida con 1~6 grupos
OH.

Si el compuesto segun la invencidn esté determinado pa-
ra usar en. el diagnéstico por RMN, el ion metélico del grupo
emisor de sefiales debe ser paramagnético. Son en especial
los iones di- y trivalentes de los elementos de los numeros

atémicos 21-29, 42, 44 y 58-70. Los iones apropiados son,

p.ej., el ion cromo (III), hierro (II), cobalto (II), niquel
(IT), cobre {II}, praseodimio (III), neodimio {III), samaric
(IIT) e diterbio (III). Por su fuerte momento magnético, se

prefieren muy especialmente los iones gadolinic (III), ter-
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bio (IT11), disprosio (III}, holmio (III), erbio (III), hie-
rro (III) y manganeso (II).

Para usar los compuestos segun la invencién en la medi-
cina nuclear (radicdiagnésticc y radioterapia), el ion metéd-
lico debe ser radiactivo. Son apropiados, por ejemplo, ra-
dioisdtopos de los elementos con los numeros atdémices 27,
29, 31-33, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 y 77. Se prefieren
tecnecioc, galic, indioc, renioc e itrio.

Si el compuesto segin la invencidn estd determinado pa-
ra usar en el diagndéstico por rayos X, el ion metalico deri-
va con preferencia de un elemento de un numero atdmico supe-
rior, para poder lograr una suficiente absorcién de los ra-
yos X. Se halld que, para este fin, son apropiados medios de
diagndéstico gque contienen una sal complejizada fisiclégica-
mente tolerable con iones metalicos de elementos de los nua-

mercs atdémicos 25, 26 y 39 y 57-83.

Se prefieren iones manganeso (II), hierro (II), hierro
{I1T), praseodimio (III), neodimio (III), samarioc (III), ga-
dolinic (III), iterbic (III)- o bismuto (III), en especial

iones disprosio (III) e iones itrio (III).

En R', los &tomos de hidrégeno 4acidos opcionalmente
existentes, es decir, agquellos que no fueron sustituidos con
el ion central, pueden estar opcionalmente  reemplazados de
forma total o parcial por cationes de bases o aminoacidos o

amidas de amincédcidos inorgénicos y/u ocrganicoes.

=Y
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Los cationes inorganicos apropiados son, por ejemplo,
el ion litio, el ion potasio, el ion calcio y en especial el
ion sodio. Los cationes de bases orgénicas aprcpiados son,
entre otros, agquellos de aminas primarias, secundarias o

terciarias, tales como, por ejemplo, etanolamina, dietanola-

"mina, morfolina, glucamina, N,N-dimetilglucamina y en espe-

cial N-metilglucamina. Los cationes de aminoacidos apropia-
dos son, p.ej., los de lisina, de arginina y de ornitina,
asl como las amidas de otros amincécidos &cidos o neutros.

Los compuestos de la férmula general I de especial pre-
ferencia son aquellos con el macrociclo K de la foérmula ge-
neral II.

El radical U en el complejo metalico K es, con prefe-
rencia, —-CHy- 0 CgHy4—O-CHz-w, en donde w es el sitio de uniodn
con -CO-.

En una forma preferida de realizacién, U® es una cadena
alquileno C;-Cg¢ que estd opclonalmente interrumpida por 1 a 2
grupos —-NHCO y/o 1 a 2 atomos de O, y que puede estar susti-
tuida con 1 a 3 grupocs -OH.

El radical U? en el compledjo metdlico K es en especlal,
con preferencia,

- un grupo alquileno lineal con 1 a 6 atomos de C, en es-
pecial 2, 3 & 4 &tomos de C, o
- un grupo alquileno lineal con 1 a 6 atomos de C, en es-

pecial 2, 3 6 4 &tomos de C, que esta interrumpido por 1
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atomo de 0O, o

- un grupo algquileno lineal con 1 a 6 atomos de C, en es-
pecial 2, 3 o0 4 atomoes de C, que contiene un grupo -
NHCO-.

En una forma de realizacién de particular preferencia,
U? es un grupo etileno.

Los grupos alquilo R? v R’ en el macrociclo de la for-
mula general II pueden ser de cadena lineal o ramificada. A
modo de ejemple se mencionan metilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, n-butile, l-metilpropilo, 2-metilpropilc, n-pentilo,
l-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,2~
dimetilpropilo. Con preferencia, R? Y R® son, de modo inde-
pendiente entre si, hidrdégeno o alquilo Ci-C4.

En una forma de realizacién de preferencia muy espe-
cial, R® es metilo y R® es hidrégeno.

El grupo bencilo o el grupo fenilo R® o R’ en el macro-
ciclo K de la férmula general II también puede estar susti-
tuido en el anillo.

En otra forma preferida de realizacidn de la invenciodn,
R es un radical monosacarido con 5 ¢ 6 adtomes de C, con pre-
ferencia glucosa, manosa, galactosa, ribosa, arabinosa o
xilosa © sus desoxiazuicares tales como, por ejemplo, 6-
desoxigalactosa (fucosa) o b6-desoximanosa (ramnosa) O 3US
derivados peralquilados. Se prefieren en especial glucosa,

manosa y galactosa, en especial manosa.
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En otra forma preferida de realizacidén de la presente
invencidén, R estéd seleccionado de uno de los siguientes ra-
dicales:

—C(O)CH20[ (CHz2} 0] R’

—C{0O) CH,OCH[CH,OCH (CH20R’ ) 212

—C(O)CHZOCH2CH[CH20CH(CHZOR’)212

~R" "N [ (CHz) 20],R’

=N{ [ (CHz):0].R" }2

—-R’ " NCH,;CH (OH) CH,OH

-N[CH,CH(QOH)CH,CH],

-R’ ' NCH (CH,;OH) CH (OH) CH,0H

~N [CH (CH,OH) CH (CH) CHz0H] >

-R’ 'NCH[CH;0CH (CH,0R’ ) 212

—-R’ /NCH>CH [CH20CH (CH20R" ) 212

~R’ /" NCH3CH,OCH [CH,OCH {CH,0R' } 2] >

—R’ " NCH,CH,0OCH,CH [CH,0OCH (CH,0R" ) 2]

—N{CH [CH,OCH (CH,0R’ ) 2]21}>2

—N{CH,CH [CH;0CH {CH20R" ) 2]2}2

—-R’ /NCH,CH (OH} CH (CH) CH (OH) CH (OH} CH,0H

~N[CH;CH (OH) CH(OH) CH{OH) CH{OH) CH,0H];
vy un complejo de la fdérmula (II), con Q en el significado de
un enlace directo,
en donde R', R? R’ y U estdn definidos como antes para la
férmula {TI1),

pesl1l, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 &9
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R’ es H o CHy y R”’ es H o un radical alquiloc Cl a Cs.

Con preferencia, p es 1, 2, 3 & 4.

Los radicales polares aqul enumerados son productos co-
merciales o se obtienen de acuerdo con los métodos descritos
en la literatura.

Cassel et al., Eur. J. Org. Chem., 2001, 5, 875-896
Whitessides et al., JACS, 1994, 5Q57—5062

Voegtle et al., Liebigs Ann. Chem., 1980, 858-862
Liu et al., Chem. Commun., 2002, 594

Mitchell et al., Heterocyclic Chem., 1984, 697-699
Bartsch et al., J. Org. Chem;, 1984, 4076-4078
Keana et al., J. Org. Chem., 1983, 2647-2654

En una forma de realizacidén de preferencia muy espe-
cial, R es un radical unido a través de -CO- con L de 1la
férmula: -C(O)CH2O[ (CHz) 20]pR’

Con p y R' en el significado indicado con anterioridad,
en especial R’ es preferentemente el grupo CHj.

En otra forma preferida de realizacidn, Q tiene el sig-
nificado de un grupo seleccionado de:
3-CO- (CHp) 4 r =€

en donde

n’' es un numero entero de 1 y 5, y

y L tiene al mismo tiempo el significado de un grupo de la
férmula IXa o IXb.

En otra forma preferida de realizacidén, Q tiene el sig-
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nificado de un grupo seleccionado de:
8-NH- (CHz) 4 —€
en donde
n’’ es un numero entero de 1 y 5, vy
y L tiene al mismo tiempo el significado de un grupo IXc.

De los compuestos de la foérmula general I segln la in-
vencidén se prefieren, ademéds, aquellos en los que Rf es -
CnFons1; €s decir, E en la férmula -C,F;yE es un atomo de flu-
or. n son preferentemente los numeros 4-15. Son muy espe-
cialmente preferidos 1los radicales -C4Fy, -CgF1a, —CgFi7,
Ci2F25 ¥y —Ci4F29, asi como los radicales de 1los compuestos
mencionados en los ejemplos.

El radical L con contenido de nitrdgeno en la férmula
general I, gue representa la “estructura”, es en una forma
preferida de realizacién de la invencidén el radical aminoa-
cido {Vc).

En otra forma preferida de realizacidn, el radical L
con contenido de nitrégeno en la férmula general I represen-
ta un radical diamina de la férmula {IXb) o (IXa).

Los complejos metdlicos con contenido de perfluoroal-
guilc con estructura de ligador con contenido de nitrdgeno

de la férmula general I
}{——%*—waRf
@R (1)

con K en el significado de un complejo metdlico de las fér-
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mulas generales II a IV y L, Q, X, R, Rg en el significado
indicado con anterioridad,
se preparan haciendo reaccionar de una manera en sl conocida

un &cido carboxilico de la férmula general IIa

COOR®

/\N(”

N~ ’-'-J'I\
rR*00C” /Hr - o

5 COOR’® (IIa)

en donde R’ es un equivalente de iones metdlicos de los nu-
meros atdmicos 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 6 57-83 o un
grupc protector de carboxilo, vy rR?, R? y U tienen el signi-

ficado mencionado

10 o un &cido carboxilico de la férmula general IIIla

COOR®

/\N(/B COOR' 0
\ .-r‘L ! “

; —N
rR*00C” /

\/NL\
COOR® (TITa)

en donde R*, R° y U! tienen el significado mencionado

¢ un acido carboxilico de la fdrmula general IVa



COOR®

‘ \/\IJJ// R?
! OH
oo N er
\/Nk\ ©
COOR®
{IVa)

en donde R’ y R® tienen el significado mencionado

o un acido carboxilico de la férmula general Va o Vb

-~ CO-0OH ‘ . COOR®
//AN‘*COORS ' //ﬁNi:COOQS
5 ),_._;..N \N
RO COOR? HOOC™ ¢ .
o —COOR
\\“N‘—COORS \\“N‘—COORS
(Va) (VD)
5 en donde R® tiene el significado mencionado
o un acido carboxilico de la fdérmula general VIa
Fzsooc—\N/—\ _—CO-0H
R*00C— ~—COOR’ (VIa)
en donde R’ tiene el significado mencionadoc
©c un acido carboxilico de la férmula general VIla
RA00C—_ Q
5 N 1,,LL
R™0OC U OH
R°00C—_
V5 -~
10 RTO0C (VIIa)

en donde R> y U' tienen los significados mencionados,



10

15

20

29

L9
L

en donde R’ y U® tienen los significados mencionados,

s

(VIIIa)

en forma opcionalmente activada con una amina de la férmula

general XI
K-—%——K——RT

@ —R (%)
en donde L, R, R, ¢ v X, tienen el significado indicado con
antericridad, en una reaccidn de acoplamiento y opcionalmen-
te posterior separacidn de grupos protectores opcionalmente
presentes en un complejo metdlico de la fédrmula general I

o]

cuando R® tiene el significado de un grupo protector, se
hace reaccionar después de la separacidén de estos grupos
protectores en una etapa posterior de una manera en si cono-
cida con al menos un 6xido metdlico o una sal metalica de un
elementc de los numeros atdmicos 21-29, 31-33, 37-39, 42-44,
49 &6 57-83, vy luego, si se desea, opcionalmente se sustitu-
ven atomcs de hidrégeno acidos presentes por cationes de ba-
ses, aminoacidos o amidas de aminodcidos organicos y/o inor-
ganicos.

Este procedimiento para la preparacidéon de amidas de
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dcido carboxilico de complejos metélicos se conoce del docu-
mento DE 196 52 386.

La mezcla aplicada en la reaccidn de acoplamiento de
dcido carboxilico de complejo metdlico IIIb gque contiene
grupos carboxi y/0 hidroxi opcicnalmente existentes en forma
protégida, y al menos una sustancia solubilizante en una
cantidad de hasta 5, con preferencia 0,5-2 equivalentes mo-
lares respecto del acido carboxilico respecto del adcido car-
boxilico de complejo metdlico se puede preparar ya sea en
una etapa de reaccidn previa (por ejemplo por evaporaciodn,
liofilizacién o secado por pulverizacidn de una soluciédn de
los componentes acuosa o miscible con agua © por precipita-
cidén con un solvente orgadnico en una sclucidn de este tipo)
y aislar y luego hacerla reaccionar en DMSO con un reactivo
separador de agua y opcionalmente un auxiliar de acoplamien-
to, va sea se puede formar in situ opcionalmente por adicién
de sustancias solubilizantes a la suspensidén de DMSC de &ci-
do carboxilico de complejo metdlico, reactivo separador de
agua y opcionalmente un auxiliar de acoplamiento.

La solucién de reaccidn preparada de acuerdo con este
procedimiento se mantiene, para el tratamientc previo (acti-
vacién acida) durante 1 a 24, con preferencia 3 a 12 horas a
temperaturas de 0 a 50°C, con preferencia a temperatura am-
biente.

Luego se afade una amina de la férmula general XI
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(XI)

en donde los radicales-L, R, R¢, Q, y X tienen los signifi-
cados indicados con antericridad, sin solvente o disuelts,
por ejemplo, en dimetilsulféxide, alcocholes tales como, por
ejemplo, metanol, etanol, isopropanoi o sus mezclas, forma-
mida, dimetilformamida, agua ¢ mezclas de los solventes enu-
merados, con preferencia en dimetilsulféxido, en agua © en
solventes mezclados con agua. Para el acoplamlento amidico,
se mantiene la solucidén de reaccidn obtenida de esta manera
a temperaturas de 0 a 70° C, con preferencia de 30 a 60° C,
durante 1 a 48, con preferencia durante 8 a 24 horas.

En algunos casos resulté.ventajoso aplicar la amina en
la reaccidén en forma de sus sales, por ejemplo como brom-
hidrato o clorhidrato. Para liberar la amina, se afiade una
base tal como, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletil-
amina, N-metilmorfolina, piridina, tripropilamina, tributi-
lamina, hidréxido de litio, carbonato de litio, hidrdéxido de
sodio o carbonato de sodio.

Los grupos protectores opcionalmente ain presentes se
separan luego.

El aislamiento del producto de reaccidn se produce de
acuerdc con métodos conocidos por el especialista, con pre-
ferencia por precipitacidén con solventes organicos, con pre-

ferencia acetona, 2-butanona, éter dietilico, acido acético,

\BO
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éter metil-t.-butilico, isopropanol ¢ sus mezclas. La poste-
rior purificacidén se puede llevar a cabo, p.ej., por croma-
tografia, cristalizacidn o ultrafiltracidn.

Como sustancias solubilizantes son apropiadas las sales
alcalinas, alcalinotérreas, de trialquilamonio, de tetraal-
quilamonio, ureas, N-hidroxiimidas, hidrexiariltriazoles,
fenoles sustituidos y sales de aminas heterociclicas. Se
mencionan, a modo de ejemplo: clorure de litio, bromuro de
litio, yoduro de litio, bromuro de scdio, yoduro de sodio,
metansulfonato de litio, metansulfonato de sodio, p-
toluensulfonatc de litio, p-toluensulfonato de sodic, bromu-
ro de potasio, yoduroc de potasio, clorurc de sodio, bromuro
de magnesic, cloruro de magnesio, yoduro de magnesio, p-
toluensulfonatc de tetraetilamonio, p-toluensulfonato de te-~
trametilamonio, p-toluensulfonato de piridinio, p-toluen-
sulfcocnato de trietilamonio, acido Z2-morfolinoetilsulfdnico,
4-nitrofenol, 3,5—dinitrofenol, 2,4-diclorofenocl, N-hi-
droxisuccinimida, N-hidroxiftalimida, urea, tetrametilurea,
N-metilpirrolidona, formamida, asi como ureas ciclicas, en
donde se prefieren las primeras cinco mencionadas.

Como reactivos separadores de agua sirven todos los
agentes conocidos por el especialista. Se mencionan, a modo
de ejemplo, carbodiimidas y reactivos de onio tales como,
p.ej., diciclohexilcarbeodiimida (DCCI), hidroxicloruro de 1-

etil-3-(3-dimetilaminopropil)~carbodiimida (EDC}, hexafluo-
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rofosfato de benzotriazol-l-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio
(BOP) vy héxafluorofosfato de O~(benzotriazol—l—il)—1,1,3,3—
tetrametiluronico (HBTU), con preferencia DCCI.

En la literatura se describen, por ejemplo, Ios si-

gulentes procedimientos apropiados:

¢ Activacidén de acidos carboxilicos. Sintesis en Houben-

Weyl, Methoden der Organischen Chemie, volumen XV/2,
Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1974 (y J. Chem. Research
(s) 1996, 302).

¢ Activacidn con carbodiimidas. R. Schwizer u. H. Kappeler,
Helv. 46: 1550 (1963).

¢ E. Winsch et al., B. 100: 173 (1967).

¢ Activacidén con carbodiimidas/hidroxisuccinimida: J. Am.
Chém. Soc. B86: 1839 (1964) asi como J. Org. Chem. 53:
3583 (1988). Synthesis 453 (1972).

¢ Método con anhidrido, 2-etoxi-l-etoxicarbonil-1, 2-
dihidrcocquinolina: B. Belleau et al., J. Am. Chem. Soc.,
90: 1651 (1986), H. Kunz et al., Int. J. Pept. prot,
Res., 26: 493 (1985) y J. R. Voughn, Am. Soc. 73: 3547
(1951) .

¢ Método con imidazolida: B. F. Gisin, R. B. Menifield, D.
C. Tosteon, Am. Soc. 81: 2691 (1969).

¢ Métodos con clcoruro de Aacido, cloruro de tionilo: Helv.,
42: 1653 (1859).

¢ Cloruro de oxalilo: J. Org. Chem., 29: 843 (1864).
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Como auxiliares de acoplamiento para usar opclonalmente
son apropiados todos los conocidos por el especialista (Hou-
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, vol. XV/2, Georg
Thieme-Verlag, Stuttgart, 1874). A modo de ejemplo se men-
cionan 4-nitrofenol, N-hidroxisuccinimida, 1-hidroxibenzo-
triazol, l-hidroxi-7-azabenzotriazol, 3,5-dinitrofencl y
pentafluorofenol. Se prefieren 4-nitrofencl y N-hidroxisuc-
cinimida, se prefiere en este caso el primer reactivo men-
cionado.

La separacidén de los grupos protectores se produce de
acuerdoc con procedimientos conocides por el especialista,
por ejemplo, por hidrdlisis, hidrogendlisis, saponificacién
alcalina de los ésteres con alcali en solucidén acuosa-
alcohdlica a temperaturas de 0° a 50° C, saponificacién aci-
da con écidos minerales o, en el caso de por ejemplo éster
ter.-butilicos, con ayuda de écido trifluorocacético. {Pro-
tective GroupsA in Organic Synthesis, 2nd Edition, T. W.
Greene y P. G. M. Wuts, John Wiley and Sons, Inc. Nueva
York, 1981], en el caso de ésteres bencilicos con hidroége-
no/paladio/carbédn.

Los acidos carboxilicos utilizados de las férmulas ge-
nerales IIa a VIIa son compuestos conocidos o bien se prepa-
ran de acuerdo con procedimientos descritos en los ejemplos,
ver los documentos DE 10040381 y DE 10040858. De esta mane-

ra, se conoce la preparacidén de los acidos carboxilicos de
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la férmula genéral IIa del documento DE 196 52 386. Los &aci-
dos carboxilicos empleados de la férmula general VIIIa se
preparan tal como se describe en el documento WO 95/17451.

Los acidos sacdricos perbencilados empleados como sus-
tancias de partida cuando R es un mono- ¢ un oligosacarido
se pueden preparar andlogamente a Lockhoff, Angew. Chem.
1998, 110 N.°. 24, p. 3634 ff. De esta manera, se produce,
por ejemplo, la preparacidn del &cido 1-O-acético de perben-
cil-glucosa a través de 2 etapas, via tricloroacetimidato y
reaccidén con éster etilico de &cido hidroxiacético, catali-
sis de BF3; en THF y posterior saponificacién con NaOH en
MeOH/THF .

En un procedimientoc ventajoso, tal como se describe en
el documento DE 10040381, también se preparan los acidos sa-
caricos perbencilados aplicados come sustancias de partida
disolviendo 1-OH-azucar perbencilada en un solvente organico
no miscible con agua y haciéndola reaccionar con un reactivo

de alquilacién de la férmula general XI

Nu-L-CO0O-Sg (XVIIT),
en donde Nu es un nucledfuge, L representa -(CHz)-,, {(en
donde n = 1-5}, -CH,-CHOH- o =~CH(CHOH-CH;OH)-CHOH-CHQH-, vy

5g representa un grupc protector,
en presencia de una base y opcionalmente un catalizador de
transferencia de fase. Como nucledéfugo pueden estar conteni-

dos en el reactivo de alquilacidén de 1la férmula general
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XVIII, por ejemplo, los radicales fCl, -Br, -J, -0OTs, -0Ms,
—080,CF;, -0S02C4Fg u —0S0,CgF15.

En .el caso del grupc protector se trata de un grupo
protector de &cidos usual. Estos grupos protectores son fa-
miliares para el especialista (Protective Groups in Organic
Synthesis, Second Edition, T. W. Greene y P. G. M. Wufs,
John Wiley & Sons Inc., Nuéva York 1991).

La reaccidn segun la invencidn se puede realizar a tem-
peraturas de 0-50°C, con preferencia de 0°C a temperatura
ambiente. Los tiempos de reaccidn oscilan entre 10 minutos y
24 horas, con preferencia entre 20 minutos y 12 horas.

La base se aflade va sea en forma sélida, con preferen-
cia en polvo finc, o como solucidn acuesa al 10-70%, con
preferencia al 30-50%. Como bases preferidas sirven NaOH vy
KOH.

Como solventes orgdnicos no miscibles con agua se pue-
den emplear en el procedimiento de alquilacidén segun la in-
venciodn, por ejemplo, tolueno, benceno, CFz~-benceno, hexano,
ciclohexano, éter dietilico, tetrahidrofurano, diclorometa-
no, MTB o sus mezclas.

Como catalizadores de transferencia de fase sirven, en
el procedimiento segun la invencién, las sales de amonio
cuaternario o de fosfonio conocidas para tal fin o también
éteres corona tales como, por ejemplo, [l5]-corona-5 o [18]-

corona—-6. Se tienen en cuenta preferentemente las sales de
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amonio cuaternario con cuatro grupos de hidrocarburos igua-
les o diferentes en el catidn, seleccionados de metilo, eti-
lo, propilo, isopropilo, butilc o isobutilo. Los grupos de
hidrocarburos en el <catién depben ser 1lo suficientemente
grandes como para garantizar una buena solubilidad del reac-
tivo de alguilacidn en el solvente organico. Segun la inven-

cidn, se prefiere emplear en especial N{(butil),-Cl7,

‘N(butil)s-HSQ4 , pero también N(metil),; -Cl~.

De forma andloga también se pueden preparar los corres-
pondientes acidos de polietilenglicol protegidos terminales.

Se preparan los compuestos de la fédrmula general (XI)
|
o —R

con L en el significado de
£ . PL
N—(CRPRT), —W —(CRERT),. —N
v
L 2
\ b
N—(CRERE),. —W—(CRRT),. — I
;
¥ (IXb)

(IXa)

al hacer reaccionar los acidos carboxilicos hidrofilicos R
antes descritos de acuerdo con métodos de la formacion de
amida conocidos por el especialista con aminas de la férmula

general (XII)
Sg—LI-—}{ —R,

H (XIT)
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con Sg en el significado de un grupo protector y L, X y Rf
eﬂ el significado indicado con anterioridad.

La separacidn de los grupos protectores se realiza de
acuerdo con los métodos conocidos por el especialista, por
ejemplo, por hidrdlisis, hidrogendlisis, saponificacién al-
calina de los ésteres con alcali en solucién acuosa-
alcohdélica a temperaturas de 0° a 50°C, saponificacidn é&cida
con &cidos minerales o, en el caso de ésteres ter.-
butilicos, con ayuda de acido trifluorocacético. [Protective
Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T. W. Greene y P.
G. M. Wuts, John Wiley and Sons, Inc. Nueva York, 1981], en
el caso de ésteres bencllicos, con hidrégeno/paiadio/carbén.

Se preparan los compuestos de la férmula general (XII)
al hacer reaccionar diaminas monoprotegidas de la formula

general (XIII)
S —h —{(CRERT) . —W—(CRR=)_.—hH,
H (XIII)

con RY, RW, n', Wy m' en el significado indicadoc con ante-
rioridad y con Sg en el significado de un grupo protector

con nucleéfilos perfluofados de la férmula general (XIV)

y S — _CH _t-
My —y—(CH,), —(G), (CHz), —¢ (XIV)

con Y, G, s, s’ y & en el significado indicado con anterio-
ridad, en donde Nu es un nucledfugo, en presencia de una ba-
se y opcionalmente un catalizador de transferencia de fase.

Como nucledfugos pueden estar contenideos en el reactivo de
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alquilacidén de la férmula general XVIII, por ejemplo, los
radicales -Cl, -Br, -J, -0Ts, -OMs, -0S0,CF;, -0S0;C4Fg u -
0S0,CsF47.

Los nucledfugos perfluoraaos conocidos de la férmula
general (XIV), asi como ctras sustancias con contenido de
perflucrocalquilc y su preparacién se describen en las si-
guientes publicaciones:

J.G.Riess, Journal of Drug Targeting, 1994, Vol. 2, pp. 455-
468;

J.B.Nivet et al., Eur.J.Med.Chem., 1991, Vol. 26, pp. 953-
960;

M.P. Krafft et al., Angew. Chem., 19%4, Vol. 106, No. 10,
pp. 1146-1148;

M. Lanier et al., Tetrahedron Letters, 1995, Vol. 36, No.
14, pp. 2491-24852;

F.Guillod et al., Carbohydrate Research, 1994, Vol. 261, pp.
37-55;

S. Achilefu et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1995,
vol. 70, pp. 1%-26;

L. Clary et al., Tetrahedron, 1995, Vol. 51, No. 47, pp.
13073-13088;

F. Szoni et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1989, Vol.
42, pp. 59-68;

H.Wu et al., Supramolecqlar Chemistry, 1994, vol. 3, pp.

175-180;
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F. Guileri et al., Angew. Chem. 1994, Vol. 106, No. 14, pp.
1583-1585;

M.-P. Krafft et al., Eur. J. Med. Chem., 1991, Vol. 26,
pp, 545-550;

J. Greiner et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1992, Vol.
56, pp. 285-293;

A. Milius et al., Carbohydrate Research, 1992, Vol. 229, pp.
323-336;

J.Riess et ai., Colloids and Surfaces A, 1994, Vol. B84, pp.
33-48;

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

A. Ould Amanetoullah et al., Journal of Fluorine Chemistry,
1997, vVol. 84, pp. 149-153;

J. Chen et al., Inorg. Chem., 1996, Vol. 35, pp. 1590-161;
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Se preparan los compuestos de la formula general (XT)

con L en el significado de
a-NH-(CH,),-CH-CO-p

|

NH

i

! (IXc)
con g, o, B v v en el significado indicadc con anterioridad,
al hacer reaccicnar &cidos carboxilicos perfluorados de la
férmula general (XV)

(XV)

con X vy Ry en el significado indicadec con anterioridad,
de acuerdo con los métodos de la formacidén de amidas conoci-

dos por el especialista con aminas de la férmula general

(XVI)
Sg-NH-(CH,)-CH-CO-B
|
NH (XVI)

con g, P en el significado indicado con anteriocridad y con

Sg en el significado de un grupo protector.

\&©
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La separacién de los grupos protectores se realiza de
acuerdec con los métodos conocidos por el especialista, por
ejemplo, por hidrélisis, hidrogendlisis, saponificacidn al-
calina de 1los ésteres con é&lcali en solucidén acuosa-
alcohdlica a temperaturas de 0° a 50° C, saponificacidn aci-
da con &cidos minerales o, en el casc de ésteres ter.-
butilicos, con ayuda de acido trifluorcacético. [Protective
Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T. W. Greene y P.
G. M. Wuts, John Wiley and Sons, Inc. Nueva York, 1991], en
el casc de ésteres bencilicos, con hidrdgeno/paladio/carbén.

La preparacidén de compuestos de la formula general (XV)

se describe en las citas biblicgraficas antes indicadas para

la preparacidén de compuestos perfluorados.

Se preparan los compuestos de la fdérmula general (XVI)
8g-NH-(CH,),-CH-CO-p

}

NH (XVI)
con g, P en el significado indicado con anterioridad y con
Sg en el significado de un grupo protector al hacer reaccio-
nar las aminas hidrofilicas R antes descritas de acuerdo con
los métodos de la formacidn de amidas conocidos por el espe-
cialista con Acidos carboxilicos de la fdérmula general

(XVII)
8g-NH-(CH,),-CH-COOH

I
NH

|
Sg (VKIT)

con q en el significado indicadc con anterioridad y con $8g vy
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Sg’ en el significado de un grupo protector, en donde Sg vy
Sg’ son separables de forma diferente.

La separacion de los grupos protectores se realiza de
acuerde con los métodos conocidos por el especialista, por
ejemplo, por hidrdlisis, hidrogendlisis, saponificacién al-
calina de los ésteres con alcali en solucidédn acuocsa-
alcohélica a temperaturas de 0° a 50°C, saponificaciédn &cida
con Aacidos minerales o, en el caso de ésteres ter.-
butilicos, con ayuda de &cido trifluorocacético. [Protective
Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T. W. Greene y P.
G. M. Wuts, John Wiley and Soﬂs, Inc., Nueva York, 19911, en
el caso de ésteres benciliceos, con hidrdgeno/paladic/carbédn.

Estos aminoédcidos doblemente protegidos de la férmula
general (XVII) son productos de venta en comercios (Bachem).

Los compuestcs segun la invencidén son especialmente
apropiados para usar en el diagndstico por RMN y rayos X, en
el radiodiagnéstico y la radioterapia, asi como en la linfo-
grafia MRT y la representacién de la acumulacidn de sangre
por imégenes. Los complejos metdlicos con contenido de per-
fiuoroalquilo son especialmente apropiados para usar en la
tomografia por rescnancia magnética nuclear (MRT) para re-
presentar diversas estructuras fisiolédégicas y patofisioldgi-
cas y asi para mejorar las informaciones de diagnésticoe, por
ejemplo, de la localizacidn y el grado de la enfermedad, pa-

ra la seleccidén y el control del éxito de una terapia diri-
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gida y para la prevencidén de enfermedades y trastornos.

En una forma de realizacidén de particular preferencia,
las sustancias segln la invencidn se usan para la linfogra-
fia MRT.

En otra forma de realizacidén de especial preferencia,
las sustancias segun la invencidn se usan para la represen-
tacién de la acumuiacién de sangre por imagenes.

Las enfermedades y trastornos apropiados comprenden en-
fermedades tumorales, en especial la deteccidn y la caracte-
rizacidén de tumores primarios, metdstasis distantes, metés;
tasis de ganglios linfé&ticos, asi como necrosis, enfermeda-
des cardiocirculatorias, en especial alteraciones del diéme-
tro de la vasculatura como estenosis y aneurismas, ateroes-
clerosis por deteccidn de la placa ateroesclerdtica, enfer-
medades tromboembdlicas, infartos, necrosis, inflamaciones,
en especial artritis, osteomielitis, colitis ulcerosa, asi
como danos nerviosos.

En una forma de realizacidn de particular preferencia,
las sustancias segun la invencidn se aplican para la repre-
sentacidn por imagenes de necrosis o tumores. ¥

También son objetoc de la invencidn los agentes farmé—
céuticos que al menos contienen un compuesto fisioldgicamen-
te tclerable segun la invencién, opcionalmente con los adi-

tivos usuales en galénica.

Los compuestos de la presente invencién se caracterizan
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por una excelente tolerancia y, al mismo tiempo, extraordi-
narias propiedades para la representacidén por imagenes. Asi
son particularmente muy apropiados para la aplicacian sisté-
mica en la MRT, en especial en la linfografia MRT y en la
representacién del tumor por imagenes.

La preparacidn de 1los agentes farmacéuticos segun la
invencidén se realiza de un modo en si conocido, al suspender
o disolver los compuestos complejizados segun la invencidn -
opcicnalmente con el agregado de aditivos usuales en galéni-
ca- en un medic acuoso y luego esterilizar opcionaimente la
suspensidén o solucidén. Los aditivos apropiados son, por
ejemplo, buffers fisioldgicamente inocuos (tal como, por
ejemple, trometamina), aditivos de formadores de complejos o
complejos depbiles (como, por ejemplc A&cideo dietilentri-
aminpentaacético ¢ los compléjos de Ca gue corresponden a
los complejos metdlicos segun la invencidn) o -en casc de
ser necesario- electrolitos como, por ejemplo, cloruro de
sedic o -en caso de ser necesario- antioxidantes como, por
ejemplo, acido ascorbico.

3t para la administracidén enteral o parenteral u otras
finalidades se desean suspensiones o socluciones de los féar-
macos segun la invencidn en agua o solucidén fisiologica, se
mezclan con uno o varios excipientes usuales en galénica

[p.ej., metilcelulosa, lactosa, manita] y/o agentes ten-

siocactivos [p.e]., lecitina, Tween®, Myrj®] y/o compuestos
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aromatizantes para corregir el sabor ([por ejemplo, aceites
esenciales].

En principio, también es posible preparar los agentes
farmacéuticos sin aislar los complejos. En todo caso, se de-
berd extremar el cuidado ai realizar la formacidn de qqela—‘
tos para que los complejos segun la invencién queden préacti-
camente libres de iones metdlicos de accidén tédéxica, no com-
plejizados.

Esto se puedé garantizar, por ejemplo, con ayuda de in-
dicadores de color como anaranjado de xilenol por titulacio-
nes de control durante el preocedimiento de preparacidn. Por
ello, la invencidn también se refiere a procedimientos para
la preparacidn de compuestos complejizados y a sus sales.
Como ultima seguridad resta una purificacidn del complejo
aislado.

En caso de aplicacidén in vivo de los fédrmacos segun la
invencién, éstos se pueden administrar junto con un portador
aproplado como,p.ej.,suero o solucidén fisioldégica y Jjunto
con otra proteilna como,p.ej.,albimina de suero humana {HSA).

Les farmacos segun la invenciédn se aplican usualmente
por via parenteral, con preferencia i. v. También se pueden
aplicar por via intravasal o intersticial/intracuténea segun
se deban investigar los vasos o los tejidos del cuerpo.

Los agentes farmacéuticos segin la invencidén contienen

con preferencia 0,1 pumol - 2 mocl/l del complejo vy, en gene-
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ral, se dosifican en cantidades de 0,0001 - 5 mmol/kg.

Los farmacos segun lavinvencién cumplen las multiples
condiciones para la idoneidad como medio de contraste en la
tomografia por resonancla magnética nuclear. De esta manera,
son especialmente apropiados para mejorar en cuanto a su
fuefza informativa, después de una aplicacidn oral ¢ paren-
teral, por aumentc de la intensidad de la sefal la imagen
obtenida con ayuda del tomdédgrafo de resonancia magnética nu-
clear. Ademds, muestran la alta eficacia que es necesaria
para cargar al organismo con la menor cantidad posible de
sustancias extrafas y la excelente tolerancia gue es necesa-
ria para conservar el caracter no invasivo de las pruebas.

La buena solubilidad en agua y la baja osmolaridad de
los farmacos segun la invencidén permiten preparar soluciones
altamente concentradas, mantener asi la carga del volumen
del circuito en limites justificables y compensar la dilu-
cién con los fluidos del cuerpo. Ademés, los farmaces segun
la invencidn presentan no sdélo una gran estabilidad in vi-
tro, sino también una estabilidad sorprendentemente alta in
vivo, de modo que se produce una liberacién o un intercambio
de los iones unidos en los complejos -en si tdxicos- solo
extremadamente lenta dentro de un periodo en el que los nue-
vos medios de contraste se vuelven a secretar por completo.

En general, los farmacos segun la invencién se dosifi-

can para la aplicacidén como medios de diagndstico de RMN en
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cantidades de 0}0001—5 mmol/kg,l con preferencia 0,005 -
0,5 mmol/ky. |

Ademas, los compuestos complejizados segun la invencidn
se pueden usar ventajosamente como reactivos de susceptibi-
lidad y como reactivos de desplazamiento para la espectros-
copia de RMN in vivo.

Los agentes segun la invencidén son apropiados como ra-
diodiagnéstico en virtud de sus favorables propiedades ra-
diactivas y la buena estabilidad de sus compuestos compleji-
zados contenidos. Leos detalles de una aplicacidén y dosifica-
cién de este tipo se describen, por ejemplo, en "Radiotra-
cers for Medical Applications", CRC-Press, Boca Ratdn, Flo-
rida.

Los compuestos y los féarmacos segﬁn la invencidén tam-
bién se pueden emplear en la tomografia por emisidn de posi-
trones, que utiliza isétoposv emisores de positrcnes como,
p.eﬁ., 43Sc, 44Sc, 52Fe, 55Co, 68Ga e 86y {Heiss, W. D.;
Phelps, M. E.; Positron Emission Tomography of Brain, Sprin-
ger Verlag Berlin, Heidelberg, New York 1983).

Las pruebas histoldgicas confirman una hiperpermeabili-
dad microvascular regional.

Por ello, también se pueden usar los medios de contras-
te segun la invencidn para la reprgsentacién de la permeabi-
lidad capilar anormal.

Los compuestos segun la invencidén se caracterizan sobre
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todo porgue se eliminan completamente del cuerpo y asil tie-
nen una excelente tolerancia. De esta manera, se pueden
aprovechar las excelentes propiedades para la representacidn
por imagenes y conservar el cardcter no invasivo del dia-
gndéstico.

Como las sustancias segun la invencidn se acumulan en
los tumores malignos (no hay difusién en el tejido sano, pe-
ro si una alta permeabilidad de los vasos tumorales), tam-
bién pueden servir de sustento bara la radioterapia de tumo-
res malignos. Esta se distingue del correspondiente diagnds-
tico sélo por la cantidad y el tipo del isdétopo utilizado.
En este caso, la finalidad es la destruccidén de células tu-
morales por . radiacidédn energética de onda corta con el menor
alcance posible. Para elle se utilizan las interacciones de
los metales contenidos en los compleijos -(comec, p.ej., hierrc
o gadolinio) con radiaciones ionizantes ({p.ej., rayos X) o©
con raycs de neutrones. Mediante este efecto se eleva signi-
ficativamente la dosis de rayos locales en el sitic donde se
halla el complejo metalico (p.ej., en tumores). A fin de ge-
nerar la misma dosis de rayos en el tejido maligno, al usar
estos complejos metédlicos se reduce considerablemente la
carga de los rayos para el tejido sanc y asl se evitan efec-
tos colaterales perjudiciales para los pacientes. Los conju-
gados de complejos metdlicos segun la invencidn son apropia-

dos, por este motivo, como sustancia radiosensibilizante en
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la radioterapia de tumores malignos (p.eJj., aprovecham;ento
de efectos de Mdsshauer o en la terapia de captura de neu-
trones). Los iones emisores [ apropiados son, por ejemplo,
463c, 47Sc, 48Sc, 72Ga, 73ca e 90y. Los iones emisores a-
apropiados que-presentan tiempos de vida media escasos son,
por ejemplo, 211gi, 212p;, 2133 y 214pj, prefiriendo 212g;
Un ion emisor de fotones y electrones apropiadoc es 1586d,
que se puede obtener a partir de 157¢g per captura de neu-
trones.

Si el fadrmaco segun la invencidén estd determinado para
utilizarlo en la variante propuesta per R. L. Mills et al,.
(Nature Vol. 336, (1988), p. 787] de radioterapia, el 1ion
central debe derivar de un isdtopo de Mofibauer tal como, por
ejemplo, 57pe o 151lgy.

En el casc de una aplicacién in vivo de los farmacos
seguin la invencién, éstos se pueden administrar junto con un
portador apropiado tal como, por ejemplc, suero o solucidn
fisiolégica y junto con otra proteina como, por ejemplo, al-
bimina de suero humana. En este caso, la dosis depende del
tipo de trastorno celular, el ilon metédlico utilizado y el
tipo de método de formacidén de imagenes.

Los féarmacos segun la invencidn se aplican usualmente
por via parenteral, con preferencia i. v. También se pueden
aplicar -tal como ya se menciondé- por via intravasal o in-

tersticial/intracutédnea, segun deban investigarse vasos ©
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tejidos corporales.

Los fé&rmacos seguin la invencidn son adecuados excelen-
temente como medios de contraste para rayos X, debiendo des-
tacar en especial que no se pueden reconocer con ellos sig-
nos de reacciones de tipo anafildcticas conocidos de los me-
dios de contraste con contenido de yodo en pruebas bioguimi-
cas-farmacoldgicas. Son especialmente valiosos por las fave-
rables propiedades de absorcién en Areas de mayores tensio-
nes de los tubos para técnicas digitales de sustraccion.

En general, los fédrmacos segun la invencién se dosifi-
can para la aplicacidén como medios de contraste para rayos X
por analogia a, por ejemplo, diatrizoatoc de meglumina en
cantidades de 0,1 - 5 mmol/kg, con preferencia de 0,25 - 1
mmol /kg.

La expresidn “eguivalente de iones metalicos" tal como

se utiliza en la solicitud es un términoc usual y conocido

por el especialista en el &area de la guimica de los comple-
jos. Un equiva}ente de iones metdlicos es un equivalente en
iones metadlicos que, en lugar de hidrégeno, se puede unir a
por ejemplo un grupo carboxilato. A modo de ejemploc, un Gca®t
se puede unir a 3 grupos carboxilato, es decir, 1/3 Gd** co-
rresponde al equivalente de metales idénicos R' en la férmula
(II), (III), (IV) o (V) cuando el metal es gadolinio.
Ejemplos

Ejemplo 1

\&H
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a) 1-N-(Benciloxicarbonil)-1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-aza-

perfluorotridecilamina

A 54,22 g (100 mmol) de éster (1lH,1H,ZH,2H-perfluoro-

decilico) del acido metansulfénico (Bartsch et al., Tetrahe-
dron, 2000, 3291-3302) en 500 ml de acetonitrilec se afiaden
23,31 g (120 mmol) de N-benciloxicarbonil-etilendiamina (At-
well et al., Synthesis, 1984, '1032-1033) vy 10,2 g (100 mmol)
de trietilamina y se agita durante 48 horas a 60°C. La solu-
cidén de reaccidn se filtra de componentes insolubles, se
evapora al vacio hasta sequedad y el residuc se cromatogra-
fia en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanocl
20 : 1y.
Rendimiento: 32,8 g (51 % del tedrico) de una cera incolora
Analisis elemental:
calc.: c 37,51 H 2,68 N 4,37 F 50,44
exp.: c 37,82 H 2,74 N 4,29 F 50,27
b) N-[2-(Bencilexicarbonil)-aminocetil—-N-(1H, 1H, 2H, 2H-

perfluorodecil)-2-[1-0O-oa-d-(2,3,4,6-tetra-O-bencil)mano-

piranosil]-acetamida

A una solucidén de 20 g (31,23 mmol) del compuesto del

titulo del Ejemplo la y 18,70 g (31,23 mmol) de 1-O-a-d-
carbonilmetil-(2,3,4,6-tetra-0O-bencil)manopiranosa (prepara-
da de acuerdo con el documentc WO 99/01160 Aly y 3,59 g
(31,23 mmol) de N-hidroxisuccinimida en 200 ml de dimetil-

formamida se anfaden a 0 °C 8,05 g (39,04 mmol) de diciclo-
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hexilcarbodiimida, se agita durante 3 h a 0 °C y luego du-
rante 16 h a2 temperatura ambiente. Se filtra de la urea pro-
ducida, el filtrado se evapora al vacio hasta seguedad y el
residuo se cromatografia en gel de silice (eluyente: diclo-
rometano/metanél 20 : 1).
Rendimiento: 29,8 g (78 % del tedrico) de un aceite wviscoso
incolero.
Andlisis elemental:
calc.: C 55,09 H 4,38 N 2,29 F 26,45
exp.: C 55,27 H 4,40 N 2,24 F 26,31
c) N~ (2~-Aminocetil)-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodecil)-2-(1-0-o-
d-manopiranosil)-acetamida, sal de écidé metansulfdénico
A una solucidén de 29 g (23,75 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 1b en 500 ml de etancl se afiaden 2,29 g
(23,75 mmol) de acido metansulfdénico, asi como 4,0 g de ca-
talizador de paladio (Pd/C al 10%) y se hidrogena durante 24
h a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el
filtrado se evapora al vaclio hasta sequedad.
Rendimienta: 19,5 g (cuantiﬁativo) de un sdlido incoloro.
Anélisis elemental:
calc.: C 30,67 H 3,31 N 3,41 F 39,27
exp.: C 31,01 H 3,29 N 3,33 F 39,04
d) N—{[1l,4,7-tris-{(carboxilatometil)-1,4,7,10~-tetraazaci-
clododecan-10-N- (pentanoil-3-aza-4-0oxo0-5-metil-5-il)]~-2-

amincetil}-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluocrodecil)-2-(1-0-a-d-
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‘manopiranosil)—acetamida; complejo de Gd

Se disuelven 18,7 g (22,72 mmol) del compuesto del ti-
tulo del Ejemplo 1c, 2,61 g (22,72 mmcl) de N-hidroxisuc-
cinimida, 1,93 g (45,44 mmol) de cloruro de litioc y 14,31 g
(22,72 mmol) de 1,4,7-tris-{carboxilatometil)-10-[l-carboxi-
3~aza-4-oxo-5-metilpentan~-5-il]-1,4,7,10-tetra-
azaciclododecano, complejo de Gd (documento WO 98/24775,
Schering AG, (Ejemplo 1}) bajo un ligerc calentamiento en
200 ml de dimetilsulféxido. A 10 °C se afiaden 5,86 g
(28,4 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, asi como 2,30 g
(22,72 mmol) de trietilamina y se agita durante 16 h a tem-
peratura ambiente. Se vierte la solucidén en 2000 ml de ace-
tond y se agita durante 10 min. Se filtra el sélido produci-
do y luego se purifica por cromatografia (RP-18; eluyente:
gradiente de agua / acetonitrilo}.
Rendimientoc 22,3 g (68 % del tedrico) de un sdlido incoloro
Contenido de agua (Karl-Fischer): 7,0 %

Analisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

calc.:C 35,01 H 3,84 N 7,33 F 24,14 Gd 11,75
exp.:C 35,21 H 3,89 N 7,27 F 24,09 Gd 11,61
Ejemplec 2

a) 1-N-(Benciloxicarbonil)—-1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3~N~-
f1,4,7-tris~ (carboxilatometil)=-1,4,7,10-tetraazaci-
clododecan-10-N- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-il) }-

perfluorotridecilamina, complejo de Gd
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Se disuelven 10,0 g (15,62 mmol) del compuesto del ti-
tulo del Ejemplo la, 1,80 g (15,62 mmecl) de N-hidroxisucci-
nimida, 1,33 g (31,34 mmol) de cloruro de 1litio y 9,84 ¢
(15,62 mmol) de 1,4,7-tris-(carboxilatometil)-10~[1l~carboxi-
3-aza-4-oxo-5-metilpentan-5-il]-1,4,7,10-tetraazaciclodode-
cano, complejo de Gd (documento WO 98/24775, Schering AG,
(Ejemplo 1)) bajo un ligero calentamientc en 150 ml de dime-
tilsulféxido. A 10 °C se afaden 4,03 g (19,52 mmol) de dici-
clohexilcarbodiimida y se agita durante 16 h a temperatura
ambiente. Se vierte la solucién en 2000 ml de éter dietilico
y se agita durante 10 min. Se filtra el sdélido producido vy
luego el residuo se cromatografia en gél de silice (eluyen-
te: dicleorometano/metanol/amoniaco acuoso 10 : 5 : 1).
Rendimiento 16,4 g (72 % del teodrico) de un sdélido inceloro
Contenidec de agua {Karl-Fischer): 5,4 %

Anadlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

calc.:C.37,41 H 3,62 N 7,83 F 25,80 Gd 12,56

exp.: C 37,69 H 3,56 N 7,91 F 25,64 Gd 12,37

b) 1H, 1H,2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-N-[1,4, 7-tris- (carboxilato-
metil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-N-(pentanoil-3-
aza-4-oxo-5-metil-5-1il} J-perfluorotridecilamina, complejo
de Gd, sal de acido metansulfdnico

A una solucidén de 16 g {12,008 mmol) del compuesto del

titulo del Ejemplo Z2a en 300 ml de etanol se afiaden 1,16 g

(12,08 mmol) de &cidc metansulfédnico, asi como 2,0 ¢g de ca-



10

15

20

25

56

talizador de paladio (Pd/C al 10%) y se hidrcgena durante 24
h a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el
filtrado se evapora al vacio hasta sequedad.
Rendimiento 15,8 g (cuantitativeo) de un sélido incoloro
Coﬁtenido de agua (Karl-Fischer): 7,0 %
Analisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
calc.: C 31,66 H 3,57 N 8;08 F 26,60 Gd 12,95
exp. : C 31,88 H 3,59 N 8,14 F 26,42 Gd 12,69
c)1H,1H,2H,ZH,4H,4H,5H,5H—3—N—[l,4,7;tris—(carboxilato-
metil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-N- (pentanoil-3-
aza-4-ox0-5-metil-5-il) ]-perfluoroctridecil-N-2-(1-0-u—-d-
manopiranosil)-acetamida, complejo de Gd
A una solucidén de 8,9 g (6,66 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 2b y 3,99 g (6,66 mmol)l1-O-w—-d-
carbonilmetil-(2,3,4,6-tetra-O-bencil)mancpirancsa (prepara-
da de acuerdo con el documentc WO 99/01160 Al) y 767 mg
(6,66 mmol) de N-hidroxisuccinimida en 100 ml de dimetilfor-
mamida se afaden a 0 °C 1,72 g (8,33 mmol) de diciclohexil-
cérbodiimida, asl como 674 mg (6,66 mmol) de trietilamina,
se agita durante 3 h a 0 °C y luego durante 16 h a tempera-
tura ambiente. Se filtra de la urea producida y el filtrado
se evapora al vacio hasta sequedad. El residuc se disuelve
en 100 ml de metanol, se mezcla con 2,0 g de catalizador de
paladio (Pd/C al 10%) y se hidrogena durante 24 h a tempera-

tura ambiente. Se filtra del catalizador y el filtrado se
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evapora al vacio hasta sequedad. El residuo se toma en un
poco de agua, de filtra de componentes insolubles, y el f£il-
trade luego se purifica por cromatografia (RP-18; eluyente:
gradiente de agua / acetonitrilo).

Rendimiento 6,1 g (64 % del tedrico) de un sélido inceloro

o

Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,2

Analisis elemental (referide a la sustancia anhidra):

calc.:C 35,01 H 3,84 N 7,33 F 24,14 Gd 11,75
exp.: C 35,23 H 3,88 N 7,27 F 24,01 Gd 11,59
Ejemplo 3

a) Acido [1,3-bis-{(2-benciloxi-l-benciloximetil-etoxi)-prop-
2-il]-acético

30,02 g {50 mmol) de 1,3-bis-(2-benciloxi-1-
benciloximetil-etoxi)-propan-2-ol {(Cassel et al., Eur. J.
Org. Chem., 2001, 5, B875-896) y 5,6 g (100 mmol) de hidrdxi-
do de potasio en polvo fino, asi como una cantidad cataliti-
ca (1 g) de hidrégenc-sulfato de tetra-n-butilamonic en
250 ml de tolueno se afiaden a 0 °C 14,62 g (75 mmol} de ter-
butiléster del &cido bromocacético y se agita durante 2 h a
esta temperatura asi como 12 h a temperatura ambiente. La
solucidn de reaccidn se mezcla con 500 ml éster etilico del
dcido acético y 300 ml de agua. La fase organica se separa y
se lava dos veces con 300 ml de agua por vez, luego se seca
sobre sulfato de magnesioc y se evapora al vacio hasta seque-

dad. El residuco se suspende en una mezcla compuesta por
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400 ml de metanol y lejia de sosa 0,5 M en la relacidén 2:1 y
luego se calienta durante 12 h hasta 60 °C. La mezcla de re-
accién se neutraliza para elaborar por mezcla con resina de
intercambio iénico Amberlite IR 120 ({forma H'), se filtra
del 1intercambiador, se evapora hasta sequedad y se cromato-
grafia en gel de silice (eluyente: éster etilico del &cido
acético/hexano 1 : 3).
Rendimiento: 23,5 g (71 % del tedrico) de una cera incolora
Andlisis elemental:
calc.: cC 71,10 R 7,04
exp., : C 71,29 H 7,21
b)Y N-[2-(Benciloxicarbonil)-aminoetil-N-{1H, 1H, 2H, 2H-

perfluorodecil)-2-[1,3-bis-(Z2-benciloxi-l-benciloximetil-

etoxi) prop-2-oxi]-acetamida

A una solucidn de 20 g (31,23 mmol) del compuesto del

titulo del Ejemplo la vy 20,57'g (31,23 mmol) del compuesto
del titulo del Ejemplo 3a y 3,59 g (31,23 mmol) de N-
hidroxisuccinimida en 200 ml! de dimetilformamida se afiaden a
0°C 8,05 g (39,04 mmol) de diciclchexilcarbodiimida, se agi-
ta durante 3 h a 0°C y luego durante 16 h a temperatura am-
biente. Se filtra de la urea producida, el filtradc se eva-
pora al vaclo hasta sequedad y el residuo se cromatografia
en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanocl 20 : 1).
Rendimiento: 28,7 g (72 % del tedrico) de un aceite viscoso

incoloro.
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Analisis elemental:
calc.: C 55,32 H 4,80 N 2,19 F 25,21
exp. : C 55,56 H 4,87 N 2,13 F 26,07
c)N—(Z;Aminoetil)—N-(lH,1H,2H,2H—perfluorodecil)-2—[l,3—
5 bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etoxi)-prop-2-oxi]-
acetamida, sal de acido metansulfdnico
A una solucidn de 26 g (20,29 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplc 3b en 500 ml de etanol se afaden 1,96 g
(20,29 mmol) de &cido metansulfédnico asi como 4,0 g de cata-
10 lizador de paladio (Pd/C al 10%) vy se hidrogena durante 24 h
a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el fil-
trado se evapora al vacio hasta sequedad.
Rendimiento: 17,9 g (cuantitativo) de un sdélido incoloro.
Andlisis elemental:
15 calc.: C 32,66 H 4,00 N 3,17 F 36,59
exp.: C 32,89 H 4,10 N 3,11 F 36,41
d) N-{[1,4,7-tris-(carboxilatometil}-1,4,7,10~tetraazaci-
clododecan-10-N-(pentanoil-3-aza-4-ox0o-5-metil-5-1i1)]-2-
aminoetil}-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodecil)-2-[1,3-bis-(2-
20 hidroxi-l-hidroximetil-etoxi)-prop-2-oxi]-acetamida, com-
plejo de Gd
S5e¢ disuelven 16,8 g (19,07 mmol) del compuesto del ti-
tulo del Ejemplo 3¢, 2,12 g (19,07 mmol) de N-hidrexisuc-~
cinimida, 1,62 g (38,14 mmol) de cloruro de litio y 14,31 g

25 (19,07 mmol) de 1,4,7-tris-{carboxilatometil)-10-[l-carboxi-
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3~aza-4-oxo-5-metilpentan-5-11]1-1,4,7,10-tetraazaci-
clododecano, complejo de Gd {documento WO 98/24775, Schering
AG, (Ejemplo 1)) bajo un ligero calentamiento en 200 ml de
dimetilsulfdxide. A 10 °C se afiaden 4,92 g (23,84 mmol) de
diciclechexilcarbodiimida, asi como 1,93 g (19,07 mmol) de
trietilamina y se agita durante 16 h a temperatura ambiente.
Se vierte la sclucidén en 2000 ml de acetona y se agita du-
rante 10 min. Se filtra el sdélideo producideo y luego se puri-
fica por cromatografia (RP-18; eluyente: gradiente de agua /
acetonitrilo) .

Rendimiento 20,6 g (72 % del tedbrico) de un sélido incoloro
Ceontenido de agua (Karl-Fischer): 6,7 %

Analisis elemental {(referido a la sustancia anhidra):

calc.:C 36,06 H 4,25 N 7,01 F 23,10 Gd 11,25
exp.: C 36,34 H 4,32 N 6,97 F 22,88 Gd 11,17
Ejemplec 4

a)l,4,7-{tris(carboxilatometil)-10-][({(3~-aza-4-0oxXo-hexan-5-
il)-N-1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-N-[1,4,7-tris- (carboxi-
latometil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-N- {pentanoil-
3—aza—4—oxo—5—metil—5—il)]—perfiuorotridecilamid}—
1,4,7,10-tetraazaciclododecano, complejo de Gd
Se disuelven 8,1 g (6,31 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 2b, 726 mg (6,31 mmol) de N-hidroxisuccinimida,
535 mg (12,62 mmol) de cloruro de litic y 3,97 g (6,31 mmol)

de 1,4,7—tris—(carboxilatometil)—10—[1—carboxi—3—aza—4—éxo—
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5-metilpentan~5-il]-1,4,7,10-tetraazaciclododecano, complejo
de Gd (documento WO 98/24775, Schering AG, (Ejemplc 1)) bpajo
un ligero calentamiento en 100-ml de dimetilsulféxido. A 10
°C se anaden 1,63 g (7,89 mmol) de diciclohexilcarbodiimida,
asi como 639 mg (6,31 mmol) de trietilamina y se agita du-
rante 16 h a temperatura ambiente. Se vierte la solucidén en
2000 ml de acetona y se agita durante 10 min. Se filtra el
s6lido .producido y luego se purifice por cromatografia ({RP-
18; eluyente: gradiente de agua / acetonitrile).
Rendimientec 6,5 g (56 % del tedrico) de un sdélido incoloro
Contenidec de agua (Karl-Fischer): 5,8 %
Andlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
calc.: C 34,72 H 3,90 N 9,72 F 18,67 Gd 18,18
exp.: C 34,94 H 3,94 N 9,67 F 18,59 Gd 18,01
Ejemplo 5
a) N-[2-(Benciloxilcarbonil)-aminoetil-N-(1H, 1H, 2H, 2H-
perfluorodecil)-2-[2-(2-metoxietoxi)-etoxi]-acetamida

A una sclucién de 20 g (31,23 mmol} del compuestc del
titulo del Ejemplo la y 5,57 g (31,23 mmol) de &acido [2-(2-
metoxietoxi)-etoxi]l-acético {(Aldrich) y 3,5% g (31,23 mmol)}
de N-hidroxisuccinimida en 200 ml de dimetilformamida se
afiaden a 0 °C 8,05 g (39,04 mmol) de diciclohexilcarbodiimi-
da, se agita durante 3 h a 0 °C y luego durante 16 h a tem-
peratura ampbiente. Se filtra de la urea producida, el fil-

trado se evapora al vacio hasta sequedad y el residuo se

O
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cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometa-
no/metanol 20 : 1).

Rendimiento: 19,8 g (79 % del tedrico) de un aceite viscoso

"incoloro.

Andlisis elemental:
calc.: C 40,51 H 3,65 N 3,50 F 40,35
exXp. : C 40,62 H 3,68 N 3,53 F 40,09
b)N—(2—Aminoetil)—N—(1H,lH,2H,2H—perfluorodecil)—2—[2—(2—
metoxietoxi)-etoxi]-acetamida, sal de &acido metansulfdni-
co
A una solucidn de 192 g (23,73 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 5a en 500 ml de etancl se antaden 2,28 g
(23,73 mmol) de acido metansulféniceo asi como 4,0 g de cata-
lizador de paladio (Pd/C al 10%) y se hidrogena durante 24 h
a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el fil-
trado se evapora al vaclo hasta sequedad.
Rendimiento: 18,1 g (cuantitativo) de un sdlido incoloro.
Andlisis elemental:
calc.: C 31,51 H 3,57 N 3,67 F 42,36
exp. : C 31,77 H 3,59 N 3,54 F 42,05
c)N—{[1,4,7—tris—(carboxilatometilj—l,4,7,10—tetraaza-
ciclododecan-10-N-{pentanoil~3-aza-4-oxo-5-metil-5-il) ]~
Z-aminoetil}-N-(1H, 1H, 2H, 2H~-perfluorodecil) -2-{2- (2~
metoxlietoxi)-etoxi]-acetamida, complejo de Gd

Se disuelven 17,2 g (22,51 mmol) del compuesto del ti-
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tulo del Ejemplo 5b, 2,59 g (22,51 mmol) de N-hidroxisuc-
cinimida, 1,91 g (45,02 mmol) de cloruro de litio y 14,18 g
(22,51 mmol) de 1,4,7-tris-{carboxilatometil)-10-[l~carboxi-
3-aza-4-oxo-5-metilpentan-5-il1]-1,4,7,10~
tetraazaciclododecano, complejo de Gd {documento WO
98/24775, Schering AG, (Ejemplo 1)) bajo un ligero calenta-
miento en 200 ml de dimetilsulféxido. A 10 °C se anaden
5,81 g (28,14 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, asi como
2,é8 g (22,51 mmol) de trietilamina y se agita durante 16 h
a temperatura ambiente. Se vierte la sclucidén en 2000 ml de
acetona y se agita durante 10 min. Se filtra el sdlido pro-
ducido y luego se purifica por cromatografia (RP-18; eluyen-
te: gradiente de agua / acetonitrilo).

Rendimiento 21,5 g (70 % del tedrico) de un sélido incoloroe

o°

Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,4
Andlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

calc.: C 35,71 H 4,02 N 7,67 F 25,72 Gd 12,30

exp.: C 35,79 H 4,07 N 7,59 F 25,63 Gd 12,27
Ejemplo 6

a) 1—N—(Benciloxicarbonil)—1H,1H,2H,2H,5H,5H,7H,7H,8H,8H~3—
aza-4-oxa-é~oxo-perfluorohexadecilamina
A 52,22 g (100 mmecl) de acido 2H,2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-
perfluorotridecanoico (preparado de acuerdo con el documento
EP 01/08498) en 500 ml de diclorometano se arnaden 17,8 g

(140 mmol) de cloruro de oxalilo y se agita durante 14 h a
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temperatura ambiente. Se evapora al vacio hasta sequedad, el
residuo se disuelve en 400 ml de diclorometano, se mezcla a
0 °c con 23,31 g (120 mmol) de N-benciloxicarbonil-
etilendiamina (Atwell et al., Synthésis, 1984, 1032-1033) vy
10,2 g (100 mmol) de trietilamina y se agita durante 24 h a
temperatura ambiente. La solucidén de reaccidn se mezcla con
400 ml de &cido clecrhidrico 1 N y se agita bien durante 15
min. La fase orgédnica se separa, .se seca sobre sulfato de
magnesio y se evapora al vacio hasta sequedad. El residuo se
cromatografia en gel de silice (eluyente: éster etilico del
dcido acético/hexano 1 : 2).
Rendimiento: 49,7 g (71 % del tedricc) de una cefa incolora
Andlisis elemental:
calc.: Cc 37,84 H 2,74 N 4,01 F 46,25
exp. : C 38,02 H 2,76 N 3,97 F 46,12
b) 1-N-(Benciloxicarbonil)-1H, 1H,2H, 24, 4H, 4H, 5H, 5H, 7H, 7H,
8H, 8E~-3-aza-6-oxo-perfluorohexadecilamina

Se mezclan 48,5 g (69,45 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 6a en 150 ml de THF con 50 ml de dimetilsulfuro
de boranc 10 M (en THF) y se calienta a reflujo durante 5 h.
Se enfria hasta 0 °C, se afiaden gota a gota 100 ml de meta-
nol, se agita durante 1 h a temperatura ambiente y luego se
evapora al vacio hasta sequedad. El residuo se extrae en una
mezcla de 300 ml de etanol/50 ml de &cido clorhidrico 1 M y

se agita durante 14 h a 40 °C. Se evapora al vacio hasta se-
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guedad, se toma el residuo en 300 ml de lejia de sosa al 5%
y se extrae tres veces con 300 mi de diclorometano por vez.
Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de
magnesio, se evaporan al vacio hasta sequedad y el residuo
se crcmatografia en gel de silice (eluyente: diclorometa-
no/metanol 10 : 1).
Rendimiento: 39,8 g (84 % del tedrico) de un sdélido incoloro
Andlisis elemental:
calc.: C 38,61 H 3,09 N 4,09 F 47,19
exp. : C 38,88 H 3,14 N 4,06 F 46,87
c) N-[2-{Benciloxicarbonil)-aminoetil-N-(1H,1H, 2H, 2H, 4H, 4H,

5H,5H—3—oxa—perfluorotridecil)—2—[Zf(2—metoxietoxi)—

etoxi)]-acetamida

A una solucidén de 20 g (29,22 mmel) del compuesto del

titulo del Ejemplo 6b y 5,21 g (29,22 mmol) de acido [2-(2-
metoxietoxi)-etoxi]-acético (Aldrich) vy 3,36 g (29,22 mmol}
de N-hidroxisuccinimida en 200 ml de dimetilformamida se
afitaden a 0 °C 7,54 g (36,53 mmol) de diciclohexilcarbodiimi-
da, se agita durante 3 h a 0 °C y luego durante 16 h a tem-
peratura ambiente. Se filtra de la urea producida, el fil-
trado se evapora al wvacio hasta sequedad y el residuo se
cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometa-
no/metanol 20 : 1).
Rendimiento: 18,3 g (74 % del tedrico) de un aceite viscoso

incoloro.
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Andlisis elemental:
calc.: C 41,24 H 3,94 N 3,32 F 38,24
exp.: C 41,42 H 3,98 N 3,33 F 38,21
d) N- (2-Aminocetil)-N-(1H,1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluo-
rotridecil)-2-[{2-(2-metoxietoxi)-etoxi]~acetamida, sal de
dcido metansulfénico
A una solucidn de 17,5 g (20,72 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 6c en 300 ml de etanol se afladen 2,0 g
(20,72 mmcl) de acido metansulfdénico asi como 3,0 g de cata-
lizador de paladio (Pd/C al 10%) y se hidrogena durante 24 h
a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el f£il-
trado se evapora al vacio hasta sequedad.
Rendimiento: 16,7 g (cuantitativo) de un sélido incoloro.
Analisis elemental:
calc.: C 32,76 H 3,87 N 3,47 ¥ 40,04
exp. : C 32,99 H 3,98 N 3,35 F 39,84
e) N—-{[1,4,7-tris-(carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraazaciclo-
dodecan-10-N- (pentancil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-1il)]-2-ami-
noetil}-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 44, 5H, S5H-3-oxa-perfluorotride-
cil)y-2-(2-(2-metoxietoxi)-etoxi]-acetamida, complejo de Gd

Se disuelven 14,8 g (18,30 mmol) del compuesto del ti-

- tulo del Ejemplo 6d, 2,11 g (18,30 mmol) de N-hidro-

xisuccinimida, 1,55 g (36,60 mmol) de cloruro de 1litio vy
11,52 g (18,30 mmol) de 1,4,7-tris-(carboxilatometil)-10-[1-

carboxi-3-aza-4-oxo-5-metilpentan-5-1i1]-1,4,7,10-
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tetraazaciclododecano, complejo de Gd (documento WO
98/24775, Schering AG, (Ejemplo 1)} bajo un ligero calenta-
miento en 200 ml de dimetilsulféxido. A 10 °C se afladen
4,72 g (22,88 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, asi como
1,85 g (18,30 mmel) de trietilamina y se agita durante 16 h
a temperatura ambiente. Se vierte la solucidén en 2000 ml de
acetona y se agita durante 10 min. Se filtra el sdélido pro-
ducido y luego se purifica por cromatografia (RP-18; eluyen-
te: gradiente de agua / acetonitrilo).
Rendimiento 16,6 g (64 % del tedrico) de un sdlido incoloroe
Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,9 %
Anédlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
calc.: C 36,34 H 4,19 N 7,42 F 24,43 Gd 11,89
exp.: C 36,49 H 4,27 N 7,36 F 24,28 Gd 11,78
Ejemplo 7
a) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N- (2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 55-3-
oxaperfluorotridecanoil)-L-lisina

Se disuelven 25 g (31,31 mmol) de éster metilico de 6-
N-bencileoxicarbonil-2-N-(2H, 2H, 4H, 44, 5H, 5H-3-
oxaperfliuorotridecanoil)~L-lisina (preparado de acuerdo con
el documento EP 03/07274) en 200 ml de metancl y 50 ml de
solucidén 2 N de hidrdéxido de potasio y se agita durante 18 h
a temperatura ambiente. Se acidifica con acido clorhidrico 2
N( se evapora hasta seqgquedad y el résiduo se cromatografia

en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol 10 : 1).
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Rendimiento: 22,4 g (91 % del tedrico) de un sdélido incolo-
ro.
Andlisis elemental:
calc.: C 39,81 H 3,21 N 3,57 F 41,17
exp. : C 40,07 H 3,27 N 3,49 F 41,05
by [1-C-a-d-(2,3,4,6-tetra-0-bencil )mancpirancsil]-acetamida
A 40 é (66,81 mmol}) de 1-0O-g—~d-carbonilmetil-(2,3,4,6-
tetra-0O-bencil)manoplranosa (preparada de acuerdo con el do-
cumento WO 929/01160 Al) en 300 ml de diclercmetano se ahaden
11,45 g (920 mmol) de cloruro de oxalilo y se agita durante
14 h a temperatura ambiente. Se evapora al vacio hasta se-
quedad, el residuo se disuelve en 400 ml de diclorometanoco,
se introduce gas amoniaceo a 0 °C durante aproximadamente 2 h
en la solucidn y se agita durante 4 h a temperatura ambien-
te. La solucién de reaccidén se mezcla con 400 ml de acido
clorhidrico 1 N, y se agita bien durante 15 min. La fase or-
ganica se separa, se séca sobre sulfato de magnesio y se
evapora al vacio hasta sequedad. El residuo se cromatografia
en gel de éilice {eluyente: éster etilico del &cido acéti-
co/hexanc 1 : 2).
Rendimiento: 34,1 g (85 % del tedrico) de un aceite incoloro
Andlisis elemental:
calc.: c 72,34 H 6,58 . N 2,34

exp. : c 72,69 H 6,54 N 2,39

¢c) 2-(1-0O-¢—-d-1(2,3,4,6-tetra-O-bencil)manopiranosil]-
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etilamina
Se mezclan 33 g (55,21 mmol) del compuesto del titulo

del Ejemplo 7b en 100 ml de THF con 30 ml de dimetilsulfuro
de borano 10 M (en THF) y se calienta a reflujo durante 5 h.
Se enfria hasta 0 °C, se afiaden gota a gota 100 ml de meta-
nol, se agita durante 1 h a temperatura ambiente y luego se
evapora al vacio hasta sequedad. El residuo se extrae en una
mezcla de 200 ml de etancl/100 ml de etanclamina y se agita
durante 14 h a 60 °C. Se evapora al vacio hasta sequedad, se
toma el residuo en 300 ml de leila de sosa al 5% y se extrae
tres veces con 300 ml de diclorometano por vez. Las fases
organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se
evaporan al vacio hasta-sequedad y el residuo se cromatogra-
fia en gel de silice {eluyente: diclorometano/metanocl
10 :+ 1).
Rendimiento: 26,2 g (81 % del tedrico) de un sdélido incoloro
Analisis elemental:
calc.:  C 74,08 H 7,08 N 2,40
exp. : C 74,55 H 7,19 N 2,31
d) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N-{2H,2H, 44, 4H, 5H, 5H-3-

oxaperfluorotridecanoil)-L-1isin-{2-{1-0O~-o-d-(2, 3,4, 6-

tetra-O-bencil)manopirancosil]-etil)}-amida

A una solucién de 15 g (19,12 mmol) del compuesto del

titulec del Ejemplo 7a y 11,16 g (19,12 mmol) del compuesto

del titulo del Ejemplo 7¢ y 2,20 g (19,12 mmol} de N-
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hidroxisuccinimida en 200 ml de dimetilformamida se afiaden a
0 °C 4,93 g (23,90 mmel) de diciclohexilcarbodiimida, se
agita durante 3 h a 0 °C y luego durante 16 h a temperatura
ampiente. Se filtra de la urea producida, el filtrado se
evapora al wvacio hasta sequedéd y el residuo se cromatogra-
fia en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol
20 : 1).
Rendimiento: 19,2 g (74 % del teérico) de un aceite viscoso
incoloro.
Analisis elemental:
calc.: C 55,15 H 4,78 N 3,11 F 23,92
exp. : C 55,32 H 4,82 N 3,09 " F 23,74
e) 2-N-(2H,2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-cxaperfluorotridecancil) -L-
lisin-{2-{1-0O-o—d-manopirancsil)-etil]-amida

A una solucién de 18,5 g (13,70 mmol) del compuesto del
titulc del Ejemplo 7d en 200 ml de etancol se afiaden 2,0 g de
catalizador de paladic (Pd/C al 10%) y se hidrogena durante
24 h a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y‘el
filtrado se evapora al vacic hasta sequedad.
Rendimiento: 11,8 g (cuantitativo) de un sélido incoloro.

Analisis elemental: .

calc.: C 36,50 H 4,01 N 4,91 F 37,75
exp.: C 36,78 H 3,98 N 4,87 F 37,84

f) 6-N-[1,4,7-tris~{carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraazaci-

clododecan-10-N-{pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-il)]-2-
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N-(2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxaperfluorotridecanoil)-L-lisin-
[2a{l—O—a—d—manopiranosil)—etil]—amida, complejc de Gd
Se disuelven 11,0 g (12,86 mmol) dél compuesto del ti-

tulo del Ejemplo 7e, 1,48 g (12,86 mmol) de N-hidroxisuc-
cinimida, 1,09 g (25,72 mmol) de cloruro de litio y 8,10 g
(12,86 mmol) de 1,4,7-tris-{carboxilatometil)-10-[l-carboxi-
3-aza-4-oxo-5-metilpentan-5-1i1]-1,4,7,10-te~-
traazaciclododecano, complejo de Gd (documento WO 98/24775,
Schering AG, (Ejemplc 1)) bajo un ligero calentamiento en
100 ml de dimetilsulféxide. A 10 °C se afaden 3,32 g
(16,08 mmcl) de diciclohexilcarbodiimida y se agita durante
16 h a temperatura ambiente. Se vierte la solucién en
2000 ml de acetona y se agita durante 10 min. Se filtra el
sélido producide y luego se purifica por cromatografia (RP-
18; eluyente: gradiente de agua / acetonitrilo).

Rendimiento 13,0 g (64 % del tedrico) de un sdélido incoloro

o0 .

Contenidc de agua (Karl-Fischer): 6,9

Andlisis elemental (referide a la sustancia anhidra):

calc.:C 36,84 H 4,26 N 7,64 F 22,01 Gd 10,72

exp.: C 37,03 H 4,31 N 7,59 F 21,95 Gd 10,62

Ejemplo 8

a) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N-(2H,2H, 4H, 4H, 5H, SH-3-
oxaperfluorotridecanoil)-L-1isin—-{ [N-(2S5, 3R, 4R, 5R), -
2,3,4,5,6-pentahidroxihexil]-N-metil}-amida

A una soclucidén de 15 g (19,12 mmcl) del compuesto del
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titulo del Ejemplo 7a y 5,6 g (28,68 mmol) de N-metilglu-
camina (Aldrich) vy 2,20 g (19,12 mmol) de N-hidroxisuc-
cinimida en 200 ml de dimetilformamida se afaden a 0 °C
4,93 g (23,20 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, se agita
durante 3 h a 0 °C vy luego durante 16 h a temperatura am-
biente. Se filtra de la urea producida, el filtrado se eva-
pora al vaclo hasta sequedad y el residuo se cromatografia
en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol 5 : 1}).
Rendimiento: 9,4 g (51 % del tedrico) de un aceite viscoso
inccloro.
Analisis elemental:
calc.: C 41,22 7 H 4,19 N 4,37 F 33,58
exp. : C 41,47 H 4,30 N 4,29 F 33,35
b) 2-N-(2H, 2H, 4H, 41, 5H, SH-3-oxaperfluorotridecanoil) -L-
lisin-{[N-(23,3R,4R,5R),~2,3,4,5, 6—pentahidroxihexil]-N-
metil)-amida

A una solucidn de 9,0 g (9,39 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 8a en 100 ml de etancl se anaden 1,0 g de
catalizador de paladio (Pd/C al 10%) y se hidrogena durante
24 h a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el
filtrado se evapora al vacio hasta sequedad.
Rendimiento: 7,8 g (cuantitativo) de un sélido incoloro.
Analisis elemental:
calcl: C 36,29 H 4,14 N 5,08 F 39,03

exp.: C 36,44 H 4,17 N 4,098 F 38,86
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c) 6=N-[1,4,7~tris~(carboxilatometil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-10-N- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5—metil-
5-il)]-2-N-{2H, 2K, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxaperfluorotridecanoil) -
L-lisin-{[N-(2S,3R,4R,5R),~2,3,4,5, 6-pentahidroxihexil]-
N-metil}-amida, complejo de Gd

Se disuelven 7,0 g (8,46 mmel) del compuesto del titulo
del Ejemplo 8b, 974 mg (8,46 mmol) de N-hidroxisuccinimida,

717 mg (16,92 mmol) de clcruro de litio y 5,33 g (8,46 mmol)

de 1,4,7-tris-(carboxilatometil)~10~-[l-carboxi-3-aza-4-oxo-

S5-metilpentan-5-il]-1,4,7,10~-tetraazaciclododecano, complejo

de Gd (documento WO 98/24775, Schering AG, (Ejemplo 1)) bajo

un ligero calentamiento en 100 ml de dimetilsulféxido. A 10

°C se anaden 2,18 g (10,57 mmol) de diciclohexilcarbodiimida

y se agita durante 16 h a temperatura amblente. Se vierte la

solucidédn en 2000 ml de acetcona y se agita durante 10 min, Se

filtra el sdélido producido y luego se purifica por cromato-
grafia (RP-18; eluyente: gradiente de agua / acetonitrilo).

Rendimiento 7,4 g (57 % del tedrico) de un sélido incoloro

oo

Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,1

Anadlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

calc.:C 36,72 H 4,34 N 7,79 F 22,44 Gd 10,93
exp.: C 36,87 H 4,36 N 7,72 F 22,48 Gd 10,94
Ejemplo 9

a) 6-N-Benciloxicarbonil-2-N- (2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-

oxaperfluorotridecanoil)-L-1lisin-(2-{2-[2-(2-
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metoxietoxi)~etoxi]~etoxil-etil)—-amida
A una solucién de 15 g (19,12 mmol) del compuesto del
tituleo del Ejemplo 7a y 3,97 g (19,12 mmol) de (2-{2-[2-(2-
metoxietoxi)-etoxi]l-etoxi}—-etil)-amina {(Whitessides et al.,
JACS, 1994, 5057-5062) y 2,20 g (19,12 mmol) de N-hidroxi-
succinimida en 200 ml de dimetilformamida se afiaden a 0 °C
4,93 g (23,90 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, se agita
durante 3 h a 0°C y luego durante 16 h a temperatura ambien-
te. Se filtra de la urea producida, el filtrado se evapora
al vécio hasta sequedad y el residuo se cromatografia en gel
de silice (eluyente: diclorometano/metancl 10 : 1).
Rendimiento: 12,2 g (82 % del tedrico) de un aceite viscosc
incoloro.
Andlisis elemental:
calc.: C 43,17 H 4,55 N 4,32 F 33,17
exp.: C 43,36 H 4,61 N 4,27 F 33,00
b) 2-N-(2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxaperfluorotridecancil)-L-
lisin-{2-{2-[2-(2-metoxletoxl)~etoxi}j-etoxi}—-etil)-amida
A una solucién de 11,5 g (11,81 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo %a en 100 ml de etanol se afiaden 1,0 g de
catalizador de paladio (Pd/C al 10%) vy se hidrogena durante
24 h a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el
filtrado se evapora al vacio hasta sequedad.
Rendimiento: 9,95 g (cuantitativo) de un sdélido incoloro.

Analisis elemental:
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calc.: C 38,63 H 4,56 N 5,00 F 38,47
exp.: C 38,75 H 4,61 N 4,93 F 38,27
c) 6-N-[1,4,7-tris-(carboxilatometil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-10-N- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-
5-i1)]-2-N-{2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-3~-oxaperfluocrotridecanocil) -
I-1lisin—-{2-{2-[2-(2-metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-
amida, complejo de Gd
Se disuelven 9,0 g (10,72 mmol) del compueste del titu-
lo del Ejemplo 9b, 1,23 g (10,72 mmol) de N-hidroxisuccini-
mida, 909 mg (21,44 mmol) de cloruro de 1litio y 6,75 g
(10,72 mmol) de 1,4,7-tris-(carboxilatometil)-10-{l-carboxi-
3-aza-4-oxo-5-metilpentan-5-i1]1-1,4,7,10-tetraazaciclodode-
cano, complejo de Gd (documento WO 98/24775, Schering AG,
(Ejemplo 1)) bajo un ligero calentamiento en 100 ml de dime-
tilsulféxido. A 10°C se afiaden 2,76 g (13,4 mmol) de dici-
clohexilcarbodiimida y se agita durante 16 h a temperatura
ambiente. Se vierte la solucidén en 2000 ml de acetona y se
agita durante 10 min. Se filtra el sélido producido y luego
se purifica por cromatografia (RP-18; eluyente: gradiente de
agua / acetonitrilo}.
Rendimiento 10,1 g (62 % del tedrico) de un sdlido incoloro
Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,0 %
Andlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
calc.: C 36,21 H 4,17 N 6,87 F 22,65 Gd 11,03

exp.: C 36,41 H 4,22 N 6,79 F 22,58 Gd 10,92
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Ejehplo_lo
a) Acido 2H,2H, 4H, 4H, -3-oxa-perflucrododecanoico

A 100 g (222,17 mmol) de 1H,1lH-perfluoro-l-nonanol
(Apollo) y 24,9 g (444 mmol) de hidréxido de potasio en pol-
vo fino asl como una cantidad catalitica (2 g) de hidrdgeno-
sulfato de tetra-n-butilamonio en 800 ml de toluenc se ana-
den a 0 °C 64,96 g (333,26 mmol) de ter-butiléster del acido
bromoacético y se agita durante 2 h a esta temperatura asi
como 12 h a temperatura ambiente. La solucién de reaccidn se
mezcla con 1500 ml éster etilico del &cido acético y 800 ml
de agua. La fase orgénica se separa y se lava dos veces con
500 mi de agua por vez, luego se seca sobre sulfato de mag-
nesio y se evapora al wvaclio hasta sequedad. El residuo se
suspende en una mezcla compuesta por 1200 ml de metanol vy
lejia de sosa 0,5 M en la relacién 2:1 y luego se calienta
durante 12 h hasta €0 °C. La mezcla de reaccidén se neutrali-
za para elaborar por mezcla con resina de intercambioc idnico
Amberlite IR 120 {(forma H'), se filtra del intercambiador,
se evapora hasta sequedad y se cromatografia en gel de sili-
ce (eluyente: éster etilico del &cido acético/hexano 1 : 3}.
Rendimiento: 87 g (77 % del tedrico) de una cera incolora
Andlisis elemental:
calc.: C 26,00 H 0,99 F 63,56
exp.: C 26,22 H 1,01 F 63,42

b) 1-N- (Benciloxicarbonil)-1H, 1H, 2H, 2H, 5H, 5H, 7H, TH-3-aza-4~
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oxa-b-oxo-perfluoropentadecilamina

A 50,81 g (100 mmol) del compuesto del titﬁlo del Ejem-
plo 10a en 500 ml de diclorometano se afladen 17,8 g
(140 mmol) de cloruroc de oxalilo y se agita durante 14 h a
temperatura ambiente. Se evapora al vacio hasta sequedad, el
residuo se disuelve en 400 ml de diclorometano, se mezcla a
0 °c con 23,31 g (120 mmol) de N-benciloxicarbonil-
etilendiamina (Atwell et al., Synthesis, 1984, 1032-1033) vy
10,2 g (100 mmol) de trietilamina y se agita durante 24 h a
temperatura ambiente. La solucién de reaccidén se mezcla con
400 ml de &cido clorhildrico 1 N, y se agita bien durante 15
min. La fase orgédnica se separa, se seca sobre sulfato de
magnesio y se evapora al vacio hasta sequedad. El residuo se
cromatografia en gel de silice (eluyente: éster etilico del
dcido acético/hexano 1 : 2).
Rendimiento: 46,5 g (68 % del tedrico) de una cera incolora
Anélisis elemental:
calc.: C 36,86 H 2,50 N 4,08 F 47,19
exXp.: c 37,00 H 2,52 N 4,11 F 46,97
¢) 1-N-{(Benciloxicarbonil)-1H, 1H, 2H, 24, 4H, 4H, 5H, 5H, 74, TH-3~-

aza-6-oxo-perfluoropentadecilamina

Se mezclan 45,5 g (66,40 mmol) del éompuesto del titulo
del Ejemplo 10b en 150 ml de THF con 50 ml de dimetilsulfuro
de borano 10 M (en THF} y se calienta a reflujo durante 5 h.

Se enfria hasta 0 °C, se afaden gota a gota 100 ml de meta-
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nol, se agita durante 1 h a temperatura ambiente y luego se
evapora al vacilo hasta sequedad. El residuoc se extrae en una
mezcla de 300 ml de etancl/50 ml de acido clorhidrice 1 M y
se agita durante 14 h a 40 °C. Se evapora al vacio hasta se-
guedad, se toma el residuo en 300 ml de lejia de sosa al 5%
y se extrae tres veces con 300 ml de diclorometano por vez.
Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de
magnesio, se evaporan al vaclo hasta sequedad y el residuo
se cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometa-
ﬁo/metanol 10 : 1).
Rendimiento: 35,2 g (79 % del tedrico) de un sdlido incoloro
Anadlisis elemental:
calc.: C 37,63 H 2,86 N 4,18 F 48,18
exp.: ¢ 37,87 H 2,90 N 4,17 F 48(00
d) N-[2- (Benciloxicarbonil)-amincetil~N-(1H, 1H,2H, 2H, 4H, 4H-

3-oxa-perfluorododecil)-2-{2~[2-({2-metoxietoxi)-etoxi]~

etoxl}~acetamida

A una solucidn de 20 g (29,83 mmol) del compuesto del

titulco del Ejemplo 10c y 6,63 g (29,83 mmol) de acido {2-([2-
(2-metoxietoxi)-etoxij-etoxi}-acético (Voegtle et al., Lie-
bigs Ann. Chem., 1980, 858-862) v 3,43 g (29,83 mmol) de N-
hidroxisuccinimida en 200 ml de dimetilformamida se afiaden a
0 °C 7,69 g (37,29 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, se
agita durante 3 h a 0 °C y luego durante 16 h a temperatura

ambiente. Se filtra de la urea producida, el filtrado se
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evapora al vacio hasta sequedad y el residuo se cromatogra-
fia en gel de silice (eluyente:diclorometano/metanocl 20:1).

Rendimiento: 20,1 g (77 % del teérico) de un aceite viscoso

o

incoloro.
Analisis elemental:
calc.: C 41,20 H 4,03 N 3,20 F 36,893
exp.: C 41,44 H 3,98 N 3,11 F 36,84
e) N-{2-Aminoetil}-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4dH-3-oxa~-
perfluorododecil)-2-{2~{2~ (2-metoxietoxl)-etoxi]-etoxi}-
acetamida, sal de acido metansulfédnico
A una solucidn de 19,0 g (21,72 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 10d en 300 ml de etanol se afiaden 2,09 g
(21,72 mmol) de acido metansulfdnico asi como 3,0 g de cata-
lizador de paladio (Pd/C al 10%) y se hidrogena durante 24 h
a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el fil-
trado se evapora al vacio hasta sequedad.
Rendimiento: 18,2 g (cuantitativo) de un sdélido incoloro.
An&dlisis elemental: |
calc.: C 33,02 H 3,98 N 3,35 F 38,61
exp.: C 33,41 H 3,96 N 3,25 F 38,44
f)N—{[1,4,7~tris—(carboxilatometil)—l,4,7,10—tetraazaciclo—
dodecan-10-N~- (pentancil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-1l1)]-2-ami-
noetil}—N—(lH,1H,2H,2H,4H,4H~3—oxa—perfluorododecil}—2—
{2-[2-(2-metoxietoxi) -etoxi]-etoxi}-acetamida, complejo

de Gd
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Se disuelven 15,8 g (18,9 mmol) del compuesto del ti-

. tulo del Ejemplo 10e, 2,18 g (18,9 mmecl) de N-hidroxisuc-

cinimida, 1,60 g (37,80 mmol) de cloruro de litio y 11,80 g
(18,30 mmol) de 1,4,7-tris-(carboxilatometil)-10-[1l-carboxi-
3-aza-4-oxo~5~metilpentan-5-i1]-1,4,7,10-te-
traazaciclododecano, complejo de Gd (documento WO 98/24775,
Schering AG, (Ejemplc 1)) bajoc un ligero calentamiento en
200 ml de dimetilsulféxido. A 10 °C se anaden 4,87 g
(23,63 mmol) de diciclohe%ilcarbodiimida, asi como 1,91 g
(18,9 mmol) de trietilamina y se agita durante 16 h a tempe-
ratura ambiente. Se vierte la solucidén en 2000 ml de acetona
y se aglta durante 10 min. Se filtra el sdlido producide vy
luego se purifica por cromatografia (RP-18; eluyente: gra-
diente de agua / acetonitrilo).

Rendimiento 16,7 g (61 % del tedrico) de un sdbdlido incoloro
Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,9 %

Anadlisis elemental (referido a la sustancia anhidra)}:

calc.:C 36,42 H 4,25 N 7,25 F 23,89 Gd 11,63
exp.: C 36,71 H 4,32 N 7,19 F 23,67 Gd 11,51
Ejemplo 11

a) 1-N-(Benciloxicarbonil)-1H, 1H, 2H4, 2H, 5H, 5H, 7H, 7H, 8H, 8H-3-
aza-4-oxa-6-oxo—-perfluorohexadecilamina
A 52,21 g (100 mmol) de &cido 2H,2H,4H,4H,5H,5H,¥3—oxa—
perfluorotridecanoico{Ejemplo 39g del documento EP 01/08498)

en 500 ml de diclorometano se afaden 17,8 g (140 mmol) de
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cloruro de oxalilo y se agita durante 14 h a temperatura am-
biente. Se evapora al vacio hasta sequedad, el residuo se
disuelve en 400 ml de diclorometano, se mezcla a 0 °C con
23,31 g (120 mmcl) de N-benciloxicarbonil-etilendiamina (At-
well et al., Synthesis, 1984, 1032-1033) y 10,2 g (100 mmocl)
de trietilamina y se agita durante 24 h a temperatura am-
biente. La solucidn de reaccidn se mezcla con 400 ml de aci-
do clorhidricec 1 N, y se agita bien durante 15 min. La fase
organica se separa, se seca sobre sulfato de magnesio y se
evapora al vacioc hasta sequedad. El residuo se cromatografia
en gel de silice {(eluyente: éster etilico del acido acéti-
co/hexano 1 : 2).
Rendimiento: 49,6 g (71 % del tedrico) de una cera inéblora
Andlisis elemental:
calc.: C 37,84 H 2,74 N 4,01 F 46,25
exp. : C 37,99 H 2,81 N 4,05 F 45, 96
b} 1-N-(Benciloxicarbonil) -
1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H, 7TH, 7H, 8H, 8H-3-aza-6-oxo-
perfluorohexadecilamina

Se mezclan 48,0 g (68,73 mmol) del compuesto del titulo

del Ejemplo lla en 150 ml de THF con 50 ml de dimetilsulfurc

de borano 10 M (en THF) y se calienta a reflujo durante 5 h.

- Se enfria hasta 0 °C, se afladen gota a gota 100 ml de meta-

nol, se agita durante 1 h a temperatura ambiente y luego se

evapora al vaclio hasta sequedad. El residuoc se extrae en una
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mezcla de 300 ml de etanol/50 ml de acido clorhidrico 1 M y
se agita durante 14 h a 40 °C. Se evapora al vacio hasta se-
quedad, se toma el residuo en 300 ml de lejia de sosa al 5%
y se extrae tres veces con 300 ml de diclorometano por vez.
Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de
magnesio, se evaporan al vacio hasta sequedad y el residuo
se cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometa-
no/metanol 10 : 1}.
Rendimiento: 30,2 g (64 % del tedrico) de un soélido incoloro
Andlisis elemental:
calc.: C 36,61 H 3,09 N 4,08 F 47,19
exXp. : C 36,77 H 3,14 N 4,02 F 46,99
c) N-[2-(Benciloxicarbonil)-aminoetil-N-
(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-3-oxa-perfluorotridecil)-2-{2-
[2-{2-metoxletoxl)—etoxi)]-etoxi}—-acetamida

A una solucidén de 20 g (29,22 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 1llb y 6,49 g (29,22 mmel) de &cido {2-{2-
fZ—metoxietoxi)—etoxi]—etoxi}—acético (Voegtle et al., Lie-
bigs Annl Chem., 1980, 858-862) vy 3,29 g (29,22 mmol} de N-
hidroxisuccinimida en 200 ml de dimetilformamida se afiaden a
0°C 7,42 g (36,59 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, se agi-
ta durante 3 h a 0°C y luego durante 16 h a temperatura am-
biente. Se filtra de la urea producida, el filtrado se eva-

pora al vacio hasta sequedad y el residuo se cromatografia

en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol 20 : 1}).
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Rendimiento: 20,3 g (78 % del tedrico) de un aceite viscoso
incoloro.
Andlisis elemental:
calc.: C 41,90 H 4,20 N 3,15 F 36,35
exp. : C 42,16 H 4,28 N 3,12 F 36,21
d) N-{(2-Aminocetil)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3~oxa-
perflucrotridecil)-2-{2-[2-{2-metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}-
acetamida, sal de &cido metansulfdnico
A una solucién de 19,0 g (21,38 mmol} del compuesto del
titulo del Ejemplo llc en 300 ml de etancl se ariaden 2,06 g
(21,38 mmol) de acido metansulfdnico asi como 3,0 g de cata-
lizador de paladio (Pd/C al 10%) y se hidrogena durante 24 h
a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el fil-
trado se évapora al vacio hasta sequedad.
Rendimiento: 18,2 g (cuantitativec) de un sdélido incoloro.
Andlisis elemental:
calc. : C 33,89 H 4,15 N 3,29 F 37,97
exp. : C 34,11 H 4,21 N 3,10 P 37,69
e) N—-{[1,4,7-tris-(carboxilatometil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-10-N-(pentanoil-3-aza~-4-oxo-5-metil-
5-1il)}-2-aminoetil}-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-3-oxa~
perfluorotridecil)—2—{2—[2—(Z—metoxietoxi)—etoxi]—etoxi}—
acetamida, complejo de Gd
Se disuelven 15,8 g (18,55 mmol) del compuesto del ti-

tulo del Ejemplo 11d, 2,14 g (18,55 mmol) de N-hidroxi-
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succinimida, 1,57 g (37,10 mmol) de <clorurc de litio vy
11,68 g (18,55 mmol) de 1,4,7-tris-(carboxilatometil)-10-[1~
carboxi-3-aza~-4-oxo-5-metilpentan-5-11]-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano, complejo de Gd (documento Wo
98/24775, Schering AG, (Ejemplo 1)) bajo un ligero calenta-
miento en 200 ml de dimetilsulfoéxido. A 10 °C se afaden
4,78 g (23,192 mmol}) de diciclohexilcarbodiimida, asi como
1,88 g (18,55 mmol) de trietilamina y se agita durante 16 h
a temperatura ambiente. Se vierte la soluciédn en 2000 ml de
acetona y se agita durante 10 min. Se filtra el sélido pro-
ducido y luego se purifica por cromatografia (RP-18; eluyen-
te: gradiente de agua / acetonitrilo).

Rendimiento 19,8 g (73 % del tedrico) de un sélide incoloro
Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,5 %

Anélisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

calc.:C 36,92 H 4,35 N 7,18 F 23,64 Gd 11,51
exp.: C 37,15 H 4,30 N 7,07 F 23,51 Gd 11;44
Ejemplo 12

a) N-{2-(Benciloxicarbonil)-aminoetil-N-{1H, 1H,2H, 2H~
perfluorodecil)-2-(2-{2-[2-(2-metoxietoxi)~etoxi]-etoxi}-
etoxi)-acetamida

A una solucidén de 20 g (31,23 mmocl} del compuesto del

titulo del Ejemplo la y 8,32 g (31,23 mmol) de acido (2-{2-

[2-(2-metoxietoxi)~etoxi]-etoxi}-etoxi)—-acético (Voegtle et

al., Liebigs Ann.Chem., 1980, 858-862) v 3,59 g (31,23 mmol)
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anaden a 0 °C 8,05 g (39,04 mmol) de diciclohexilcarbodiimi-
da, se agita durante 3 h a 0 °C y luego durante 16 h a tem-
peratura ambiente. Se filtra de la urea preoducida, el fil-
trado se evapora al vacio hasta sequedad y el residuo se
cromatografia en gel de -silice (eluyente: diclorometa-
no/metanol 20 : 1).
Rendimiento: 22,1 g (80 % del fedrico) de un aceite viscoso
incoloro.
Anédlisis elementél:
calc.: C 41,90 H 4,20 ' N 3,15 F 36,35
exp.: C 42,14 H 4,26 N 3,11 F 36,12
b) N-(2-Aminoetil)-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodecil)-2-(2-(2-

[2-(2-metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}+~etoxl)—acetamida, sal de

dcido metansulfdnico

A una solucidén de 21 g (23,63 mmol) del compuesto del

tituleo del Ejemplo 12a en 500 ml de etancl se afaden 2,28 g
(23,63 mmol) de acido metansulfdédnico asi como 4,0 g de cata-
lizador de paladio (Pd/C al 10%) vy se hidrogena durante 24 h
a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el fil-
trado se evapora al vacio hasta sequedad.
Rendimiento: 20,1 g (cuantitativo) de un sdélido incoloro.
Andlisis elemental:
calc.: C 33,89 H 4,15 N 3,29 F 37,97

exp.: C 34,08 H 4,19 . N 3,17 F 37,65
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c)N—{[1,4,7—tris—(carboxilatometil)—l,4,7,10—tetraazaciclo—
dodecan-10-N- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-il)]-2~-ami-
noetil}-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perflucrodecil) -2~ (2-{2-[2-(2-me-
toxietoxi)-etoxli)-etoxi}-etoxi)-acetamida, complejc de Gd
Se disuelven 16,9 g (19,88 mmol) del compuesto del ti-
tulo del Ejemplo 12b, 2,29 g (19,88 mmol) de N-hidroxisuc-
cinimida, 1,68 g (39,76 mmol) de cloruro de litio y 12,52 g
(19,88 mmol) de 1,4,7-tris-(carboxilatometil)-10-[l-carboxi-
3-aza-4-oxo-5-metilpentan-5-11]-1,4,7,1l0-tetraazaciclodode~
cano, complejo de Gd (documente WO 98/24775, Schering AG,
(Ejemplo 1)) bajo un ligero calentamiento en 200 ml de dime-
tilsulféxido. A 10°C se afiaden 5,13 g (24,85 mmol) de dici-
clohexilcarbodiimida, asi como 2,01 g (19,88 mmol) de trie-
tilémina y se agita durante 16 h a temperatura ambiente. Se
vierte la solucién en 2000 ml de acetona y se agita durante
10 min. Se filtra el sdélido producide y luego se purifica
por cromatografia (RP-18; eluyente: gradiente de agua / ace-
tonitrilo).
Rendimiento 18,1 g (62 % del tedrico) de un sdlido incoloro
Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,8 %

Anélisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

calc.:C 36,92 H 4,35 N 7,18 F 23,64 Gd 11,51
exp.: C 37,11 H 4,38 N 7,09 F 23,51 Gd 11,44
Ejemplo 13

a}) N-{2-(Benciloxicarbonil)-aminoetil-N-(1H, 1H, 2H, 2H~-
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perfluorodecil)-2-metoxiacetamida

A una soclucidén de 20 g (31,23 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemple la y 2,81 g (31,23 ﬁmol) de &cido 2-
metoxiacético (Aldrich) y 3,59 g {31,233 mmol) de N-
hidroxisuccinimida en 200 ml de dimetilformamida se afiaden a
0°C 8,05 g (39,04 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, se agi-
ta durante 3 h a 0°C y luego durante 16 h a temperatura am-
biente. Se filtra de la urea producida, el filtrado se eva-
pora al vacio hasta sequedad y el residuo se cromatografia
en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol 20 : 1;}.
Rendimiento: 17,1 g (77 % del tedrico) de un aceite viscoso
incoloro.
Analisis elemental:
calc.: C 38,78 H 2,97 N 3,93 F 45,34
exp.: C 38,94 H 3,01 N 3,88 F 45,22
b) N—(2-Aminoetil)-N-{1H,1H, 2H, 2H-perflucrodecil)~2-

metoxiacetamida, sal de acido metansulfdénico

A una solucidn de 16,5 g (23,16 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 13a en 500 ml de etanol se afiaden 2,23 g
(23,16 mmol) de acido metansulfénico asi como 4,0 g de cata-
lizador de paladio (Pd/C-al 10%) y se hidrogena durante 24 h
a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el fil-

trado se evapora al vacio hasta sequedad.

‘Rendimiento: 15,1 g {(cuantitativo) de un sélide incoloro.

Andlisis elemental:
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calc.: C 28,50 H 2,84 N 4,15 F 47,89
exp. : C 28,79 H 2,96 N 4,09 F 47,53
c) N-{[1,4,7-tris—(carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraazaciclo-
dodecan—lO—N—(peﬁtanoil-Bwaza—4—oxo—5—meti;—5—il)}—2—
5 aminoetil}-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodecil}-2-metoxi-
acetamida, complejo de Gd
Se disuelven 11,7 g (17,29 mmol) del compuesto del ti-
tulo del Ejemplio 13b, 1,92 g (17,29 mmol) de N-hi-
droxisuccinimida, 1,46 g (34,58 mmol) de clorurc de litio y
10 10,89 g (17,29 mmol) de 1,4,7-tris-{carboxilatometil)-10-[1-
carboxi-3-aza-4-oxo-5-metilpentan~5-il1]-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano, compleijo de Gd {documento Wwo
98/24775, Schering AG, {(Ejemploc 1)) bajo un ligero calenta-
miento en 200 ml de dimetilsulfoéxide. A 10 °C se afaden
15 4,46 g (21,6 mmecl) de diciclohexilcarbodiimida, asi como
1,75 g (17,29 mmol) de trietilamina y se agita durante 16 h
a temperatura ambiente. Se vierte la solucidén en 2000 ml de
acetona y se agita durante 10 min. Se filtra el sdlido pro-
ducido y luego se purifica por cromatografia (RP-18; eluyen-
20 te: gradiente de agua / acetonitrilo).

Rendimiento 12,9 g (59 % del tedrico) de un sdélido incoloro

ae

Contenido de agua (Karl-Fischer}): 6,0
Andlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
calc.:C 34,32 H 3,64 N 8,24 F 27,14 Gd 13,21

25 exp.: C 34,59 H 3,69 N 8,18 F 26,98 Gd 13,14
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Ejemplo 14
a) N-[2-{Benciloxicarbonil)-aminoetil-N-{1H, 1H, 2H, 2H~per-
fluorodecil)-2-{-2-[2-(2-metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}-
acetamida
A una solucidén de 20 g (31,23 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo la v 6,%4 g (31,23 mmol) de acido (2-[2-
(2-metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}~acético (Vecegtle et al., Lie-
bigs Ann. Chem., 1980, 858-862) y 3,59 g (31,23 mmol) de N-
hidroxisuccinimida en 200 ml de dimetilformamida se afiaden a
0°C 8,05 g (39,04 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, se agi-
ta durante 3 h a 0°C y luego durante 16 h a temperatura am-
biente. Se filtra de la urea producida, el filtrado se eva-
pora al vacio hasta sequedad y el residuo se cromatografia
en gel de silice {(eluyente: diclorometano/metancl 20:1).
Rendimiento: 22,3 g (85 % del tedrico) de un aceite viscoso
incoloro.
ARnalisis elemental:
calc.: C 41,24 H 3,94 N 3,32 F 38,24
exp.: C 41,37 H 3,99 N 3,27 F 38,11
b}y N-(2-Aminocetil)-N-(1H,1H, 2H,2H-perfluorodecil)~2-{-2-[2~
(Z-metoxletoxi)-etoxi]-etoxi}-acetamida, sal de acido
metansulfdénico
A una sclucidén de 21 g (24,86 mmel) del compuesto del
titulo del Ejemplc l4a en 500 ml de etancl se anaden 2,40 g

(24,86 mmol}) de Acido metansulfénico asi como 4,0 g de cata-



10

15

20

25

90

e

lizador de paladio (Pd/C al 10%) y se hidrogena durante 24 h
a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el fil-
trado se evapora al vacio hasta sequedad.
Rendimiento: 20,1 g (cuantitativo) de un sdélido incolore.
Andlisis elemental:
calc.: C 32,76 H 3,87 N 3,47 F 40,04
exp.: C 32,88 H 3,91 N 3,33 F 39,89
c) N-{[1,4,7-tris-(carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraazaci-
clododecan-10-N~- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metii-5-11)]-2-
aminoetil}-N-(1H,1H, 2H, 2H-perflucrodecil)-2-{-2-[2- (2~
metoxietoxli)-etoxi]-etoxi}-acetamida, complejo de Gd
Se disuelven 11,4 g (14,08 mmol) del compuesto del ti-
tulo del * Ejemplo 14b, 1,62 g {14,08 mmol) de N-hi-
droxisuccinimida, 1,19 g (28,12 mmol} de cloruro de litio y
8,87 g (14,08 mmol} de 1,4,7-tris-(carboxilatometil)-10-(1-
carboxi-3-aza-4-oxo-5-metilpentan-5-i1]-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano, compleijo de Gd (decumento Wo
98/24775, Schering AG, (Ejemple 1)) bajo un ligero calenta-
mientc en 200 ml de dimetilsulféxido. A 10 °C se afiaden
3,63 g (17,6 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, asi’ como
1,43 g (14,08 mmol) de trietilamina y se agita durante 16 h
a temperatura ambilente. Se vierte la solucidén en 2000 ml de
acetona y se agita durante 10 min. Se filtra el sdlido pro-
ducido y luego se purifica por cromatografia (RP-18; eluyen-

te: gradiente de agua / acetonitrilo).
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Rendimiento 13,92 g (71 % del tedrico) de un sélide incoloro

Contenido de agua {(Karl-Fischer): 5,7 %

Analisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

calc.:C 36,34 H 4,19 N 7,42 F 24,43 Gd 11,89
exp.: C 36,57 H 4,22 N 7,44 F 24,29 Gd 11,77
Ejemplo 15

a) N-[2-(Benciloxicarbonil)-aminoetil-N-{1H, 1H,2H, 2H-
perfluorodecil)-2-(2-metoxietoxi)-acetamida

A una solucién de 20 g (31,23 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo la vy 4,19 g (31,23 mmol) de &cido (2-
metoxietoxi) —acético (Aldrich) vy 3,59 g (31,23 mmol) de N-
hidroxisuccinimida en 200 ml de dimetilformamida se afiaden a
0 °C 8,05 g (39,04 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, se
agita durante 3 h a 0 °C vy iuego durante 16 h a temperatura
ambiente. Se filtra de la urea producida, el filtrado se
evapora al vacio hasta sequedad y el residuo se cromatogra-
fia en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol
20 1),
Rendimiento: 17,5 g (74 % del tedrico) de un aceite viscoso
inceloro.
Analisis élemental:
calc.: C 39,70 H 3,33 N 3,70 F 42,70
exp.: C 40,01 H 3,42 N 3,66 F 42,54
b) N-(2-Aminoetil)-N-{(1H, 1H, 2H, 2H-perfluocrcdecil)-2-{2-

metoxietoxi)—acetamida, sal de é&cido metansulfdnico
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A una solucién de 17 g (22,47 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 15a en 500 ml de etanol se anaden 2,17 g
(22,47 mmol) de acido metansulfénico asi como 3,0 g de cata-
lizador de paladio (Pd/C al 10%) y se hidrogena durante 24 h
a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el fil-
trado se evapora al vacio hasta sequedad.

Rendimiento: 16,2 g (cuantitativo) de un soélido incoloro.

Andlisis elemental:

calc.: C 30,09 H 3,23 N 3,90 F 44,96

exp.: C 30,33 H 3,25 N 3,84 F 44,77

c) N-{[1,4,7-tris-(carboxilatometil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-10-N-(pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-
5-il)]-2-aminoetil}~-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodecil)—-2-(2-
metoxietoxi)-acetamida, complejo de Gd

Se disuelven 11,5 g (16,07 mmol) del compuesto del ti-
tulo del Ejemplo 15b, 1,85 g (16,07 mmol) de N-hidroxisuc-
cinimida, 1,36 ¢ (32,14 mmol) de cloruro de litioc y 10,12 g
(16,07 mmol) de 1,4,7-tris~(carboxilatometil)-10-{1l-carboxi-
3-aza-4-oxo-5-metilpentan-5-il1]-1,4,7,10-tetraazaciclodode-
cano, complejo de Gd (documento WO 98/24775, Schering AG,
(Ejemplo‘l)) bajo un ligero calentamiento en 200 ml de dime-
tilsulféxide. A 10 °C se afladen 4,14 g (20,08 mmol) de dici-
clohexilcarbodiimida, asi como 1,63 g (16,07 mmol) de trie-
tilamina y se agita durante 16 h a temperatura ambiente. Se

vierte la solucidén en 2000 ml de acetona y se agita durante
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10 min. Se filtra el sélido producido yrluego se purifica
por cromatografia (RP-18; eluyente: gradienté de agua / ace-
tonitrilo).

Rendimiento 14,2 g (67 % del tedrico) de un sdélido incoloro
Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,0 %

Anadlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

calc.: C 35,04 H 3,84 N 7,95 F 26,17 Gd 12,74
exp.: C 35,38 H 3,88 N 7,91 F 25,99 Gd 12,63
Ejemplo 16

a) 1-N-{Benciloxicarbonil)-1H,1H, 24, 2H, 34, 3H, 4H, 4H, 6H, 6H, -4~
aza-perfluorotetradecilamina

A 54,22 g (100 mmol) de éster (1H, 1H, 2H, 2H-
perfluorodecilico) del &acido metansulfénico (Bartsch et al.,
Tetrahedron, 2000, 3291-3302) en 500 ml de acetonitrilo se
afiaden 25,0 g (120 mmol) de N-benciloxicarbonil-
propilendiamina (Atwell et al., Synthesis, 1984, 1032-1033)
y 10,2 g (100 mmol) de trietilamina y se agita durante 48
horas a 60 °C. La solucidn de reaccldn se filtra de compo-
nentes insolubles, se evapora al vacio hasta sequedad y el
residuo se cromatografia en gel de silice (eluyente: diclo-
rometano/metanol 20 : 1).
Rendimiento: 40,7 g (62 % del tedrico) de una cera incclora
Andlisis elemental:

calc.: C 38,55 H 2,93 N 4,28 F 49,36

exp.: C 38,73 H 2,89 N 4,17 F 49,11
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b) N-[3-(Benciloxicarbonil)-aminopropil-N-{1H, 1H, 2H, ZH-
perfluorodecil)—2—{w2—[2—(2—metoxietoxi)—etoxi]“etoxi}—
acetamida

A una solucidén de 20 g (30,99 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo l6a y 6,89 g (30,99 mmol) de acido {Z2-[2-

(2-metoxletoxi) -etoxil-etoxi}-acético ({(Voegtle et al., Lie-

bigs Ann. Chem., 1980, 858-862) vy 3,56 g (30,99 mmol) de N-

hidroxisuccinimida en 200 ml de dimetilformamida se afladen a

0°C 7,99 g (38,74 mmol) de diciclchexilcarbodiimida, se agi-

ta durante 3 h a 0°C y luego durante 16 h a temperatura am-
biente. Se filtra de la urea producida, el filtrado se eva-
pora al vaclo hasta sequedad y el residue se cromatografia

en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol 20 : 1).

Rendimiento: 21,5 g {81 % .del tedrico) de un aceite viscoso

incoloro.

BAnalisis elemental:

calc.: C 41,97 H 4,11 N 3,26 F 37,62

CEXp.: C 42,24 H 4,18 N 3,15 F 37,44

c) N—-(3-Aminopropil)~N-(1H, 1H, 2H, ZH-perfluorodecil)-2-{-2-
[2-(2-metoxietoxl)-etoxi]-etoxi}-acetamida, sal de acido
metansulfénico

A una solucién de 20 g (23,29 mmol) del compuesto del

titulo del Ejemplo 16b en 500 ml de etancl se afiaden 2,25 g

(23,29 mmol) de A&cido metansulfdénico asi como 4,0 g de cata-

lizador de paladio (Pd/C al 10%) y se hidrogena durante 24 h
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a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador y el fil-
tradc se evapora al vacio hasta sequedad.
Rendimiento: 19,2 g (cuantitativo) de un sélido incoloro.
Anédlisis elemental:
calc.: C 33,67 H 4,05 N 3,41 F 39,36
exp.: C 33,94 H 4,09 N 3,27 F 39,11
d) N-{[1,4,7-tris—-(carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraazaci-
clododecan-10-N-{pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-1i1)]-3-
aminopropil}—N—(lH,lH,ZH,ZH-perfluorodecii)—2—{—2—[2—(2—
metoxietoxi) -etoxi]-etoxi}-acetamida, complejo de Gd
Se disuelven 11,3 g_(13,80 mmol) del compuesto del ti-
tulo del Ejemplc 1léc, 1,59 g (13,80 mmol) de N-hi-
droxisuccinimida, 1,17 g (27,60 mmol) de clorurc de litio vy
8,79 g (13,80 mmol) de 1,4,7-tris-(carboxilatometil)-10-[1-
carboxi-3-aza-4-oxo-5-metilpentan-5-i1]-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano, compleijo de Gd (documento WO
98/24775, Schering AG, (Ejemplo 1)} bajoc un ligero calenta-
miento en 200 ml de dimetilsulféxido. A 10 °C se ariaden
3,59 ¢ (17,4 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, asi como
1,40 g (13,80 mmol} de trietilamina y se agita durante 16 h
a temperatura ambiente. Se vierte la sclucidén en 2000 ml de
acetona y se agita durante 10 min. Se filtra el sdbélido pro-
ducido y luego se purifica por cromatografia (RP-18; eluyen-
te: gradiente de agua / acetonitrilo).

Rendimiento 12,% g (66 % del tedrico) de un sdlido incoloro
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Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,0 %

Andlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

- calec.:C 36,86 H 4,30 N 7,34 F 24,17 Gd 11,77

exp.: C 36,99 H 4,37 N 7,31 F 24,01 Gd 11,69
Ejemplo 17
a) 1-N-(Benciloxicarbonil)-1H, 1H, 2H, 2H, 3H, 3H, 4H, 4H,

6H, 6H, 7H, 7TH, -5-aza-perfluoropentadecilamina

A 54,22 g {100 mmol) de éster  (1H,1H,2H,2H-perfluo-

rodecilico) del a&cido metansulfodnico (Bartsch et al., Tetra-
hedron, 2000, 3291-3302) en 500 ml de acetonitrilo se arfiaden
26,67 g (120 mmol) de N-benciloxicarbonil-butilendiamina
{Atwell et al., Synthesis, 1984, 1032-1033) vy 10,2 g
{100 mmol) de trietilamina y se agita durante 48 horas a
60 °C. La solucién de reaccidn se filtra de componentes in-
solubles, se evapora al vaclo hasta sequedad y el residuo se
cromatcgrafia en gel de. silice (eluyente: diclorometa-
no/metanol 20 : 1).
Rendimiento: 39,6 g (59 % del tedrico) de una cera incolora
Analisis elemental:
calc.: C 39,53 H 3,17 N 4,19 F 48,32
exp.: C 39,74 H 3,21 N 4,17 F 48,17
b) N-[4- (Bencilecxicarbonil)-aminobutil-N-(1H,1H,2H, 2H-

perfluorodecil)-2-{-2-[2-(2-metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}-

acetamida

A una solucidén de 20 g (29,82 mmol) del compuesto del
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titulo del Ejemplo 17a y 6,65 é (29,92 mmol) de &acido {2-[2-
(2—metoxietoxi)—etoxi]—etoxi}—acético (Voegtle et al., Lie-
bigs Ann. Chem., 1980, 858-862) vy 3,44 g (29,92 mmol) de N-
hidroxisuccinimida en 200 ml de dimetilformamida se afiaden a
0 °C 7,71 g (37,4 mmol} de diciclohexilcarbodiimida, se agi-
ta durante 3 h a 0 °C y luego durante 16 h a temperatura am-
biente. Se filtra de la urea producida, el filtrado se eva-
pora al vacio hasta sequedad y el residuo se cromatografia
en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol 20 : 1).
Rendimiento: 26,0 g (79 % del tedrico) de un aceite viscoso
incoloro.
Anélisis elemental:
calc.: C 42,67 H 4,27 N 3,21 F 37,01
exp.: C 42,85 H 4,30 N 3,16 F 36,87
¢c) N-(4-Aminobutil)-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perflucrodecil)-2-{-2-[2~
(2Z-metoxietoxil)-etoxli]—-etoxi}-acetamida

A una solucidén de 20 g (22,92 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 17b en 500 ml de etancl ée anaden 4,0 g
de catalizador de paladio (Pd/C al 10%) y se hidrogena du-
rante 24 h a temperatura ambiente. Se filtra del catalizador
y el filtrado se evapora al vacio hasta sequedad.
Rendimiento: 17,0 g (cuantitativo} de un sdlido incoloro.
Anédlisis elemental:
calc.: C 37,41 H 4,23 N 3,79 F 43,73

exp. ! c 37,59 H 4,29 N 3,74 F 43,61
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d) N-{[1,4,7-tris-(carboxilatometil)-1,4,7,10~-tetraazaciclo-
dodecan-10-N- {(pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-1i1)]-4-
aminobutil}*N—(lH,1H,2H,2H—perfluorodecil)—2—{—2—[2—(2—
metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}-acetamida, complejo de Gd

Se disuelven 10 g (13,54 mmol) del compuesto del titulo

del Ejemple 17¢, 1,56 g (13,54 mmol} de N-hidroxisuccini-
mida, 1,14 g {26,08 mmol) _de cloruro de 1litio vy 8,69 g
(13,54 mmol) de 1,4,7-tris-{carboxilatometil}-10-{l-carboxi-
3-aza-4-oxo-5-metilpentan-5-i1]-1,4,7,10-tetraazaciclodode-
cano, complejo de Gd (documento WO 98/24775, Schering AG,
(Ejemplo 1)) bajo un ligero calentamiento en 200 ml de dime-
tilsulfoxido. A 10 °C se afiaden 3,53 ¢g (17,07 mmol) de dici-
clohexilcarbodiimida y se.agita durante 16 h a temperatura
ambliente. Se vierte la solucién en 2000 ml de acetona y se
agita durante 10 min. Se filtra el sélido producido y luego
se purifica por cromatografia (RP—lS; eluyente: gradiente de
agua / acetonitrilo).

Rendimiento 11,7 g (60 % del tedrico) de un sdélido incoloro

o

Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,5
Analisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
calc.: C 37,36 H 4,40 N 7,26 F 23,92 Gd 11,65
exp.: c 37,51 H 4,44 N 7,22 F 23,84 Gd 11,58
Ejemplo 18

a) N-[2-(Benciloxicarbonil)-aminoetil-N-{1H, 1H,2H, 2H, 4H, 4H-

3-oxa-perfluorododecil)-2-[2-(2-metoxietoxi)-etoxi]-
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acetamida
A una solucidén de 20 g (29,83 mmol} del compuesto del

titulo del Ejemplo 10c y 5,32 g (29,83 mmol) de &cido [2-(2-
metoxlietoxi)-etoxi]-acético (Aldrich) y 3,43 g (29,83 mmoi)
de N-hidroxisuccinimida en 200 ml de dimetilformamida se
anaden a 0 °C 7,69 g (37,29 mmol) de diciclohexilcarbodiimi-
da, se agita durante 3 h a 0 °C y luego durante 16 h a tem-
peratura ambiente. Se filtra de la urea producida, el fil-
trado se evapora al vacio hasta sequedad y el residuo se
cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometa-
no/metanol 20 : 1}.
Rendimiento: 17,9 g (72 % del tedricc) de un aceite viscoso
incoloro. |
An&dlisis elemental:
calc.: C 40,49 H 3,76 N 3,37 F 38,89
exp.: C 40,62 H 3,81 N 3,38 F 38,77
b)N~(2—Aminoetil)—N—(lH,lH,2H,2H,4H,4H—3—oxé—perfluorodode-

cil)-2-[2-({2-metoxietoxl)—-etoxi]—-acetamida, sal de acido

metansulfdénico

A una solucidén de 17,0 g (20,50 mmol) del compuesto del

titulo del Ejemplo 18c en 300 ml de etanol se afaden 1,98 ¢
(20,50 mmol) de acido metansulfdénico asi como 3,0 g de cata-
lizador de paladio (Pd/C al 10%) y se hidrogena durante 24 h
a temperatura ambiente. ée filtra del catalizador y el fil-

trado se evapora al vaclo hasta seguedad.
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Rendimiento: 16,3 g (cuantitativo) de un sélido incoloro.
Analisis elemental:
calc.: C 31,83 H 3,69 N 3,53 F 40,75
exp. : ¢ 31,57 H 3,78 N 3,44 F 40,51
c)N-{[1,4,7—tris—(carboxilatométil)—1,4,7,10—tetraazaciclo—

dodecan-10-N-{pentancil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-il)]-2-

aminoetil }-N-{1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H-3-oxa-perfluorododecil} -

2-[2-(2-metoxietoxi)-etoxi]-~acetamida, complejo de Gd

Se disuelven 14,5 g (18,30 mmol) del compuesto del ti-

tulo del Ejemplo 18d, 2,11 g (18, 30 mmol) de N-hi-
droxisuccinimida, 1,53 g (36,60 mmol) de cloruro de litio vy
11,52 g (18,30 mmol) de 1,4,7-tris-(carboxilatometil)-10-[1-
carboxi-3-aza-4-oxo-5-metilpentan-5-il1]-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano, complejo de Gd (documento WO
98/24775, Schering AG, (Ejemplo 1)) bajo un ligero calenta-
miento en 200 ml de dimetilsulféxido. A 10 °C se afaden
4,72 g (22,88 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, asi como
1,85 g (18,30 mmol) de trietilamina y se agita durante 16 h
a temperatura ambiente. Se vierte la solucidn en 2000 ml de
acetona y se agita durante 10 min. Se filtra el sdélido pro-
ducido y luego se purifica por cromatografia (RP-18; eluyen-
te: gradiente de agua / acetonitrilo).

Rendimiento 17,6 g (6% % del tedrico) de un sdélido incolorc

oP

Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,1

Andlisis elemental ({referido a la sustancia anhidra):
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calc.:C 35,81 H 4,06 N 7,50 F 24,69 Gd 12,02
exp.: C 36,04 H 4,11 N 7,49 F 24,52 Gd 11, 94
Ejemplo 19

a) 1-N-(ter-pbutiloxicarbonil)-1H, 1H, 2H, 24, 4H, 4H, 5H, 5H,

7H, 7H, 8H, 8H-6-aza-3-oxaperfluocrohexaadecilamina

A 13,56 g (25 mmol) de éster (1H,1H,2H,2H-perfluoro-

decilico) del acido metansulfdédnicce (Bartsch et al., Tetrahe-
dron, 2000, 3291-3302) en 150 ml de acetonitrilo se aﬁaden
6,13 g (30 mmol) de N-ter-butiloxicarbonil-3-oxa-
pentilendiamina (Koenig et al., Eur. J. Org. Chem., 2002,
3004-3014) v 2,55 g (25 mmol) de trietilamina y se agita du-
rante 48 horas a 60 °C. La solucién de reaccidn se filtra de
componentes insolubles, se evapora al vacio hasta sequedad vy
el residuo se cromatografia en gel de silice (eluyente: di-
clorometanco/metanol 20 : 1).
Rendimiento: 10,9 g (67 % del tedrico) de una cera incolora
Analisis elemental:
calc.: C 35,09 H 3,56 N 4,31 F 49,66
exp.: C 35,28 H 3,64 N 4,24 F 49,53
b) N-[5-(ter-butiloxicarbonil)-amino-3-oxapentil-N-

(1H, 1H, 2H, 2H-perflucorodecil)-2-{-2-[2~- (2-metoxietoxi) -

etoxi]-etoxi}—-acetamida

A una solucidn de 10 g (15,38 mmol) del compuesto del

titulo del Ejemplo 1%a y 3,42 g (15,38 mmol) dg Acido (2-[2-

(Z-metoxietoxi)-etoxil-etoxi}-acético (Voegtle et al., Lie-
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bigs Ann. Chem., 1980, 858-862) y 1,77 g (15,38 mmol) de N-
hidroxisuccinimida en 200 ml de dimetilformamida se afaden a
0°C 3,97 g (19,23 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, se agi-
ta durante 3 h a 0 °C y luego durante 16 h a temperatura am-
biente. Se filtra de la urea producida, el filtrado se eva-
pora al vacio hasta sequedad y el residuo se cromatografia
en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol 20 : 1).
Rendimiento: 9,9 g (75 % del tedrico) de un aceite viscoso
incoloro.
Analisis elemental:
calc.: C 39,35 H 4,60 N 3,28 F 37,79
exp.: C 39,57 H 4,66 N 3,16 F 36,55
c) N-—(5-Amino-3-oxapentil)-N-(1H, 1H, 2H, ZH-perfluorodecil) -2~
{-2-[2-(2-metoxietoxi)-etoxi]~etoxi}-acetamida

A una solucidn de 9,5'g (11,12 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 19b en 100 ml de diclorometano se afiaden
a 0 °C 50 ml de Acido trifluorocacético y 3 h a temperatura
ambiente. Se concentra al vacio hasta sequedad y el residuo
se cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometa-
no/metanol 10 : 1}.
Rendimiento: 7,8 g (93 % del tedrico) de un sdlideo incolero.
Analisis elemental:
calc. : C 36,62 H 4,14 N 3,71 F 42,81
exp.: C 36,88 B 4,21 7 N 3,55 F 43,25

d) N-{[1,4,7-tris-(carboxilatometil)-1,4,7,10~
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tetraazaciclododecan~10-N- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-
5—il)]—5—amino—3—5xapentil}—N—(lH,lH,ZH,ZH—
perfluorodecil)-2-{-2-[2-(2-metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}-
acetamida, complejo de Gd
Se disuelven 7 g (9,28 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 19c, 1,07 g (9,28 mmol) de N-hidroxisuc-ci-
nimida, 787 mg (18,56 mmol) de cloruro de litio y 5,84 g
(9,28 mmol} de 1,4,7-tris-(carboxilatometil)-10-[l~carboxi-
3-aza-4-oxo-5-metilpentan-5-i1]-1,4,7,10-tetra-
azaciclododecano, complejo de Gd (documentc WO 98/24775,
Schering AG, (Ejemple 1)) bajo un ligero calentamiento en
100 ml de dimetilsulféxido. A 10 °C se afladen 2,39 g
(11,6 mmol) de diciclohexilcarbodiimida y se agita durante
16 h a temperatura ambiente. Se vierte la solucidén en
2000 ml de acetona y se agita durante 10 min. Se filtra el
sélido producido y luego se purifica por cromatografia (RP-
18; eluyente: gradiente de agua / acetonitrilo).
Rendimiento 8,8 g (65 % del tedrico) de un sdlide incoloro
Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,5 %
Analisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
calc.: C 36,22 H 4,35 N 7,18 f 23,64 Gd 11,51
exp.: C 37,04 H 4,39 N 7,15 F 23,57 Gd 11,47
Ejemplo 20
a) 1-N-(ter-butiloxicarbonil)~1H, 1H, 2H, 3H, 4H, 4H, 6H, 6H, 7H,

TH, -5-aza-[2,3-(2,2-dimetil-[1, 3] -dioxolanil)]-
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perfluoropentadecilamina
A 13,56 g (25 mmol} de éster (1lH,1H,2H,ZH-perfluoro-
decilico) del &cido metansulfénico (Bartsch et al., Tetrahe-

dron, 2000, 3291-3302) en 150 ml de acetonitrilo se anaden

7,81 ¢ (30 mmol) de N-ter-butiloxicarbonil-{2,3-(2,2~-
dimetil-[1,3]-dioxolanil)]-butilendiamina [preparada a par-
tir de (5-aminocetil-2,2-dimetil-({1,3]-dioxolan—-4-il)-

metilamina (ACROS) andlogamente a la preparacidén de N-ter-
butiloxicarbonil-3-oxa-pentilendiamina {Koenig et al., Eur.
J. Org. Chem., 2002, 3004-3014)] y 2,55 g (25 mmol) de trie-
tilamina y se agité durante 48 horas a 60 °C. La sclucién de
reaccidn se filtra de cémponentes insolubles, se evapora al
vacio hasta sequedad y el residuo se cromatografia en gel de
silice {eluyente: diclorometano/metanol 20 : 1).
Rendimiento: 12,5 g (71 % del tedrico} de una cera incolora
Andlisis elemental:
calc.: C 37,40 H 3,85 N 3,97 F 45,72
exp.: C 37,66 H 3,94 N 3,88 B 45,61
b) N-{4-{(ter-butiloxicarbenil)-amino~-[2,3-(2,2-dimetil~-
[1,3]~dioxolanil)]-butil}-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluocrodecil) -
2-{-2-[2-(2-metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}-acetamida
A una solucidn de 10 g (14,16 mmol) del compuesto del
titulo del Ejemplo 20a vy 3,15 g (14,16 mmol) de acido {2-[2-
(2-metoxietoxl)-etoxi]l-etoxi}-acético (Voegtle et al., Lie-~

bigs Ann. Chem., 1980, 858-862) y 1,63 g (14,16 mmol) de N-
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0 °C 3,65 g (17,7 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, se agi-
ta durante 3 h a 0 °C y luege durante 16 h a temperatura am-
biente. Se filtra de la urea producida, el filtrado se eva-
pora al vacio hasta sequedad y el residuo se cromatografia
en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol 20 : 1).
Rendimiento: 8,9 g (69 % del tedrico) de un aceite viscoso
incoloro.
An&dlisis elemental:
calc.: C 40,89 H 4,76 N 3,08 F 35,47
exp. : C 40,97 H 4,85 N 3,00 F 35,37
c)N~(4~Amino—2,3—dihidroxibutil)—N—(1H,lH,ZH,ZH*

perfluorodecil)-2-{-2-[2-(2-metoxietoxi)—etoxi]-etoxi}-

acetamida

A una sclucién de 8,2 g (9,00 mmol) del compuesto del

titulo del Ejemplo 20b en 100 ml de diclorometano se anaden
a 0 °C 50 ml de &cido tfifluoroacético y 3 h a temperatura
ambiente. Se concentra al vacio hasta sequedad y el residuo
se cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometa-
no/metanocl 10 : 1 a 2 : 1}).
Rendimiento:6,68 g (96 % del tedérico) de un sdlido incoloro.
Andlisis elemental:
calc.: C 35,85 H 4,06 N 3,64 F 41,92
exp.: C 36,05 H 4,11 N 3,60 F 41,77

d)N-{[1,4,7—tris—(carbokilatometil)—l,4,7,10—
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5~11) 1~ (4-amino-2, 3-dihidroxibutil}-N-(1H,1H, 2H, 2H-

perfluorodecil)-2-{-2-[2-(2-metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}-

acetamida, complejo de Gd

Se disuelven 6 g (7,79 mmol) del compuestc del titulo

del Ejemplo 20c, 897 mg (7,79 mmol) de N-hidroxisuccinimida,
660 mg (15,58 mmol) de cloruro de litio y 4,90 g (7,79 mmol)
de 1,4,7-tris—{carboxilatometil)-10~{l-carboxi-3-aza-4-oxo-
5-metilpentan-5-il]-1,4,7,10-tetraazaciclododecano, complejo
de Gd (documento WO 98/24775, Schering AG, (Ejemplo 1)) bajo
un ligero calentamiento en 100 ml de dimetilsulfodxido. A 10
°C se afaden 2,01 g (9,74 mmol) de diciclohexilcarbodiimida
y se agita durante 16 h a temperatura ambiente. Se vierte la
solucidén en 2000 ml de acetona y se aglta durante 10 min. Se
filtra el sélido producido y luego se purifica por cromato-
grafia (RP-18; eluyente: gradiente de agua / acetonitrilo).
Rendimiento 6,9 g (59 % del tedrico) de un sélido incoloro
Contenido de agua (Karl-Fischer): 7,7 %

Anadlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

calc.:C 36,50 H 4,30 N 7,08 F 23,37 Gd 11, 38
exp.: C 36,71 H 4,35 N 7,02 F 23,41 Gd 11,29
Ejemplo 21

a) N-{[1,4,7-tris~ (carboxilatometil}-1,4,7,10~-tetraazaci-
clododecan-10-N- (butanoil-4- (R)-carboxilato-4-il)]-2-

aminoetil}-N-{1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodecil}-2-{-2-[{2-{(2-me-
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toxietoxi)-etoxi]—etoxi}—acetamida, complejo de Gd sal

monosddica y N-{{1,4,7-tris—(carboxilatometil)-1,4,7,10-

tetraazaciclododecan-10-N-{(etano-[2- (R)-carboxiliatoetil]-

il)}-2-aminocetil}-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodecil) -2-{-2-

[2-(2-metoxietoxl)~etoxi]—etoxi}—-acetamida, complejo de

Gd sal monosoddica

Se diéuelven 2,84 g (3,52 mmol) del compuesto del titu-

lo del Ejemplo 14b, 448 mg (4,4 mmol) de trietilamina vy
3,51 g (4,4 mmol) de monopentaflucrofeniléster del &cido 2-
(RYy—2-14,7,10-tris-(carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraaza-
ciclododecan-1-il)pentandicarboxilico, complejo de Gd (docu-
mento WO 2005/0014154, EPIX PHARMACEUTICALS, INC., (Ejemplo
9: EP-2104-15-Pfp)) en 50 ml de dimetilsulféxido, se mezclan
con 356 mg (3,52 mmol) de trietilamina y se agitan durante
16 h a temperatura ambiente.Se vierte la solucidén en 1000 ml
de acetona y se agita durante 10 min. Se filtra el sélide
producido y luego se purifica por cromatografia (RP-18; elu-
yente: gradiente de agua / acetonitrilo). Las fraccilones que
contienen el producto se evaporan, se disuelven en agua, se
neutralizan con lejia de sosa 0,1 N y luego se liofilizan.
Rendimiento 2,03 g (39 % del tedrico}) de un sélide incoloro
como mezcla de regioisdmeros 3 : 2.
Contenido de agua (Karl-Fischer): 9,2 %
Andlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

calc.:C 35,72 H 3,97 N 6,25 F 24,01 Gd 11,69
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exp.: C 36,01 H 4,06 N 6,29 F 23,89 Gd 11,46
Ejemplo 22
a)y N-{[1l,4,7-tris- (carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraaza-
ciclododecan-10-N-(butanoil-4-(R)-carboxilato—-4-il)]-2-
aminoetil}-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodecil) -2~ (1-O-«-d-
manopiranosil)—acétamida, complejo de Gd sal monosédica y
N-{{1,4,7-tris-{carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraaza-
ciclododecan—-10-N- (etano-[2-(R)-carboxilatoetil]—-1il)}-2-
aminoetil)-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodecil)-2-(1-O-a-d-
manopiranosil)-acetamida, complejo de Gd sal monosddica
Se disuelven 2,83 g (3,44 mmol) del compuesto del titu-
lo del Ejemplo 1c, 436 mg (4,3 mmol) de trietilamina vy
3,43 g (4,3 mmol) de monopentafluorcfeniléster del acido 2-
(R)—2-[4,7,10~-tris-(carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraaza-
cicleododecan-1-il]lpentandicarboxilico, complejo de Gd (docu-
mento WO 2005/0014154, EPIX PHARMACEUTICALS, INC., {Ejemploc
9: EP-2104-15-Pfp)} en 50 ml de dimetilsulféxido, se mezclan
con 348 mg (3,44 mmol) de trietilamina y se agitan durante
16 h a temperatura ambiente. Se vierte la sclucidn en
1000 ml de acetona y se agita durante 10 min. Se filtra el
sélido producido y luego se purifica por cromatografia (RP-
18; eluyente: gradiente de agua/acetonitrilo). Las fraccio-
nes que contienen el producto se evaporan, se disuelven en
agua, se neutralizan con lejia de sosa 0,1 N y luego se lio-

filizan.
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Rendimiente 1,64 g {32 % del tedrico} de un sdélido incoloro
como mezcla de regioisémeros 3 : 2.
Contenido de agua (Karl-Fischer): 8,8 %
Analisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
calc.:C 34,42 H 3,63 N 6,17 F 23,73 Gd 11,55
exp.: C 34,66 H 3,60 N 6,09 F 23,78 Gd 11,39
Ejemplo 23
a) N-{[1,4,7-tris— (carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraazaci-
clododecan-10~N- (pentancil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-il)}-2-
aminoetil}-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodecil}~-2~{-2-(2-(2-
metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}-acetamida, sal trisddica
Se disuelven 10 g (7,13 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo l4c en una mezcla de 100 ml de agua y 30 ml de
isopropanol, se mezclan con 2,25 g (24,96 mmol) de acido
oxédlico y se calientan durante 5 h hasta 100°C. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, se purifica del sdélido
producide y luego por cromatografia (RP-18; eluyente: gra-
diente de agua/acetonitrilo). Las fraccicnes que contienen
el producto se evaporan, se disueiven en agua, se lleva con
lejia de sosa 0,1 N a un valor pH de 10 y luego se liofili-
zan
Rendimiento 7,39 g (77 % del tedrico) de un sdlido incoloro
Contenido de agua (Karl-Fischer): 8,2 %
Andlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

calc.: C 38,94 H 4,49 N 7,95 F 26,18



L

exp.: C 39,03 H 4,44 N 7,98 ) F 25,89
b) N-{[1,4,7-tris- (carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraazaci-
clododecan-10-N- ({pentanocil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-1il)]-2-
aminoetil}-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perflucrodecil)-2-{-2-[2-{2-
5 metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}-acetamida, complejo de Di
Se disuelven 2,0 g (1,49 mmol) del compuesto del titulo
del Ejempleo 23a en 50 ml de agua y 1 ml de &cido acético, se
mezclan con 441 mg (1,64 mmol) de cloruro de disprosio y se
agitan durante 6 h a 80°C. Se neutraliza con amoniaco, se
10 evapora hasta sequedad y luego se purifica por cromatografia
(RP-18; eluyente: gradiente de agua / acetonitrilo).
Rendimiento 1,78 g (84 % del tedrico) de un sdlido incolero
Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,2 %
Andlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
15 «calc.: C 36,19 H 4,18 N 7,39 F 24,33 Dy 12,24
exp. : C 36,32 H 4,24 N 7,30 F 24,19 Dy 12,16
Ejemplo 24
a) N—-{{1,4,7-tris-(carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraazaci-
clododecan-10-N- (pentanoil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-i1)}-2-
20 aminoetil}-N-(1H,1H, 2H, 2H-perfluorodecil)-2-{-2-[2-(2-
metoxletoxi)-—etoxi])-etoxi}-acetamida, complejo_de Yb
Se disuelven 2,0 gv(1,49 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 23a en 50 ml de agua y 1 ml de acidc acético, se
mezclan con 458 mg (1,64 mmol) de cloruro de iterbio y se

25 agitan durante 6 h a 80°C. Se neutraliza con amoniaco, se
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evapora hasta sequedad y luego se purifica por cromatografia
(RP-18; eluyente: gradiente de agua / acetonitrilo).
Rendimiento 1,84 g (86 % del tedrico) de un sélido incoloro
Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,9 %
Andlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
calc.:C 35,91 H 4,14 N 7,33 F 24,14 ¥b 12,93
exp.: C 36,05 H 4,19 N 7,31 F 24,00 Yb 12,79
Ejemplo 25 |
a)N—{[1,4,7—tris—(carboxilatometil)—l,4;7,10—tetraaza-
ciclododecan-10-N-{(pentanocil-3-aza-4-oxo-5-metil-5-1l1)]-
2—-amincetil} }-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodecil) -2-{-2-[{2-(2-
metbxietoxi)—etoxi]—etoxi}—acetamida, complejo de. Y
Se disuelven 2,0 g (1,492 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 23a en 50 ml de agua y 1 ml de &cido acético, se
mezclan con 320 mg (1,64 mmol) de cloruro de itrio y se agi- .

tan durante 6 h a 80 °C. Se neutraliza con amoniaco, se eva-

pora hasta sequedad y luego se purifica por cromatografia

(RP-18; eluyente: gradiente de agua / acetonitrilo).

Rendimiento 1,56 g (79 % del tedrico) de un sdlido incoloro

o

Contenido de agua (Karl-Fischer): 5,5

" Andlisis elemental {(referidc a la sustancia anhidra):

calc.:C 38,32 H 4,42 N 7,82 F 25,76 Yy 7,09
exp.: C 38,56 H 4,51 N 7,88 F 25,65 Y 6,98
Ejemplo 26 -

a) 10-{5-oxo-tetrahidrofuran-2-ilmetil)-1,4,7-
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tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

A 12,0 g (34,6 mmol) de 1,4,7-tris{(carboximetil) -
1,4,7,10-tetraazaciclododecan (DO3A) en 50 ml de agua se
afiaden 8,3 g (207,6 mmol) de hidréxido de sodioc. A ello se
vierte gota a gota una solucidén de 5,02 g (43,25 mmol) de
dcido 3-oxiranilpropidénico (Dakoji et al., J. Am. Chem.
Soc., 1996, 10971-10979) en 50 ml n—bﬁtanol/SO ml Z-propanol
y se calienta la solucién durante 24 horas hasta 80 °C. La
solucién de reaccidn se evapora al vacio hasta sequedad, el
residuoc se mezcla con 300 ml de agua y se regula a un valor
pH de 3 con é&cido clorhidrico 3 N. Luego se extrae tres ve-
ces con 200 ml de n-butancl por vez, las fases reunidas de
butanol se evaporan él vacio hasta sequedad y el residuo se
purifica por cromatografia (RP-18; eluyente: gradiente de

agua / acetonitrilo).

Rendimientc 13,6 g (79 % del tedrico) de un sdélido incoloro

Contenido de agua (Karl-Fischer): 10,4 %
Andlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
calc.: C 51,34 H 7,26 N 12,60
exp.: C 51,63 H 7,05 N 12,44
b) 10-(5-oxo-tetrahidrofuran-2-ilmetil)-1,4,7-tris(carboxi-
metil)-1,4,7,1l0-tetraazaciclododecano, complejo de Gd
Se disuelven 12,0 g (24,2 mmol) del compuesto del titu-
lc del Ejemplo 26a en 100 ml de agua y 1 ml de acido acéti-

co, se mezclan con 4,39 g (12,1 mmol) de oxido de gadolinio
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y se agitan durante 6 h a 80 °C. La solucién se filtra, se
evapora hasta sequedad y luego se purifica por cromatografia
(RP-18; eluyente: grddiente de agua / acetonitrilo).
Rendimiento 13,8 g (89 % del tedrico) de un sdélido incoloro
Contenide de agua (Karl-Fischer): 6,5 %
Analisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
calc.:C 38,12 H 4,88 N 9,36 Gd 26,26
exp.: C 38,26 H 4,89 N 9,21 Gd 26,09
c) N-{[1l,4,7-tris- (carboxilatometil)-1;4,7,10-
tetraazaciclododecan-10-N-{pentanoil-4-hidroxi-5-1il1)]-2-
aminoetil}~N-{1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodecil) -2—-{-2-[2- (2~
metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}-acetamida, complejo de Gd
Se disuelven 2,84 g (3,52 mmcl) del compuesto del titu-
lo del Ejemplo 14b y 3,38 g (5,28 mmol) del compuestc del
titulo del Ejemplo 26b en 50 ml de metancl, se mezclan con
356 mg {3,52 mmol) de trietilamina y se agitan durante 48 h
a una temperatura de 50 °C. Se evapora hasta sequedad y lue-
go se purifica por cromatografia (RP-18; eluyente: gradiente
de agua / acetonitrilo).

Rendimiento 3,27 g (66 % del tedrico) de un sdélideo incecloro

oe

Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,8
Andlisis elemental {referido a la sustancia anhidra):
calc.:C 36,70 H 4,31 N 6,42 F 24,67 Gd 12,01
exp.: C 36,77 H 4,38 N 6,33 F 24,59 Gd 11,96

Ejempleo 27
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a) 1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 44, 5H, 5H-3-N-[1,4, 7-tris—- (carboxilato-
metil)-1,4,7,10~tetraazaciclododecan-10-N- (pentanoil-3-
aza-4-0oxo-5-metil~5-il) ]-perfluorotridecil-N~{-2~[2-(2~-
metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}-acetamida, complejo de Gd

A una sclucidén de 12,14 g (10 mmol) del compuesto del

titulo del Ejemplo 2b y 2,22 g (10 mmol) de &cido {2-[2-(2-
metoxietoxl)-etoxi]-etoxi}-acético (Voegtle et al., Liebigs
Ann. Chem., 1980, 858-862) y 1,15 g {10 mmol) de N-hidroxi-
succinimida en 100 ml de dimetilformamida se afiaden a 0°C
2,58 g (12,5 mmol) de diciclohexilcarbodiimida, asi como
1,01 g (10 mmol) de trietilamina, se agita durante 3 h a 0°C
v luego durante 16 h a temperatura ambiente. Se filtra de la
urea producida y el filtrado se evapora al vacio hasta se-
quedad. El residuc se toma en un poco de agua, de filtra de
componentes insolubles, y el filtrado luego se purifica por
cromatografia (RP-18; eluyente: gradiente de agua/acetonij
trilo).

Rendimiento 8,2 g (58 % del tedrico) de un sélido incoloro

Contenido de agua (Karl-Fischer): 6,2 %

Andlisis elemental (referido a la sustancia anhidra):

calc.:C 36,34 H 4,19 N 7,42 F 24,43 Gd 11,89
exp.: C 36,55 H 4,27 N 7,33 F 24,21 Gd 11,70
Ejemplo 28

a) 1H,1H,2H, 2H, 4H, 4H,5H, 58-3-N-[1,4, 7-tris-{(carboxilato-

metil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-10-N-(pentanoil-3-



aza-4-oxo-5-metil-5-1l1)]-perfluorotridecil-N~{-2-[2-(2-
metoxietoxi)-etoxi]-etoxi}-acetamida, sal trisdédica
Se disuelven 10 g (7,11 mmol) del compuesto del tituloc
del Ejemplo 27a en una mezcla de 100 ml de agua y 30 ml de
5 isopropanocl, se mezclan con 2,25 g (24,96 mmol) de acido
oxadlico y se calienta durante 5 h hasta 100 °C. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, se purifica del soélido
producido y luego por cromatografia (RP-18; eluyente: gra-
diente de agua / acetonitrilo). Las fracciones que contienen
10 el producto se evaporan, se disuelven en agua, se ajustan a
un valor pH de 8 con lejia de sosa 0,1 N y luegc se liofili-
zan.
Rendimiento 8,64 g (91 % del tedrico) de un sdélide incoloro
Contenido de agua (Karl-Fischer): 7,5 %
15 Analisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
calc.: C 38,94 H 4,49 N 7,95 F 26,18
exp. : C 38,88 H 4,40 N 7,65 F 25,77
b} 1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H,5H, 5H-3-N-[1,4,7-tris-{(carboxilato-
metil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan~10-N- (pentanoil-3-
20 aza-4-oxo-5-metil-5-11) ]-perflucrotridecil-N-{-2-{2-(2-
metoxietoxl)-etoxil]l-etoxi}-acetamida, complejo de Y
Se disuelven 2,0 g (1,50 mmol) del compuesto del titulo
del Ejemplo 28a en 50 ml de agua y 1 ml de &acido acético, se
mezclan con 320 mg (1,64 mmol) de cloruro de itrio y se agi-

25 tan durante 6 h a 80 °C. Se neutraliza con amoniaco, se eva-
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pora hasta sequedad y luego se purifica por cromatografia
{RP-18; eluyente: gradiente de agua / acetonitrilo).

Rendimiento 1,43 g (72 % del tedrico) de un s6lido incoloro

o0

Contenide de agua (Karl-Fischer): 5,0
Analisis elemental (referido a la sustancia anhidra):
calc.:C 38,32 H 4,42 N 7,82 F 25,76 Yy 7,09
exp.: C 38,48 H 4,55 N 7,75 F 25,66 Y 6,96
Ejemplo 29; Relaxividad

Los tiempos de relajacidén Tl y T2 de agua y plasma (de
ganado bovino) con las concentraciones crecientes alli con-
tenidas de los complejos de gadolinio de las sustancias del
titulo de los Ejemplos 1d, 5c,‘l4c, 15¢ se calcularon a 40
°C por medio de un espectrémetro de pulsos de RMN (Minispec
PC 20) a.0,47 T. Los resultados se reproducen en la Tabla 1.
Ejemplo 30: Toxicidad aguda después de una unica apli-

cacidén intravenosa en ratones {(de orientacidn)
Después de la aplicaclidn intravenosa de los com-

plejos de Hgadolinio de las sustancias del titulo de los
Ejemplcs 1d, 5c¢, 14c, 15c en ratones (n = 3; velocidad de
inyeccidén: 2 ml/min} se déterminé de manera orientada la to-
lerancia sistémica aguda (LDsg). Se ensayaron varias dosis
con un periodo de observacidén de 7 dias. Las toxicidades
aqudas esperables pueden verse en la Tab. 1.
Ejemplo 31: Excrecién en ratas después de una aplicacién

intravenocsa
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Después de la aplicacién intravencsa de 50 umol de ga-
dolinio total/kg en kg de peso de los complejos de gadolinio
de las sustancias del titulo de los Ejemplos 1d, 5c, 1l4c,
15¢ en ratas (n=3) se determind de forma fraccionada el con-
tenido de metal hasta 14 dias después de la aplicacién por
medio de espectrometria de emisidn atdmica (ICP-AES) en los
medios de excrecidn orina y heces,asi como en el cuerpo (re-
sto del cuerpo) .Los resultados se reproducen en la Tablas 1.
Ejemplc 32: Cinética plasmitica en ratas después de una

aplicacidén intravenosa

Después de la aplicacién intravenosa de 50 pmol de ga-
dolinio total/kg en kg de peso de los complejos de gadolinio
de las sustancias del titulo de los Ejemplos 1d{ 5¢, 1ldc,
15c en ratas (n = 3) se extrajeron muestras de sangre a tra-
vés de un catéter en la arteria cardtida comiin en momentos
diferentes durante 8 a 24 h por via p: i., se determind el
contenido de metal por medio de espectrometria de emisién
atémica (ICP-AES) y se convirtidé mediante un factor de con-
versidén (0, 625) a valores plasmaticos. A partir de las con-
centraciones plasmaticas se calculd el valor de vida media
de eliminacién por medic de un software especial (WinNon-
lin). Los resultados se reproducen en la Tabla 1.

Ejemplo 33: Representacidén (MRT) de metastasis de gan-
glios linfaticos y tumor primario después de la

administracidén intravenosa del medio de contraste
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en conejos portador de tumor VX2

Las imagenes de las Figuras 1 y 2 muestran tomografias
por MR de ganglics linfaticos iliacos precontrastados asi
como hasta 24 h después de la aplicacidn intravenosa 50 pmol
Gd/kg en kg de peso de la sustancia del titulo del Ejemplo
1d) en conejos con tumor VX2 implantado i. m. Las imagenes
por turbo spin-echo con ponderacién T; ponen de manifiesto
el fuerte auménto de la sefial en el tejido sano de los gan-
glios linfaticos en momentos precoces después de-la aplica-
¢cidn de medics de contraste (i5 a 60 min p.i.). Las zonas
sin aumento de la sefial dentro de los ganglios linfaticoes se
diagnosticaron como metastasis y se confirmaron histolégica-
mente (coloracidn H/E de las resecciones &e ganglio linfati-
ca) (Figura 1).

Sorprendentemente ya se pudc observar de inmediato des-
pués de la aplicacidn una neta mejora en el tumor primario
{(en especial en la periferia) (Figura 2). En momentos poste-
riores (24 h p.i.), esta mejora también se expande en direc-
cidén al centro del tumor.

Ejemplo 34: Imédgenes MRT de placas ateroescleréticas des-
pués de 1la administracién intravenosa del medio de
contraste en ratas

Las imé&genes de la Figura 3 muestran imégenes MR de la
aorta 6 6 24 h después de la aplicacidn intravenosa de 50 &

100 pmol Gd/kg en kg de peso de las sustancias del titulo
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WHHL; arterioesclerosis genéticamente inducida) y en anima-
les de control sin arterioesclerosis (neczelandeses blan-
cos). Las imégenes de inversidn-recuperacidn con penderacidn
Tl.(IR—TFL, TR/TE/TI = 300/4,0/120 ms, « 20°) ponen de mani-
fiestc un fuerte aumento de la serial en las placas ateroces-
clerdticas de los conejos WHHL, pero nc en las imégenes de
linea de base o en la pared de los vasos de los animales de
control sanos.La localizacidén de las placas, sobre todo en
el cayado de la aorta y en las salidas de los vasos, fue com-
probada por medio de la coloracidén Sudan 3. Por medio de es-
te ensayo se pudo mostrar la idoneidad de los compuestos se-
gun la invencidén como marcadores para placas aterocesclerdti-
cas.

Ejemplo 35: Imagen MRT de lesiones inflamatorias y &areas
necrdéticas después de la administracidédn intraveno-
sa del medio de contraste en ratas

Las imagenes de la Figura 4 muestran, a modo de ejem-
plo, imagenes MR de lesiones musculares inflamatorias vy
dreas necroticas en distintos momentos después de la aplica-
cidén intravenosa de 50 umol de Gd/kg en kg de pesc de 1la
sustancia del titulo del Ejemplo 14c en ratas. La inflama-
cién/necrosis se 1indujo por aplicacidén intravenosa de rosa
de Bengala (20 mg/kg; 24 h antes de la administracidédn de me-

dio de contraste) y radiacidn posterior de 20 minutcs con
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una lampara de xendn. Las imagenes turbo spin-echo c¢on pon-

deracidén Tq (1,5 T; secuencia: T1-TSE; TR 451 ms, TE 8,7 ms)

ponen de manifiesto el fuerte aumento de la senal en el te-
jidé inflamatorico alterado en momentos precoces (hasta

60 min p.i.}), asi como el aumento retardado de la sefial en

la necrosis central a las 24 h p.1i.

Ejemplo 36: Representacidén MRT de ganglics 1linfaticos
después de la administracidén intravenosa del medio
de contraste en ratas

Las figuras muestran, a modo de ejemplo, imagenes MR de
ganglios linfaticos popliteos en diferentes momentos después
de la aplicacién intravenosa de 50 ymol Gd/kg en kg de peso
de la sustancia del titulo del Ejemplo 5¢), la sustancia del
titulo del Ejemplo 14c) y la sustancia del titulo del Ejem-
plo 15c) en ratas. Las imagenes turbo spin-echo con pondera-
cién T7 (1,5 T; secuencia: T1-TSE; TR 451 ms, TE 8,7 ms) po-
nen de manifiesto el fuerte aumento de la sefial en el tejido
funcional de los ganglios linfdticos en momentos precoces

(hasta 60 min p.i.).

Tab. 1: Datos fisicoquimicos y experimentales respecto de

las sustancias de ejemplo.
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Compuesto del
Ejemplo N.°

Relaxividad
[I{mmol*s))

Retencidn en el
cuerpo 14 d
[*%]

Tiempo de vida
medio de elimina-
tidn en sangre

Contenido Gd
sangre 24 h p.i.

%)

Ratén |Ds
[rmmolkyg)

1

RA(wW):
R
R2(w):
R2(p):

227
29.8
15.8
29.8

0,0%

4.8h

0,7%

»10

18.9
24.8
239
32.8

RA(w:
RA(p):
R2({w):
R2(p):

0,0%

0.8h

0,0%

14

RA{w):
R1(p):
RA(w):
R2{p):

18.6
248.5
21.6
33.5

0,0%

1.1h°

0,0%

7.5

15

17.2
24.6
13.1
33.2

RA(w):
R1{p)
R2(w):
R2{p):

0,0%

4.8h

0,2%

=10

Rl ({w) =

relaxividad

Rl en plasma;

R1 (w)

R2 (w) =

Rl en agua;

Rl(p) =

relaxividad R2 en plasma;

Rl{w) =

relaxividad R2 en agua;

relaxividad

R2({p) =
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REIVINDICACIONES

1. Complejos con contenide de perfluorocalquilo con es-

5 tructura de ligador con nitrdgeno de la férmula general I

H—H—H—RT‘
@ —R (1)
en donde
R representa un radical mono- u oligosacarido unido a

través de 1-CH, en este casoc Q tilene el significado de
10 un grupo seleccionado de
8§-CO- (CH3) prv—€
8-NH—- (CHz) nrv—¢€
O— (CHsz) m—€
en donde
15 n’’ es un numero entero de 1 y 5, vy
m es un pﬁmero entero de 1 v 6, vy
en donde & indica el sitio de unidn con el ligador L vy €
indica el sitio de unidn con el radical R; ‘
o
20 R tiene uno de los siguientes significados, entonces Q
tiene el significado de un enlace directo: R signi-
fica un radical polar seleccionado de

* los complejos K de las férmulas generales II a

V, en donde R' significa aqui un &tomo de hidré-
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geno o© un equivalente de 1lon metdlico de los
nameroslatémicos 20-29, 31-33, 37-39, 42-44, 4%
6 57-83,
y los radicales R%, R’ R% U 3% u? presentan el
5 significado indicadc més abajo,
Q
* una cadena de carbonos con 1-30 atomos de C unida
con el_ligador L a través de -C0O-, -NR'- o un en-
lace directo,

10 . que puede ser lineal o ramificada, saturada o
insaturada, y gque estd opcionalmente inte-
rrumpida por 1-10 atomos de oxigeno, 1-5 gru-
pos -NHCO, 1-5 grupos -CONH, 1-2 atomos de
azufre, 1-5 grupos =-NH o 1-2 grupos fenileno,

15 gque pueden estar opcionalmente sustituidos
con 1-2 grupos -0OH, 1-2 grupos -NH;, 1-2 gru-
pcs —COOH o 1-2 grupos —SO3H,

y que estd opcionalmente sustituida con 1-10
grupos —-OH, 1-5 grupos -COCH, 1-Z grupos SOsH, 1-5
20 | grupos -NHp, 1-5 grupos alcoxi Ci1-Cq4,
en donde R’ es H o alquilo Ci1-C4,
Rf es una cadena de carbonos perfluorada, lineal o ramifica-
da, con la férmula -C,F;,E, en la que E representa un ato-
mo de fldor, cloro, bromo, yodo o hidrdégeno terminal y n

25 son los numeros 4-30,
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K es un complejo metalico de la férmula general II,
COOR”

/\Nr/ |

ATNHU,L%
‘OOC

COOR’ (IT)
en donde
R es un atomo de hidrégeno o un equivalente de iocnes

5 metdlicos de los numerocs atdédmicos 21-29, 31-33,
37-39, 42-44, 49 & 57-83,
con la condicién de que al menos dos R' sean equi-

valentes de iones metélicos

R y R’ representan, de modo independiente entre si,

10 ‘ hidrégeno, alguilo C1-Cy, bencilo, fenilo, -CH;0H o
—CH,0CH; vy

U representa -CgHs—O-CHp-w-, -(CHz}:.s—®, un grupo fe-

nileno, —CH;—NHCO—~CH>—CH (CH,COOH) ~CgHy—w—, —CgHy-

{OCH;CHjy) g-1~N (CH,COOH) -CH,-w o un grupo alquileno
15 C1-Ci12 © - (CHy)7-12-CsHy—0O opcionalmente interrumpido
por uno o varics atomos de oxigeno, 1 a 3 gfupos -
NHCO-, 1 a 3 grupos -CONH y/o sustituido con 1 a 3
grupos -(CHz)}o-sCOOH, en donde @ es el sitio de
unidén con -CO-,
20 o

de la fdérmula general III



COOR"

/\N( /B COOR?

R'O0OC
\”NC“)
COOR? (TIT)
en donde R' tiene el significado indicado con anterioridad,
R' representa hidrégeno o un equivalente de ion metalico
mencionado en R' Y gt representa ~CgHy~O-CHz;-w- © un grupoc -
5 (CH2)pr—+ en donde o es el sitio de unidén con -CO- y p’ es un
nimero entero entre 1 y 4.

o de la férmula general IV

(COOR”
/\N/S R?
R0OC™ )
COOR? (IV)
10 en donde R' y R? tienen el significado mencionado con ante-
rioridad,
o de la férmuia general VA o V B
//N ~—COOR?
5\
N

\/NrCOOR’
~—COOR"

rR1OOC”

(V. A)
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\~—COOR’
o /N Eoor:
I
ﬂ.-’v'w—c/_/N
N UNCOOR!
~~COOR'

(V. B)
en donde R tiene el significade indicado con anterioridad,
o de la féormula general VI
RIOOC—_ /N _—CO—

N
R'OOC—" ~S—COOR'  (y1)

en donde R! tiene el significado indicado con anterioridad,

o de la férmula general VII

. 0
R'00C—

N .
R"O0C—" U=
R'O0C—

en donde R' y Ul tienen el significado mencionado con ante-
rioridad, en donde o es el sitio de unidén con -CO-
o de la férmula general VIII
O / \ U2 o
N N/”\T/' \Q;
O&[: :] OH
¢i:N N;l\
R
o OR, 07 TOR, (VIII)
en donde R! tiene el significado indicado con anterioridad,
y U? representa un grupo alquileno C;-Cyq de cadena lineal o
ramificada, saturado o insaturado, que opcionalmente contie-
ne grupos imino, fenileno, fenilenoxi, fenilenimino, amida,

hidrazida, carbonilo, éster, A&atomos de oxigeno, azufre y/u
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oxigeno, opcionalmente sustituido por grupos hidroxi, mer-
capto, oxo, tilioxo, carboxi, carboxialquilo, éster y/o amino,
y en el radical K puede haber grupos acidos eventualmente
existentes, opcionalmente como sales de bases o aminocacidos
o amidas de aminoacidos organicos y/o inorgéanicos,

y

L representa un radical seleccionado de los siguientes ra-

dicales IXa) a IXc):

B, o
» —(CRPRE), —W —(CRRT), Ny

¥ (IXa)

. B
\:N—(CRG RE), —W—(CRER¥),. _H/
/
¥ (IXb)

o-NH-(CH,),-CH-CO-B

I
NH

I
! {IXc)
en donde n’ y m’ representan, de modo independiente en-
tre si, un nimero entero entre 0 vy 4, y m’+n’ 2 1, vy
R® v R¥ son, de modo independiente entre-si, va sea -—H
u -0OH, en donde en el caso de m’ + n’ >1, cada grupc -
(CR®*R®") - puede ser igual o diferente, vy
[ es un enlace directo, -0- o un grupo fenileno, gue pue-
de estar opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos hidroxi,

vy q' es 1, 2, 3 6 4,
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en donde o es el sitio de unién de L con el complejo K, B es

el sitio de unidén de L con el radical Q y y representa el

sitio de unidn del L con el radical X,

un grupo de la férmula (VI)
P—Y—(CH ), —(G)—(CHs —C (%)
en donde Y es un enlace directo, un grupe -CO- o un

grupo NRQ

donde R® es ~H o una cadena de carbonos C;-C;s lineal

o ramificada, saturada o insaturada gue puede estar in-

terrumpida por 1-4 &tomos de ©, 1-3 grupos -NHCO, 1-3

grupos —-CONH, 1-2 grupos -S0;, 1-2 atomos de azufre, 1-

3 grupos -NH o 1-2 grupos fenileno, que pueden estar

opcionalmente sustituidos con 1-2 grupos OH, 1-2 grupos

NH,, 1-2 grupos -COOH o 1-2 grupos -SOsH,

y que estd opcionalmente sustituida con 1-10 grupos
OH, 1-5 grupos -COCH, 1-2 grupos -SO3H, 1-5 grupos NHjz,

1-5 grupos alcoxi C;-C4,

y G es -0- o -50;—,

s y s’ son, de modo independiente entre si, 1 & 2, t es 0

y

p representa el sitio de unién de X con L y & representa

el sitio de unidén de X con Rg,

2. Complejos meté&licos de acuerdo con la reivindica-

Y

X es
en
6 1

cién 1,

caracterizados porque el eqguivalente de iones metéd-



L

10

15

20

25

129

licos R' es un elemento de los nameros atémicos 21-29, 39,
42, 44 &6 57-83.

| 3. Complejos metédlicos de acuerde con la reivindica-
cién 1, caracterizados porque el eguivalente de iones meta-
licos R! es un elemento de los numeros atdmicos 27, 29, 31-
33, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 15 y 77.

4, Complejos metdlicos de acuerdo con una de las rei-
vindicaciones 1 a 3, caracterizados porque R representa un
radical de monosacarido de 5 a 6 atomos de C o su compuesto
desoxi, con preferencia glucosa, manosa o galactosa.

5. Complejos metalicos de acuerdo c¢con una de las

reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque

R es un radical seleccicnado de:

—C(0)CHz0[ (CH3z) 20] R

—C{0O) CHOCH[CH20CH (CH20R" ) 2] 2

-C(0) CH,OCH,CH[CH,0OCH (CH;0R' ) 212

-R’ N[ (CHz) 20] R’

—N{{ (CHz)20].R" };

—R’ "NCH,CH (OH) CH,OH

~N[CH,CH (OH) CH,0H] »
—R’ ' NCH (CH,0H) CH (OH) CH,0H

~N[CH{CH,0H) CH (OH) CH;0H]»

=R’/ NCH[CH,0CH (CH0R’ ) 213

—R’ " NCH,CH [CH;OCH (CH,;0R’ ) 2] 2

—R" " NCH,CH,OCH[CH,OCH (CH20R' ) 2] 2
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—R"NCHZCHQOCH2CH[CH20CH(CHZOR’)2]2
~-N{CH[CH20CH (CH;0R" }2]2}2
—N{CH;CH[CH>OCH {CH;0R”* }2]2}>
—R’"NCH;CH (OH)CH (OH) CH (OH) CH (OH) CH20H
~N[CH,CH(OH}CH(OH) CH(OH)CH (OH} CH,0H]
y un complejo de la f£érmula (II),
en donde R!, R?, R3 y U estdn definidos como en la reivindi-
cacién 1, vy pes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 6 9.

6. Complejos metdlicos de acuerdc con una de las rei-
vindicaciones 1 a 5, caracterizades porque K es un complejo
metdlico de la férmula general II.

7. Complejos metdlicos de acuerdo con la reilvindica-
cidén 6, caracterizados porque r? Yy R?® son, de modo indepenf
diente entre si, hidrégeno o alquilo C;-C,.

8. Complejos metadlicos de acuerdoc con una de las rei-
vindicaciones 1 a 7, caracterizados porque E en la férmula -
C,F2nE es un atomo de flior.

9. Complejos metalicos de acuerdc con una de las rei-
vindicaciones 1 a 8, caracterizados porque L en la férmula
general I representa el radical lisina (Vc).

10. Complejos metalicos de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizados pcrgue L en la férmu-
la general I representa un radical diamina {(Va) o (Vb).

11. Complejos metdlicos de acuerdo con una de las

reivindicaciones 1 a 10, caracterizados porque U en el com-
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plejo metalico K representa —-CHy;- o -CgHy~O-CHz-®», en donde o

-es el sitio de unién con -CO-.

12. Uso de complejos metdlicos de acuerdo con la
reivindicacidén 2 para la preparacidén de mediocs de contraste
para utilizar en el diagndstico por RMN y rayos X.

13. Uso de complejos metdlicos de acuerdo con la
reivindicacion 12 para la preparacién de medios de contrasfe
para la representacién de infarto y necrosis.

14. Uso de complejos metdlicos de acuerdo con la
reivindicacién 3 para la preparacién de medios de contraste
para aplicar en radiodiagnéstico y radioterapia.

15. .Uso de complejos metalicos de acuerdo con la
reivindicacidén 2 para la preparacién de medios de contraste
para la linfografia en el diagnéstico de alteraciones del
sistema linfatico.

16. Uso de complejos metalicos de acuerdo con la
reivindicacidén 2 para la preparacidn de medios de contraste
para el diagndstico de enfermedades inflamatorias.

17. Uso de complejos metdlicos de acuerdo con la
reivindicacién 2 para la preparacidén de medios de contraste
para la representacidén de placas ateroscleréticas.

18. Usc de complejos metdliccs de acuerdo con la
reivindicacién 2 para la preparacién de medios de contraste
para el diagnéstico de enfermedades cardiocirculatorias.

19. Uso de complejos metalicos de acuerde con la
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reivindicacidén 2 para la preparacién de medios de contraste
para la representacidén de tumores.

20. Uso de complejos metalicos de acuerdo con la
reivindicacién 2 para la preparacién de medios de contraste
para la representacidn de la acumulacidn de sangre por ima-
genes.

21. Agentes farmacéuticos que contienen al menos un
compuesto de tolerancia fisioldgica de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 a 11, opcionalmente con los aditivos usuales
en galénica.

22. Procedimiento para la preparacién de complejos
con contenido de perfluoroalquilo con estructura de ligando
con nitrégeno de la férmula general I

K —L—X—FR,
@—R (1)
con K en el significade de un complejo metdlico de las fbr-
mulas generales II a IV de acuerdo con la reivindicacién 1 vy
L, O, X, R, R¢ en el significado de acuerdo con la reivin-

dicacidn 1, caracterizado porque se hace reaccionar un acido

carboxilico de la férmula general IIa
(COORS
\/\N/§R’ R0

—~

R°00C /N N
\/NK\) ©

COOR’® (ITIa)

en donde R’ es un equivalente de iones metalicos de los nu-
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meros atdmicos 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 6 57-83 o un
grupo protector de carboxilo, y R?®, R’ y U tienen el signi-

ficado mencicnado

o un acido carboxilico de la férmula general IIla

COOR®
/\N(/ S COOR? 0
Rsoo‘c”_/N 1/\OH
NN
5 COOR® (IIIa)

en donde R?, R’ y U' tienen el significado mencionado

o0 un acido carbcoxilico de la férmula general IVa
COOR’

/\l\l-!//\ R?
rRPooc
\/Nk\)

COOR® (1Va)
en donde R® y R? tienen el significado mencionado

160 o un acido carboxilico de la férmula general Va o Vb

—CO-0OH —~COOR?
/ N—Coor® ¢ NooR’
N
rR0OCT / HooC™ CooR
' —COOR —
\/N\—COOR (va) \/N\—COOR5 (Vb)

en donde R’ tiene el significado mencionado

o un acideo carboxilico de la férmula general VIa
Rsooc—\N/—\ _—CO-OH
R°00OC—" S—COOR®  (y1a

en donde R’ tiene el significadoc mencionado

15 o un acido carboxilico de la fdérmula general VIIa
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R 00C—_ Q

: N N
R*00C—" U=~ 0H
R*00C—_

5 -
RTO0C (VIiIa)

en donde R®> vy U' tienen los significados mencionados,

OR, :] OCH
45[:N N;;L\
0 CR, O OR,

(VIIIa)
en donde R® tienen los significados mencionados,
y U? esta definido como en la reivindicacién 1,
en forma opcionalmente activada con una amina de la férmula
general X

H—L—X—R,

@ —R (XT)

en donde L, R, Rg Q, y X tienen el significado indicado
arriba en la reivindicacién, en una reaccidn de acoplamiento
y opcionalmente posteridr separacidén de grupos protectores
opcionalmente presentes en un complejo metéalico de la férmu-
la general 1
o
cuando R° tiene el significado de un grupo protector, se
hace reaccicnar después de la separacidén de estos grupos

protectores en una etapa posterior de una manera en si cono-

cida con al menos un O0xido metdlico ¢ una sal metdlica de un



Figura 1

metastasis)
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v 2

(flechas: ganglio linfatico iliaco con



Figura 2

Sustancia del titulo del
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Ejemplo 1d; 50 pmol/kg i.v.; TI-TSE; tumor primario
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Figura 3

Sustancia del titulo del Ejemplo 1; conejo WHHL, 50 pmol/kg i.v.; IR-TFL, TR/TE/TI =
. 300/4,0/120 ms, o 20°

linea base _ 6 hp.i.

Sustancia del titulo del Ejemplo 14; conejo WHHL, 50 umol/kg i.v.; IR-TFL, TR/TE/TI =
300/4,0/120 ms, a 20°
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Figura 4

[t . . 3 W, ; A k
Sustancia del titulo del Ejemplo 14; 50 umol/kg i.v.; TI-TSE, TR/TE = 451/8,7; TA 4:48; 24 h
después de la induccidén de la inflamacidn; flecha punteada: inflamacion, flecha sélida: necrosis
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Figura 5

linea base 15 min p.i. 60 min p.i.

Sustancia del titulo del Ejemplo 5; 50 pmol/kg i.v.; TI-TSE, TR/TE = 451/8,7 ms; TA 3:49; rata

con ganglios linfaticos estimulados; flechas: ganglio linfatico popliteo

linea base

Sustancia del titulo del Ejemplo 14; 50 pmol/kg i.v.; TI-TSE, TR/TE = 451/8,7 ms; TA 4:48; rata
con ganglios linfaticos estimulados; flechas sélidas: ganglios linfaticos popliteos; flechas punteadas:

inflamacién

linea base 15 min p.i. 60 min p.i.

; h - L . K P : i A ]
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Sustancia del titulo del Ejemplo 15; 50 pmol/kg i.v.; TI-TSE, TR/TE = 451/8,7 ms; TA 4:48; rata

con ganglios linfaticos estimulados; flechas: ganglio linfatico popliteo
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacidon de registro de
una modificacién

(regla PCT 92bis.1 e .
Instrucciones Administrativas , seccién 422)

De la OFICINA INTERNACIONAL

Fecha de envio (dfa/mes/afo).

A

TEIRPEL, Stephan
Lederer & Keller
Prinzregentenstr. 16
80538 Munich
ALEMANIA

27 de septiembre de 2007 (27.09.2007}) J
Referencia del solicitante o del agente:
NOTIFICACION IMPORTANTE
53284AW0
Solicitud Internacional N°: Fecha de presentacion (dfa/mes/afio):
PCT/EP 2006/006777 11 de julic de 2006 {11.07.2006)
1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a:
el solicitante [ el inventor ] el agente [ el representante comun
Nombre y direccion: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Miilestralle 178
13353 Berlin Teléfono N
Alemania
Facsimil N°;
Telex N°
2. La Oficina Internacional notifica por este medio a! solicitante que se registrd la siguiente modificacion,
concerniente a:
[ la persona el nombre [ el domicilio [ |a nacionalidad 1 |a residencia
Nombre y direccion: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Milerstrasse 178
13353 Berlin Teléfono N°:
ALEMANIA
Facsimil N°:
Telex N
3. Otras observacionas, si son necesarias:
4. Se envia una copia de esta nofificacién a:
la Oficina receptora las Oficinas designadas concernientes
00 el Organismo de Blsgueda Internacional 0 1as Oficinas seleccionadas concernientes
[J el Organismo de Examen Preliminar Internacional 00 otros:
La Oficina Internacional de WIPO Funcionario autorizado:
34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Suiza Blanc Veronique
e-mail: Veronigue.Blanc@wipo.int
Facsimil N% +41 22 338 82 70 Teléfono N°: +471 22 338 96 66
Farmulario PCT/IB/306 (octubre 2005) /DEGYKB760



LEDERER & KELLER W‘
PATENT COOPERATION TREATYEINGANG / FOTBPHRA6/006474 \
06.10.2007
From the II\J%.‘BMIHNA-I BRUREAIE - ¢ o v v .. )
J
PCT .
NOTIFICATION OF THE RECORDING TEIPEL, Stephan
OF A CHANGE Lederer & Keller
Prinzregentenstr. 16
) 80538 Minchen
(PCT Rule 92bis.1 and ALLEMAGNE
Administrative Instructions, Section 422)
Date of mailing (day/month/year)
27 September 2007 (27.09.2007)
Applicant's or agent's file reference IMPORTANT NOTIFICATION

53284AWO0

International application No.

PCT/EP2006/006777

International filing date (day/month/year)
11 July 2006 (11.07.2006)

1. The following indications appeared on record concerning;

A B4 the applicant [] the inventor

[} the agent [J the common representative

T "and Address

3CHERING AG
Mullerstrasse 178
13353 Berlin
Germany

State of Residence

DE

State of Nationality
DE

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

o]

The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the person BQ the name [ the address [ the nationality [ the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Villlerstrasse 178
B . Telephone No.
; _)3353 Berlin
Germany
' Facsimile No.
7 ) Teleprinter No.
3. Further observations, 'if necessary:
4. A copy of this notification has been sent to:
B  the receiving Office D4  the designated Offices concerned
[:] the International Searching Authority |:| the elected Offices concerned
[0 the imernational Preliminary Examining Authority [] other
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes )
1211 Geneva 20, Switzerland Blanc Veronique
: e-mail Veronique.Blanc@wipo.int
Facsimiie No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 96 66
‘orm PCT/IB/306 (October 2005) I/DEGYKB760



Referencia Internacional

PCT/EP 2006/006777

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

A.  CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

INV. CO7D257/02 A61K49/06

Segun la clasificacién internacional de patentes (IPK) o la clasificacién internacional ia IPK

B. AMBITOS INVESTIGADOS

Material minimo investigado (Sistema de clasificacion y simbolos de clasificacién)

Co7D  A61K

Publicaciones investigadas pero no pertenecientes al material minimo investigado, en tanto pertenezcan al ambito
investigado

Banco electrénico de datos consultado durante la busqueda internacional (nombre del banco de datos y expresiones
de bdsqueda eventualmente empleadas)

EPC-internal CHEM ABS Data

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria Denominacion de ia publicacion, asi como, de ser requerido, Con referencia a
indicacién de los pasajes relevantes reivindicacion N®
X WQ 02/13875 A2 (SCHERING AG [DE)) 1-22

21 de febrero de 2002 (2002.02.21)

pégina 75; reivindicacion 1

pagina 78

padgina 83; reivindicacion 14

X DE 199 14 101 C1 (SCHERING AG [DE]) 1-22
12 de octubre de 2000 (2000.10.12)
paginas 30, 31; reivindicacién 1
pagina 13, renglones 5-13

[J Otras publicaciones estan listadas en |la Ver familia de patentes en el anexo
continuacién del campo C

Catlegorias particulares indicadas en publicaciones  “T"  publicaciones posteriores a las difundidas en la

“A" publicacién que define el estado general de la fecha de presentacién internacicnal o de la fecha
técnica pero no considerada como particularmente de prioridad y que no colisionan con la solicitud,
importante ) sin0 que solo estdn indicadas para mayor

‘B” documento anterior pero publicado recién o después entendimiento del principio fundamental de la
de la de la fecha de presentacién internacional invencién o de la tecria sobre |a cual se basa

“L" publicacién adecuada para hacer aparecer como “X" publicacién de particuiar importancia: la invencién

- dudosa una reivindicacion de prioridad, o mediante reivindicada no puede ser considerada, solo como
la cual debe ser considerada la fecha de divulgacion consecuencia de esta publicacién, como novedosa
de otra publicacibn mencionada en el informe de 0 apoyarse en una actividad inventiva
blsqueda o que es indicada por ofra razon particular “Y”  publicacion de padticular importancia: la invencidn
(como realizada) reivindicada no puede ser considerada como

‘0" publicacién que se refiere a una revelacién oral, a apoyada en una actividad inventiva cuando puede
una utilizacion, a una exposicion o a otras ser relacionada con wuna o varias otras
disposiciones publicaciones de esta categoria y tal relacién es

“P" publicacion realizada anies de la fecha de notoria para un especialista

presentacion internacional pero luego de la fecha de “&"  publicacion que es miembro de Ia misma familia
prioridad reivindicada

Fecha de finalizacion de la busqueda internacional Fecha de envio del Informe de Blsqueda Internacional
30 de enero de 2007 07.02.2007
Nombre y Cddigo Postal de ISA Funcionaric Apoderado
European Patent Office — P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk Jeanjean, Fabien
Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 651 epo n!
Fax: (+31-70) 340-3016

Formulario PCT/ISA/210 (hoja 2) (abril 2005)



Referencia internacional

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/EP 2006/006777

Campo Il Observaciones acerca de porque determinadas reivindicaciones no eran investigables

{continuacién del item 2 de la hoja 1)

Este Informe de Busqueda Internacional no fue realizado con respecto a algunas reivindicaciones, segin el articulo
17(2)(a), por las siguientes razones:

... 0
2 0O
3. 0O

Reivindicaciones N°:
porque se refieren a objetos gue no requieren ser investigados por este Organismo, a saber:

Reivindicaciones N
porque se refieren a partes de la Solicitud Internacional que no cumplen con los requisitos prescriptos en
una extension que no permite Hevar a cabo una busqueda internacional, especificamente:

Reivindicaciones N°:
porque son reivindicaciones dependientes y no estan desarrolladas en acordanza con la segunda y la
tercera frase de la regla 6.4(a).

Campo llI: Observaciones por falta de unidad de la invencién (continuacion del item 3 de la hoja 1)

Este Organismo de BlUsqueda Internacional encontré invenciones multiples en esta solicitud internacional, a saber:

Ver |la hoja adjunta

1 Como todas las tasas adicionales requeridas fueron abonadas en termino por el solicitante, este Informe
de Busqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2 [0 Como todas las reivindicaciones investigables pueden ser investigadas sin un esfuerzo gue justifique una
tasa adicional, este Organismo no solicita ningun pago o tasa adicional.

3 J Como solo algunas de las tasas adicionales fueron abonadas en término por el solicitante, este Informe
de Busqueda Internacional cubre solo aquellas reivindicaciones para los cuales fueron abonadas las
tasas, especificamente, las reivindicaciones N°:

4 [0 Ninguna de las tasas adicionales requeridas fue abonada en término por el solicitante. En consecuencia,
este Informe de Busqueda Internacional esta restringido a la invencién mencionada inicialmente en las
reivindicaciones; la misma esta cubienta por las reivindicaciones N°

Ohservaciones sobre protestas [ Las tasas de busqueda adicionales fueron acompafadas

de la protesia del solicitante y, cuando correspondia, del
pago de la tasa de protesta

[0 Las tasas de busqueda adicionales fueron acompariadas
de la protesta del solicitante, pero la correspondiente tasa
de protesta no fue pagada en el plazo especificado en el
requerimiento..

[0 Ninguna protesta acompafid el pago de las tasas de
busqueda adicionales.

Formulario PCT/ISA/210 {(continuacion de hoja 1 (2)) (abril 2005)



Referencia Internacional

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/EP 2006/006777

El Organismo de Busqueda Internacional encontré que la solicitud
internacional contiene milltiples (grupos de) invenciones, a saber:

1. Reivindicaciones 1-22 (parcialmente)

se refieren a complejos que contienen perfluoroalquilos que responden a la |

formula general (), donde L representa un radical selecclonado de les
radicales (1Xa) y (IXb).

2. Reivindicaciones 1-22 (parcialmente)

se refieren a complejos que contienen perfluoroalquilos que responden ala
formula general (1), donde L representa un radical (1Xc).

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (abril 2005)

b



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Detalle de publicaciones que pertenecen a la misma familia de patentes

Referencia Internacional

PCT/EP 2006/006777

Documentos de Patente
citados en el
Informe de Busqueda

Fecha de la publicacion

Miembros de la
familia de patentes

Fecha de la publicacion

WO 0213875 A2 21.02.2002 AU 7877701 A 25.02.2002
BG 107541 A 10.01.2004
BR 0113187 A 01.07.2003
CA 2419259 A1 21.02.2002
CN 1468113 A 14.01.2004
CZ 20030341 A3 14.05.2003
DE 10040858 A1 28.03.2002
EE 200300060 A 15.12.2004
EP 1307237 A2 07.05.2003
HR 20030171 A2 30.06.2004
HU 0300769 A2 29.08.2003
JP 2004506026 T 26.02.2004
MX  PA030071286 A 20.04.2004
NO 20030649 A 11.04.2003
NZ 524080 A 28.10.2005
PL 365367 A1 27.12.2004
RU 2289579 C2 20.12.2006
SK 1552003 A3 11.09.2003
UA 74004 C2 16.06.2003
YU 10503 A 17.08.2006
ZA 200301947 A 25.06.2004

DE 19914101 C1 12.10.2000 AT 3056927 T 15.10.2005
AU 773189 B2 20.05.2004
AU 3289800 A 09.10.2000
CA 2362703 A1 28.09.2000
CN 1344262 A 10.04.2002
DK 1163231 T3 13.02.2006
WO 0056723 A1 28.09.2000
EP 1163231 A1 19.12.2001
ES 2250114 T3 16.04.2006
HK 1045841 At 13.10.2006
HU 0200475 A2 29.05.2002
JP 2002540105 T 26.11.2002
NO 20014585 A 21.11.2001
NZ 513967 A 28.09.2001
ZA 200108575 A 20.07.2003
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pool imaging.
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pool imaging.
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referring to complexes containing perfluoroalkyl of general formula (I) wherein
L represents a radical selected from the radicals (IXa) and (IXb).

2. Claims 1-22 (in part)

referring to complexes containing perfluoroalkyl of general formula (I) wherein
L represents a radical (IXc). |
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EN MATERIA DE PATENTES

Del ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT

A

INFORME ESCRITO
ver formularic PCT/ISA/220 DEL ORGANISMO DE

BUSQUEDA INTERNACIONAL

(regla PCT N° 43bis.1)

Fecha de envio (dia/mes/anc)

ver formulario PCT/ISA/210 (hoja 2)

Referencia del Solicitante o Agente PROCEDER

Ver abajo, punto 2

ver formulario PCT/ISA/220

Referencia Internacional Fecha de Presentacién Internacional | Fecha de Prioridad

| (dia/mes/afio) {dia/mes/afio)
PCT/EP 2006/006777 11.07.2006 15.07.2005

Clasificacion Internacional de Patentes {IPK) o clasificacién nacional e IPK -
INV. CO7D257/02, A6TK49/06

Solicitante

SCHERING AG

Este informe contiene indicaciones acerca de los siguientes puntos:

Campo N° | Fundamento del informe

O - Campo N°I| Prioridad

[0 CampoN®ll No realizacion de dictamen alguno sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad
industrial

Campo N° IV Falta de unidad de la invencién

Campo N°V Declaracién fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, la
actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y declaraciones destinados
a apoyar esta resolucion.

3 Campo N° VI Documentos especificos expuestos
0O Campo N° VI Falencias especificas de la solicitud internacional
[ CampoN°VIIl  Observaciones especificas a la solicitud internacional

2. PROCEDER
Cuando se solicita un Examen Preliminar Internacional, este informe es valido como informe escrito del
organismo encargado de |a bisqueda internacional ("IPEA"); esto no es asi cuando, segin {a regla 66.1bis(b), el
solicitante elige otro organismo distinto a este como IPEA y el IPEA elegido informé a la Oficina Internacional
que los informes escritos de este organismo de busqueda internacional no seran reconocidos.
Cuando este informe es valido como informe escrito de IPEA, tal como esta previsto arriba, el solicitante es
intimado a presentar ante IPEA una posicion por escrito, y cuando corresponde, modificaciones, en el plazo de 3
meses a partir de la fecha en la que fue remitido el formulario PCT/ISA/220 o en el plazo de 22 meses a partir
de la fecha de prioridad, segun el plazo que venza mas tarde.
Para otras opciones, ver formulario PCT/ISA/220.

3. Para otros detalles, ver las instrucciones del formulario PCT/ISA/220.

Nombre y Direccién Postal del ISA Fecha de confeccion de | Funcionaric autorizado

Oficina de Patentes Europea este informe:

d-80298 Munich ver formulario . Jeanfean, Fabien

Tel.; +49 89 2399-0; Tx: 523656 epmu d PCT/ISA/210

Fax; 049 89 2395-4465 Teléfono N° +48 89 2399-2920

Fonnulario PCT/1ISA/237 {carfitula) (abril 2005}



INFORME ESCRITO DEL . Referencia Internacional

ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2006/006777

Campo N°|

Fundamento del Informe

1.

Con respecto al idioma, el informe se hasa sobre

O

La solicitud internacional en el idioma en que fue presentada

una traduccion del idioma original al siguiente idioma , el que se trata del idioma de la traduccion
presentada a los efectos de la busqueda internacional {segun las reglas 12.3 y 23.1 b)).

Con respecto a !la secuencia de nucledtidos y/o aminoacidos revelada en la solicitud internacional y
requerida para la invencidn reivindicada, el informe fue confeccichado sobre la siguiente base:

a.

Tipo de material

O listado de secuencias

[J tablas del listado de secuencias

Forma del material

O en forma escrita

[0 enforma legible por computadora

Momento de la presentacion

[ comprendido en la presentacion internacional tal como fue presentada

O presentado, junto con la solicitud internacional, en forma legible por computadora

[0 suministrado posteriommente ante el organismo a los efectos de la busqueda
Habiendo presentado mas de una versién o copia de un protocolo de secuencias y/o la tabla
correspondiente se deben presentar adicionalmente las declaraciones requeridas de que la informacion

de las copias presentadas posteriormente o adicionales coincide con la version original de 1a solicitud o
que no la supera.

Observaciones adicionales

Formulario PCT/ISA/237 (abril 2005)



INFORME ESCRITO' DEL Referencia Internacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2006/C06777

Campo N° IV Falta de uniformidad de la invencién

1. X  Enrespuesta a la invitacién (formulario PCT/ISA/206) a pagar tasas adicionales, el solicitante, dentro de
los correspondientes plazos:

ha pagado las tasas adicionales

[ hapagado las tasas adicicnales bajo protesta y, si correspondia, las tasas de protesta

[J bhapagado las tasas adicionales bajo proteéta pero no pagé la correspondiente tasa de protesta
[ noha pagado las tasas adicionales

2. [ Este Organismo encontré que no se cumplen los requisitos de unidad de |a invencion y opta por no
requerir del solicitante el pago de tasas adicionales.

3. Este Organismo considera que los requisitos de unidad acordes con las reglas 13,1, 13.2y 13.3
O secumplen
no se cumplen por las siguientes razones:
ver hoja adjunta

4. En consecuencia, este informe ha sido confeccionado cen respecto a las siguientes partes de la solicitud
internacional:

todas las partes

O las partes relacionadas con las reivindicaciones N°

Campo N°V Resolucién fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, |a actividad
inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y declaraciones destinados a apoyar esta
resolucion

1. Resolucién

Novedad Si  Reivindicaciones: 1-22

No  Reivindicaciones:

Actividad inventiva Si  Reivindicaciones:
No  Reivindicaciones: 1-22
Aplicabilidad industrial Si  Reivindicaciones: 1-22

No  Reivindicaciones:
2. Documentes y declaraciones:

ver hoja adju nta

Formulario PCT/ISA/237 (abnt 2005)
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INFORME ESC R[TO’ DEL Solicitud Internacional N°
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2006/006777

Con respecto a la seccion IV

Los diferentes inventos son:

1) Reivindicaciones 1 a 22 (parcialmente), con respecto a complejos que
contienen perfluoroalquiios que responden a la férmula general (1), donde L
representa un radical seleccionado de los radicales (Ixa) y (Ixb).

2) Reivindicaciones 1-22 (parcialmente), con respecto a complejos que
contienen perfluoroalquilos gue responden a la formula general (1), donde L
representa un radical (Ixc).

Por los siguientes motivos, estos inventos no se encuentran relacionados de
manera de constituir una Unica idea inventiva general (regla PCT13.1):

el documente D1, considerado el estado de la técnica mas cercano, da a
conocer complejos que contienen perfluoroalquilos que responden a la férmula
general (I} (pag. 75, reivindicacion 1), donde R, es una cadena de hidrocarburo
que responde a la formula -C,H,E-, K figura para complejos metalicos que
responden a tas formulas generales (I1) a (VII), R representa un resto polar de
los complejos K, Z figura para y-c(O)CH20O(CHg)2-¢ y G representa el resto (a)
(pag. 78), para ser utilizados en radiodiagnoéstico y radioterapia (pag. 83,
reivindicacidon 14). Los complejos de la reivindicacién 1 de la presente solicitud
se diferencian en que el lugar de enlace de L (equivalente a G en D1) con el
resto X y con el restc Q (equivalentes a los restos Zy R en D1) estan
intercambiados con respecte a D1.

El objetivo fundamental de ia presente solicitud puede ser considerado
entonces como la disposicion de complejos metalicos alternativos destinados a
ser utilizados en radiodiagnéstico y radioterapia.

El atributo comun esencial de las tres invenciones puede ser considerado de la
siguiente manera: tres restos (K, X-Ry y Q-R), de los cuales al menos dos estan
unidos directamente a un nitrégeno, estan enlazados para formar un resto
diamina. Este atributo técnico comun esencial ya es conocido por medio de D1.
Ademas, las dos invenciones no pertenecen a una categoria reconocida de
compuestos quimicos de los cuales se puede concebir que se comporten
cualitativamente de la misma manera.

De acuerdo con D1, parece que las reivindicaciones no estan relacionadas por
medio de una uUnica idea inventiva general.

Por lo tanto, no se da mas la unidad requerida de la invencion (regla PCT 13.1).

Con respecto a la seccion V

Declaracion fundada con respecto a la novedad, la actividad inventiva y la
aplicabilidad lndustrlal documentos y declaraciones destinados a apoyar
esta resolucion.

\J

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1
D2

WO 02/13875
DE 19914101

Formulario PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 1}EPO - abril 2005)



INFORME ESCR|T0' DEL Solicitud Internacional N°®
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2006/006777
2 Novedad

2.1 El objeto de las reivindicaciones 1 a 22 parece ser novedoso en el sentido
del articulo PCT 33(2).

2.2 El documento D1 da a conocer (las indicaciones en paréentesis se refieren a
este documento). complejos que contienen perflucroalquilos que responden a
la férmula general (1) {pag. 75, reivindicacion 1), donde R4 es una cadena de
hidrocarburo que responde a la férmula —CHznE-, K figura para complejos
metalicos que responden a las férmulas generales (1) a (VII), R representa un
resto polar de los complejos K, Z figura para y-¢c(O)CH,O(CHy)z-e y G
representa el resto (a) (pag. 78).

Primera invencion: Los complejos de la primera invencién se diferencian en
que un nitrégeno del resto L (equivalente a G en D1) esta enlazado dos veces
al resto de la molécula.

Por ello, el objeto de |a reivindicacion 1 es novedoso con respecto a D1.
Segunda Invencion: Los complejos de la segunda invencién se diferencian en
gue en que el lugar de enlace de L (equivalente a G en D1) con el resto X y con
el resto Q (equivalentes a los restos Z y R en D1) estan intercambiados con
respecto a D1.

2.3 El documentc D2 da a conocer (las indicaciones en paréntesis se refieren a
este documento): complejos metalicos que responden a la férmula |, donde K
significa un complejo metdlico que responde a la formula |1, donde R’ figura
para un atomo de hidrégeno o un equivalente de i6n metallco de los numeros
de orden 21-29, 31, 32, 37-39, 42-44, 49 0 57-83, R? y R® figuran para un
atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C4-Cs, Ly U significan un grupo alquilo
C1Cso, eventualmente interrumpido por 1-10 atomos de oxigeno, grupos 1-5-
NH-CO-, A significa un grupo alquilo C4-Cao, y R’ figura para un resto alquilo
perfluorado que responde a la férmula C,F2,X, donde 4 < n <20 y X significa un
atomo de fluor, cloro o iodo (pag. 30-31, reivindicacion 1).

Primera invencion: El objeto de la primera invencién se diferencia de D2 en
que L no contiene —CO- como miembro de la cadena.

Por ello, el objeto de fa primera invencién es novedoso con respecto a D2,
Segunda invencién: El objeto de la segunda invencion se diferencia de D2 en
gue L no contiene —CO- como miembro de la cadena.

Por ello, el objeto de |a segunda invencion es novedoso con respecto a D2.

3 Actividad inventiva
3.1 La presente invencidén no cumple los requisitos del articulo PCT 33(1)
porque el objeto de las reivindicaciones 1-22 no descansa en una actividad

inventiva en el sentido del articulo 33(3).

3.2 Primera invencion

Formulario PCTASA/237 (hoja adjunta) (hoja 2} EPO — abril 2005)
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INFORME ESCRlTO’ DEL Solicitud Internacional N°
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2006/006777

El documento D2 es considerado como el estado de la técnica mas cercano
con respecto al objeto de la primera invencion. El mismo da a conocer (las
indicaciones en parentesis se refieren a este documento): complejos metalicos
que responden a la formula |, donde K significa un complejo metélico que
responde a la formula Il, donde R’ figura para un atomo de hidrégeno o un
equivalente de ién metalico de los numeros de orden 21-29, 31, 32, 37-39, 42-
44, 49 0 57-83, R? y R® figuran para un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
C4-C5, L y U significan un grupo alquilo C1C3g, eventualmente interrumpido por
1-10 atomos de oxigeno, grupos 1-5-NH-CO-, A significa un grupo alquito C;-
Cso, y R figura para un resto alquilo perflucrado que responde a la formula
CnF2nX, donde 4 < n < 20 y X significa un atomo de fluor, cloro ¢ iodo (pag. 30-
31, reivindicacién 1), los que pueden ser empleados en la elaboracién de un
medio de contraste para su aplicacién en diagnostica con NMR o Rayos Xy
son adecuados para radiodiagnostica y radioterapia (pag. 13, renglones 5-13).
El objeto de las reivindicaciones se diferencia de D2 en que L no contiene —-CO-
como miembro de la cadena, sino —CH,-, -CHOH- 0 —C{COH),-.

Por ello, el objetivo a resolver con la presente invencion puede ser considerado
entonces como la disposicion de complejos metalicos alternativos destinados a
ser utitizados en radiodiagndstico y radicterapia.

Los miembros de cadena metileno e hidroximetileno son estructuralmente
similares a una funcién —CO- y el hidroxicetal es también un equivalente
quimico de -CO-.

Para el experto seria evidente efectuar estas pequefias madificaciones
estructurales en los compuestos conocidos mediante D2.

. Por lo consiguiente, la solucion sugerida en la primera invencién de la presente
solicitud no puede censiderarse entonces como inventiva {(articulo PCT 33(3)).

3.3 Segunda invencion

El documento D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano
con respecto al objeto de la primera invencidén. El mismo da a conocer (las
indicaciones en paréntesis se refieren a este documento): complejos que
contienen perfluoroalquilos gque responden a la férmula general (1) (pag. 75,
reivindicacién 1), donde R¢ es una cadena de hidrocarburo que responde a la
formula —CHz2nE-, K figura para complejos metalicos que responden a las
formulas generales (Il) a (ViI), R representa un resto polar de los complejos K,
Z figura para y-c{(O)CH,O(CH,),-¢ y G representa el resto (a) (pag. 78), para ser
utilizados en radiodiagnéstico y radioterapia (pag. 83, reivindicacién 14). Los
complejos de la reivindicacién 1 de la presente solicitud se diferencian en que
el lugar de enlace de L (equivalente a G en D1) con e! resto X y con el resto Q
(equivalentes a los restos Zy R en D1) estan intercambiados con respecto a
D1.

El objetivo a resolver por la presente solicitud puede ser considerado entonces
como la disposicién de complejos metalicos alternativos destinados a ser
utilizados en radiodiagnostico y radioterapia.

La ensefanza de D1 no puede motivar en el experto la elaboracién de los
complejos reivindicados.

El objeto de la segunda invencion descansa por eilo en una actividad inventiva.

Formulario PCT/1ISA/237 (hoja adjunta) {hoja 3)(EPO - abril 2005)
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En el caso de que la segunda invencién deba ingresar en una fase europea, el
objeto de la segunda invencidn puede ser examinado por amplitud confiable y
suficiente apoyo en la descripcién.
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Feld Nr.1 Grundiage des Bescheids

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
&J der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde

O einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der es sich um die
- Sprache der Ubersetzung handelt, die fiir die. Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist

(Regeln 12.3 a) und 23.1 b)),

2. Hinsichtlich der Nucleotid- undioder Aminosauresequenz, die in der internationalen Anmeldung offenbart
wurde und fir die beanspruchte Erfindung erforderlich ist, ist der Bescheid auf folgender Grundlage erstellt

worden:
a. Art des Materials
OO Sequenzprotokoll

[J Tabelle(n) zum Sequenzprotokoll

. b. Form des Materials

O in Papierform
O in elektronischer Form
¢. Zeitpunkt der Einreichung |
O in der eingereichten internationalen Anmeldung enthalten
O zusammen mit der internationalen Anmeldung in elektronischer Form eingereicht

O bei der Behdrde nachtraglich fiir die Zwecke der Recherche eingereicht

3. O Wurden mehr als eine Version oder Kopie eines Sequenzprotokolls undioder einer dazugehdrigen Tabelle

eingereicht, so sind zusatzlich die erforderlichen Erkladrungen, dass die Information in den nachgereichten
oder zusatziichen Kopien mit der Information in der Anmeidung in der eingereichten Fassung Gbereinstimmt
bzw. nicht Ober sie hinausgeht, vorgelegt worden.

4. Zusatzliche Bemerkungen:

Formblatt PCTASA/ 237 (April 2005)
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Feld Nr. IV Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung

1. I Autf die Aufforderung zur Zahlung zusatzlicher Gebithren (Formblatt PCTASA/206) hat der Anmelder
: innerhalb der maBgeblichen Frist

X zuséatzliche Gebiihren entrichtet.

0 .. die zusatzlichen.Gebilhren unter. Widerspruch und.gegebenentalls die Widerspruchsgebiihr
entrichtet.

O die zusitzlichen Gebiihren unter Widerspruch, nicht aber die entsprechende Widerspruchs-
gebiihr entrichtet.

[0 keine zusatzlichen Gebiihren entrichtet.
" 2. O Diese Behorde hat festgestellt, dass das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfillt ist, und
(’ 7 hat beschlossen, den Anmelder nicht zur Zahlung zusétzlicher Gebihren aufzufordern.

3. Diese Behorde ist der Meinung, dass das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung geman Regel 13.1, 13.2
und 13.3

_ . O erfilit ist.
& aus folgenden Griinden nicht erflllt ist:
siehe Beiblatt
4. Dabher ist der Bescheid fiir die folgenden Teile der internationalen Anmeldung erstellt worden:
X alle Teile

LI die Teile, die sich auf die Anspriiche mit folgenden Nummern beziehen:

Feld Nr. V  Begrindete Feststellung nach Regel 43bis.1 a) i} hinsichtlich der Neuheit, der
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur

tﬁr?*“ Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststellung
. Neuheit Ja:  Anspriche 1-22
Nein: Anspriche

Erfinderische Tatigkeit Ja:  Anspriiche
Nein: Anspriche 1-22

Gewerbliche Anwendbarkeit Ja:  Anspruche: 1-22
Nein: Anspriche;

2. Unterlagen und Erklarungen:

siehe Beiblatt

Formblatt PCTASA/ 237 (Aprit 2005)
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Zu Punkt iv.

Die verschiedenen Erfindungen sind:

1) Ansprache'1 bis 22 (teilweise) bezogen auf Perfluoralkylhaltige Komplexe der
allgemeinen Formel |, in der L einen Rest ausgewahlt aus den Resten (Ixa) und (Ixb)
darstellt 4

2) Anspriche 1 bis 22 (teilweise) bezogen auf Perfluoralkylhaltige Komplexe der
allgemeinen Formel |, in der L einen Rest (Ixc) darstellt.

Aus den folgenden Griinden hangen diese Erfindungen nicht so zusammen, daB sie eine
einzige allgemeine erfinderische Idee verwirklichen (Regel 13.1 PCT):

das Dokument D1, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart
perfluoratkylhaltige Komplexe der allgemeinen Formel | (S. 75, Anspruch 1), in der R, eine
Kohlenstoffkette mit der Formel -C H,,.E- ist, K fir Metallkompiexe von den allgemeinen
Formeln (Il) bis (VIl) steht, R einen polaren Rest aus den Komplexen K darstelit, Z fir y-
¢(O)CH,O(CH,),-¢ steht, und G den Rest (a) (S. 78) darstellt, zur Anwendung in der
Radiodiagnostik und Radiotherapie (S. 83, Anspruch 14). Die Komplexe des Anspruchs 1
der vorliegenden Anmeldung unterscheiden sich dadurch, daB die Anknipfungsstelle von
L (entsprechend G in D1) zum Rest X und zum Rest Q (entsprechend den Resten Z und R

in D1) im Vergleich zu D1 vertauscht sind.

Die der vorliegenden Anmeldung zugrundeliegende Aufgabe kann somit gesehen werden,
in der Bereitstellung von alternativen Metallkomplexen zur Anwendung in der
Radiodiagnostik und Radiotherapie.

Das der drei Erfindungen gemeinsame wesentliche technische Merkmal kann
folgendergestait betrachtet: drei Reste (K, X-R, und Q-R), von denen mindestens zwei

direkt mit einem Stickstoff verbunden sind, sind zu einem Diamin Rest angeknUpft.

Dieses gemeinsame wesentliche technische Merkmal ist schon von D1 bekannt.
AuBerdem gehdren die zwei Erfindungen nicht zu einer anerkannte Kategorie von
chemischen Verbindungen, von denen es zu erwarten ist, daB sie sich qualitativ in
ahnlicher Weise benehmen.

GemaB D1 scheint es, daB die Anspriichen nicht durch eine einzige allgemeine

Formblatt PCT/ISA/237 (Beibiatt) (Blatt 1) (EPA-April 2005)
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erfinderische Idee verbunden sind.
Die erforderliche Einheitlichkeit der Erfindung (Rege! 13.1 PCT) ist damit insofern nicht

mehr gegeben.

Zu Punkt VvV
Begriindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und

der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stitzung dieser
Feststellung '

1 Es wird auf die folgende Dokumente verwiesen:

D1 = WQO02/13875
D2 = DE19914101
2 Neuheit

2.1 Der Gegenstand der Anspriiche 1 bis 22 scheint im Sinne von Artikel 33(2) PCT neu
Zu sein.

2.2 Dokument D1 offenbart (die Verweise in Klammern beziehen sich auf dieses
Dokument): perfluoralkylhaltige Komplexe der aligemeinen Farmel | (S. 75, Anspruch 1), in
der R, eine Kohlenstoffkette mit der Formel -C_H,,E- ist, K flr Metallkomplexe von den
allgemeinen Formeln (l1) bis (VII) steht, R einen polaren Rest aus den Komplexen K
darstellt, Z fir y-¢(O)CH,O(CH2)2-¢ steht, und G den Rest (a) (S. 78).

Erste Erfindung: Die Komplexe der ersten Erfindung unterscheiden sich dadurch, daB ein
Stickstoff des Rests L (entsprechend G in D1) zu dem Rest der Molekiile zweimal
verknupft ist.

Der Gegenstand der ersten Erfindung ist daher neu gegentber D1.

Zweite Erfindung: Die Komplexe der zweiten Erfindung unterscheiden sich dadurch, daf3
die Anknlpfungsstelle von L (entsprechend G in D1) zum Rest X und zum Rest Q
(entsprechend den Resten Z und R in D1) im Vergleich zu D1 vertauscht sind.

Der Gegenstand der zweiten Erfindung ist daher neu gegentber D1.

Formblatt PCT/ISA/237 (Beiblatt) (Blatt 2) (EPA-April 2005)
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2.3 Dokument D2 offenbart (die Verweise in Klammern beziehen sich auf dieses

Dokument): Metallkomplexe der allgemeinen Formel | worin K einen Metallkomplex der

Formel Il, wobei R’ fiir ein Wasserstoffatom oder ein Metaliondquivalent der

Ordnungszahlen 21-29, 31, 32, 37-39, 42-44, 49 oder 57-83 steht, R? und R’ fiir ein

Wasserstoffatom, eine C,-C,-Alkylgruppe stehen, Bedeutét, L und U eine C,-Cyy-

Alkylgruppe, die gegenebenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5-NH-

CO- Gruppen, bedeuten, A eine C,-,, Alkylgruppe bedeutet, und R' einen perfluorierten

Alkylrest der Formel C,F,.X, wobei 4 < n < 20 ist und X fiir ein Fluoratom, Chloratom oder

lodatom steht, bedeutet (S. 30-31, Anspruch 1).

Erste Erfindung: Der Gegenstand der ersten Erfindung unterscheidet sich von D2

dadurch, daf L kein -CO- als Kettenglied beinhaitet.

Der Gegenstand der ersten Erfindung ist daher neu gegeniber D2.

Zweite Erfindung: Der Gegenstand der zweiten Erfindung unterscheidet sich von D2
_~ dadurch, daB L kein -CO- als Kettenglied beinhaltet.

Der Gegenstand der zweiten Erfindung ist daher neu gegentber D2.

3 Erfinderische Tatigkeit

3.1 Die vorliegende Anmeldung erfiilit nicht die Erfordernisse des Artikels 33(1) PCT, weil
der Gegenstand der Anspriche 1 bis 22 nicht auf einer erfinderischen T&tigkeit im Sinne
von Artikel 33(3) beruht. '

3.2 - Erste Erfindung

Das Dokument D2 wird als nachstliegender Stand der Technik gegenlber dem
Gegenstand der ersten Erfindung angesehen. Es offenbart (die Verweise in Klammern

‘ beziehen sich auf dieses Dokument): Metallkomplexe der allgemeinen Formel | worin K

- einen Metallkomplex der Formel li, wobei R’ fir ein Wasserstoffatom oder ein
Metalionaquivalent der Ordnungszahlen 21-29, 31, 32, 37-39, 42-44, 49 oder 57-83 steht,
R? und R? fir ein Wasserstoffatom, eine C,-C,-Alkylgruppe stehen, bedeutet, L und U eine
C,-Cao-Alkylgruppe, die gegenebenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5-
NH-CO- Gruppen, bedeuten, A eine C,-;, Alkylgruppe bedeutet, und R' einen perfluorierten
Alkylrest der Formel CF, X, wobei 4 < n < 20 ist und X flr ein Fluoratom, Chloratom oder

Formblatt PCT/ISA/237 (Beiblatt) (Blatt 3) (EPA-April 2005)
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lodatom steht (S. 30-31, Anspruch 1), bedeutet, die zur Herstellung eines Kontrastmittels
fir die Anwendung in der NMR- und Réntgen-Diagnostik verwendet sein kénnen und far
die Radiodiagnostik und Radiotherapie geeignet sind (S. 13, Z. 5-13).

Der Gegenstand der Anspriiche unterscheidet sich von D2 dadurch, daB L kein -CO- als
Kettenglied beinhaltet, sondern -CH,-, -CHOH- oder -C(OH),-.

Die mit der vorliegenden Erfindung zu i6sende Aufgabe kann somit in der Bereitstellung

“von alternativen Kontrastmittel fur die Radiotherapie und Radiodiagnostik gesehen

werden.
Die Methylen und Hydroxymethylen Kettenglieder sind einer -CO- Funktion strukturell

ahnlich und das hydroxyketal ist auch ein chemisches Aquivalent von -CO-.

Fir den Fachmann wére es daher naheliegend, diese geringfugigen strukturellen
Anderungen an den aus D2 bekannten Verbindungen vorzunehmen.

Die in der ersten Erfindung der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung kann aus
diesen Griinden nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT).

3.3 2Zweite Erfindung

Das Dokument D1 wird als néchstliegender Stand der Technik gegentber dem
Gegenstand der ersten Erfindung angesehen. Es offenbart (die Verweise in Klammern
beziehen sich auf dieses Dokument): perfluoralkylhaltige- Komplexe der aligemeinen
Formel | (S. 75, Anspruch 1), in der R, eine Kohlenstoffkette mit der Formel -C H,.E- ist, K
fur Metallkomplexe von den aligemeinen Formeln (I1) bis (VII) steht, R einen palaren Rest
aus den Komplexen K darstelit, Z fiir y-c(O)CH,O(CH2)2-¢ steht, und G den Rest (a) (S.
78) darstellt, zur Anwendung in der Radiodiagnostik und Radiotherapie (S. 83, Anspruch
14). Die Komplexe des Anspruchs 1 der vorliegenden Anmeldung unterscheiden sich
dadurch, daB die Anknlpfungsstelle von L (entsprechend G in D1) zum Rest X und zum
Rest Q (entsprechend den Resten Z und R in D1) im Vergleich zu D1 vertauscht sind.
Die mit der vorliegenden Erfindung zu Idsende Aufgabe kann somit in der Bereitsteltung
von alternativen Kontrastmittel fiir die Radiotherapie und Radiodiagnostik gesehen

werden.
Die Lehre von D1 wlrde den Fachmann nicht zur Herstellung der beanschpruchten

Komplexe veranlassen.
Dem Gegenstand der zweiten Erfindung liegt daher eine erfinderische Tatigkeit zugrunde.
Falls die Anmeldung in die europische Phase eintreten sollte, wird der Gegenstand der
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zweiten Erfindung auf zulassige Breite und entsprechende Stiitze aus der Beschreibung
gepruft.
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