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Keksinndn kohteena on potilaan kudosten kuvaamiseen soveltuva menetelmd, jonka mukaisesti
potilaalle annetaan riittdvd mi4r4d farmaseuttista ainetta, joka vaikuttaa NMR:n avulla
diagnostoitavien kudosten atomien relaksaatioaikoihin, mik3 vahvistaa kuvakontrastia.
Farmaseuttinen aine sisdlt&8 riittivin mifirin relaksaatioaikoihin vaikuttavaa lantanoidi-
alkuainetta, jonka jarjestysluku on 57-70, tal siirtymiimetallia, jonka jérjestysluku on
21-29, 42 tai 44 fysiologisesti sopivan kelaattikompleksin paramagneettisen, fysiologises-
ti sopivan suolan muodossa. Potilaan NMR-tomografiassa kelaattikompleksin suola on kalsium-
tai magnesiumsuola. Kiytettdvit suolat ovat uusia kuten myds jotkut kelaattikompleksitkin.
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uUppfinningen avser ett foérfarande fd8r avbildning av kroppsvivnader hos en patient, enliqgt
vilket paticnten administreras en of fektiv mingd av ettt {armaceut iskt medel 161 pdverkning
av avspinningstiderna hos atomer 1 kroppsviviader som undergdr NMR=diagnos, varigenom bild-
kontrasten okar, och det nimnda medlet omfattar en for pdverkning av dessa avspdnningstider
effektiv mingd av ett paramagnetiskt, fysiologiskt lémpligt salt av ett fysiologiskt god-
tagbart kelatkomplex av ett lantanidgrundidmnc med atomtalen 57-70, oller av en dvergdngs-
metall med atomtalen 21-29, 42 eller 44, och en farmaccutiskt godtagba barare., Vid utsiitt-
tandet av patienten f8r NMR-tomografi bistdr det ndmnda saltet av kectalkomplexet av kalcium=-

eller magnesiumsaltet. De anvdndbara salten #r nya sdsom dven en del av kelatkomplexen.
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Magneettista resonanssikuvaa vahvistava Kkoostumus, joka
sisd1td4 kelatoivan yhdisteen ja paramagneettisen ionin
kelaattikompleksia ja kalsiumsuolaa, sekd kelaattikomplek-
sin ja kalsiumsuolan k#ytt®$ t&min koostumuksen valmistuk-

seen kdytettavdksi NMR-kuvauksessa

Kyseinen keksint® koskee parannuksia eldinkudos-
ten, erityisesti syd#men ja maksan, ydinmagneettinen re-
sonanssi-kuvauksen (NMR-kuvaus) vahvistuksessa.

R6ntgensdteitd on kiytetty pitkd&dn eladinkudosten,
esim. potilaan sisdelinten, kuvien tuottamisessa, poti-
laan ollessa asetettuna roéntgensddeldhteen ja sdteille
herkdn filmin v&liin. Kudosten osuessa s&teiden kulkurei-
tille filmi valottuu v&hemm&n ja tuloksena Kkehitettava
filmi on osoitus elimen tilasta.

Askettdin on kehitetty toinen kuvaustekniikka, ni-
mittdin ydinmagneettinen resonanssi. Tédssd vdltetaan ne
haitalliset vaikutukset, joita joskus esiintyy réntgensa-
teille altistuksessa. Parannetussa réntgensddekuvauksessa
potilaille on annettu varjoaineita ennen Kkuvausta, joko
suun kautta tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti. Kuva
otetaan sen jalkeen, kun on kulunut etukdteen maaratty
aika varjoaineen levidmiseksi potilaaseen. Jotta saatai-
siin hyv3 kuva, on toivottavaa, ettd varjoaineen ottamisen
jélkeen kulunut aika on lyhin mahdollinen. Toisaalta te-
hokkuus pienenee ajan kuluessa, joten edullisesti hajoami-
sen tulisi olla suhteellisen hidasta, jotta saadaan kay-
tettdvdksi riittava ajanjakso, jonka aikana kuvaus voidaan
tehdd. Kyseinen keksint® koskee varjoaineita NMR-kuvausta
varten.

NMR-kuvausmenetelmdssd kehon vedessd olevat proto-
nit relaksoituvat kahdella mekanismilla, T, ja T,. Nopeus,
jolla relaksaatio tapahtuu, voi muuttua joillekin vesimo-
lekyyleille tietyilli arvoilla, jotka poikkeavat normista.

NMR-kuvia vahvistavat kemikaalit, joita nimitetaan

varjoaineiksi, ovat yleensd luonteeltaan paramagneettisia.
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Ne voivat olla orgaanisia, vapaita radikaaleja tai siirty-
mi/lantanidimetalleja, joissa on yksi tail useampi pariton
elektroni.

Viltt4mitdn edellytys mille tahansa ligandille, jo-
ka kelatoi (sitoo) metallin muodostaen varjoaineen, on,
ettd se on stabiili, jotta estetd#n metallin h#évi&minen ja
sen seurauksena metallin ker#intyminen kehoon. Muita edel-
lytyksis ovat kyky sitoa vettd reversiibelisti, joka vuo-
rostaan lis#4 sen varjostuvuutta ja alentaa tarvittavaa
annostasoa. T&m# kyky on selvésti t#rked, koska vuorovai-
kutus mink4 tahansa kahden ydinspinin v#1il1134 etdisyyden
funktiona pienenee nopeudella, joka on yhtd kuin etdisyy-
den k#d#nteisluku korotettuna kuudenteen potenssiin.

US-patentissa 4 647 447 esitetddn kdytettévdksi
NMR-varjoaine, joka koostuu kompleksoivan hapon anionin ja
paramagneettisen metalli-ionin suolasta. Edullinen sovel-
lutus on dietyleenitriamiini-pentaetikkahapon gadolinium-
kelaatti (Gd DTPA). Julkaisussa ilmoitetuista tiedoista
pidstellen ne ndytt#vidt toimivan hyvin. Kuitenkin munuaiset
erittidvdt témdn yhdisteen nopeasti tehden ruiskutuksen
ajoituksen eritt#din tdrkedksi. Lis#ksl mitkddn kiinte&t
elimet, kuten syd#n, haima ja maksa, eivdt ota sitd vas-
taan.

Kuitenkin vaikka lukuisien gadoliniumvarjoaineiden
tiedetdsn toimivan hyvin, j44 jidljelle pieni mahdollisuus,
ettid pienii m#iri# vapaita lantanideja vapautuu varjoai-
neen hajotessa kehoon. Koska metalli ei esiinny kehossa
luonnostaan, sen pitk#aikaisvaikutuksista ei paljoa tiede-
ta.

Siten kyseisen keksinndn kohde on saada aikaan
vaihtoehtoisia kuvavarjoaineita, joilla valtetdan yksi tai
useammista edelld mainituista haitoista.

Keksinnén toinen tavoite on saada aikaan NMR-varjo-
aine, joka ei vapauta lantanideja kehoon.

Keksinnén kohteena on magneettista resonanssikuvaa
vahvistava koostumus, joka k#sittdd fysiologisesti hyvék-
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syttdvdd kelaattikompleksia, joka muodostuu kelatoivasta
yhdisteestd ja lantanidialkuaineen, jonka jirjestysluku on
57 - 70, tai siirtym#metallin, jonka jirjestysluku on 21 -
29, 42 tai 44, paramagneettisesta ionista. Koostumukselle
on tunnusomaista, ettd koostumus sis#lt#8 lis#ksi epdor-
gaanista tai orgaanista kalsiumsuolaa, joka on muu kuin
kalsiumkarbonaatti tai mainitun kelatoivan yhdisteen suo-
la.

Edullisesti kelaatti on kompleksi, joka muodostuu
mainitusta lantanidi- tai siirtym#metalli-ionista ja kaa-
van (I) tai (II) mukaisesta kelatoivasta yhdisteesti,

X-CH CH, X
2\\\\ o he
- N-A-N (1)
V-CHR, CHR,V
tai
N(CH,X), (II)
Jjossa

X on -COOH, PO,H, tai -CONHOH;
/\
A on -CHR,-CHR,-, -CH,-CH,-(2Z-CH,CH,),-, -CR,-CR,-,

N(CHX), CH,~CH,-N(CH,X),
-CH,-CH-CH, tai ~CH,-CH,-N-CH,-CH,- ;

kukin R, on vety tai metyyliryhmi;

R, ja R, yhdessd muodostavat trimetyleeniryhm#n tai tetra-
metyleeniryhmén tai erikseen merkitsevit

vetysd, C, -alkyylis, fenyylis tai bentsyylii;

W on -NN-, -NHCOCH,- tai -NHCS-;

m on luku 1, 2 tai 3;

Z on happiatomi, rikkiatomi tai ryhm# NCH,X tai NCH,CH,0R,;
R, on C, ;-alkyyli:;
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V on ryhm8 X tai -CH,0H tai -CONH(CH,)X; ja

n on luku 1 - 12;

edellyttden, ettd jos R,, R, ja R, ovat vetyatomeja, ryhmdt
vV yhdess#d muodostavat ryhmén

CH X CH,X
~CH,),-N-CH,-CH,-N-(CH, )~

jossa w on luku 1, 2 tai 3;
tal sen suola.

vaihtoehtoisesti kelatoiva yhdiste on orgaaninen
aine, joka on asyklinen tai syklinen ja joka sisdltaa
orgaanista typped, fosforia, happea tai rikki#. Tdssa so-
vellutusmuodossa kelatoiva yhdiste on edullisesti:
(a) aminopolykarboksyylihappo, joka on nitrilotrietikka-
happo,
N-hydroksyylietyyli—N,N',N'-etyleenidiamiinitrietikkahap-
pPo, N,N,N',N",N"'-dietyleenitriamiinipentaetikkahappo
tai N-hydroksietyyli-iminodietikkahappo;
(b) yhdiste, jolla on kaava

R R R
1 X1 1
N N-H,C —{H2C-N'C}l2}— CH,-N <
Rl/ p R

1

(c) aminopolykarboksyylihappo, jonka kaava on

RS-\\ 933 ///CHZCOOH
N-(CH,) - (CH,-N-CH,}y— (CHZ)m-—N\

HOOCCH2 CHZCOOH

jossa m on kokonaisluku 1-4: n on kokonaisluku 0-2; ja Rs
on C,,,-alkyyli, C,.:;,-alkenyyli, C..;,-Sykloalkyyli, C,,;-
sykloalrenyyli, C,.,,-hiilivetyaralkyyli, Cq.1-hiilivetyalke-
nyyli, C¢,,-hiilivetyaryyli tai -CH,COOH.



10

15

20

25

30

35

5 ERETT

Tdllaisten kelatoivien yhdisteiden kanssa muodostetut pa-
ramagneettiset kompleksit ovat erityisen hytdyllisia sel-
laisten potilaiden NMR-diagnoosissa, joille niitd on an-
nettu ennen kuvausta.

Kelaattiyhdisteen happo-osuus on edullisesti kar-
boksi tai fosfono, sulfon ollessa vidhemmdn edullinen. Hap-
poryhm#t ovat liittyneet aminotyppeen alkyyliradikaalin,
so. alkyleeniradikaalin, jossa on enint#d&n 4 hiiliatomia,
kautta. Edullisesti ne ovat etikkahapporadikaaleja, so.
dikarboksimetyyli-aminoradikaaleja, tai fosfonihapporadi-
kaaleja, kuten US-patentissa US 3 738 937.

Edullisesti vierekk#isiss#d hiiliatomeissa on kak-
si aminoryhm#i ja vield edullisesti ne ovat trans-konfi-
guraatiossa, esim. trans-N,N,N', N:-tetra-karboksimetyyli-
1,2-diaminosykloheksaani.

Haluttaessa enint#3n kaksi karboksyylihapporyhmis-
t4 voi reagoida muodostaen amidin, alemman alkyyliesterin
ja/tal anhydridin.

Moniarvoinen paramagneettinen metalli voi olla miki
tahansa t&hdn mennessi NMR-kuvien vahvistuksessa kdyte-
tyistd, esim. rauta, kromi, koboltti, nikkeli, neodyymi,
prometium, samarium, europium, terbium, dyspro-sium, hol-
mium, erbium, torium, ytterbium ja lutetium. Edullisesti
kuitenkin metalli on rauta, mangaani tai gadolinium.

Metallia sisdltdva kompleksi valmistetaan lisddmdl-
14 syklinen yhdiste veteen ja lis#3m#ll8 nelji mooliekvi-
valenttia emidstd, kuten natriumhydroksidia tai N-metyyli-
d-glukamiinia yhdisteen liuottamiseksi. Tém#n jdlkeen
liuokseen lisdt#in 1 mooliekvivalentti mangaanikloridia
tai gadoliniumkloridia. Tuloksena kelaatin muodostuksesta
liuoksen pH putoaa noin viiteen (5). Kdytettdessld mangaa-
nikloridia kaiken k3ytetyn veden voimakas kaasunpoisto ja
yhdisteen muodostaminen inertin typpivaipan alla yhdessa
estdvdt oksidituotteiden muodostumisen reaktion aikana.
Lopulliseksi pH:ksli s##detsdin 5-8 ja liuvos johdetaan 0,2

mikrometrin suodattimen ldapi sterilointia varten.
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Tuloksena saatavan liuoksen osmolaarisuus voidaan
alentaa fysiologisesti hyvdksytt#viin arvoihin poistamal-
la tarpeeton, mutta fysiologisesti hyvidksyttédvd natrium-
kloridi-sivutuote. T&é&m#& voidaan suorittaa kiteytykselld,
suodatuksella, dialyysilld tai ioninvaihdolla.

Rengasyhdisteisiin perustuvien varjoaineiden parem-
muus verrattuna toisiin varjoaineisiin, joissa on suora
alkaaniketjurunko, esim. EDTA (etyleenidiamiinitetraetik-
kahappo) tai DTPA (dietyleenitriamiinipentaetikkahappo),
on per#isin sykloheksaanirungosta, joka tekee molekyylin
jaykemm#ksi ja estdd steerisesti veden koordinoitumisen
typpimetalli-sidospaikkaan. EDTA:n ja kahdenarvoisen me-
tallin yhdisteilld on taipumus ensin rikkoa metallityppi-
sidokset veden koordinoitumisella, kun taas vialitbn sys-
teemi menett#d happidonorit ensin. T#md ndkyy vastaavien
molekyylien prptoniydinmagneettisessa resonanssispektris-
s8. Esimerkiksi trans-N,N,N',N'-tetrakarboksimetyyli-1,2-
diaminosykloheksaanin (DCTA) mangaanisuolalla on mangaani-
typpisidos, joka on merkittédvésti stabiilimpi kuin sen
EDTA-analogi. Tém8 vaikuttaa stabiilisuusvakioon (sidos-
kykyyn) mangaanin suhteen, joka wvakio on DCTA:1la useita
tuhansia kertoja parempi kuin EDTA-kelaatilla. Vaikka ga-
doliniumkompleksin stabiilisuusvakio on suunnilleen sama
kuin GADTPA:n stabiilisuusvakio, on t#rkedd huomata, etta
DCTA-kompleksi on neljdhappoinen ligandi, kun taas DTPA on
pentahappoinen. Sen seurauksena sis#kuoren veden koordi-
naatio on suurempi ja vastaavat relaksaatioarvot ovat mer-
kittdvdstli parempia. T4m#d parannus mahdollistaa annoksen
pienenemisen ja siten pienent#dd mahdollista hajoamisesta
johtuvaa myrkyllisyyttd ja vapaan gadoliniumin vapautumis-
ta.

Kalsiumin lisd8minen komplekseihin alentaa niiden
myrkyllisyyttd. Kalsiumia tulisi olla mukana noin 0,1 -
200 % ja edullisesti noin 100 % perustuen paramagneettis-

ten monenarvoisten metallien moolim#dr#848n. Se voi olla
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epdorgaanisena suolana kuten kloridina tai sulfaattina,
mutta orgaaniset suolat, esim. glukonaatti, laktaatti ja
askorbaatti ovat edullisia.

Kalsiumsuola voidaan yksinkertaisesti lis#dtd komp-
leksiin liuoksessa ja antaa sellaisenaan tai liuvos voi-
daan kuivata ja kuiva materiaali liuottaa uudelleen myd&-
hemmin.

Kalsiumin lis8ys kelaattisuolaan lisd8 yllédttden
turvallisuutta, so. nostaa LD,,~arvoa perustuen paramag-
neettisen, monenarvoisen metallin mukana olevaan mdardén.

Esimerkiksi MnEDTP-kelaatilla ilman kalsiumia on
LD,,-arvo 200 pmol/kg, myrkylliselld tasolla. Saman komp-
leksin, johon on sekoitettu 40 mol.-% kalsiumia, kalsium-
glukonaattina, LD,,-arvo on enemm&n kuin 850 pmol/kg, suh-
teellisen turvallinen taso ihmiskayttddn.

Keksinndn toisen n#&kdkannan mukaisesti happoryhmd
on fosfono-osuus. T&md& n8kdkanta on sovellettavissa yh-
disteisiin, jotka eivdt ole syklisid, esim. lineaarisiin
alkyleenipolyamiineihin kuten poly-typpi-substituoituihin
fosfonoalkyylialkyleenipolyamiineihin, sek# koostumuksiin,
Jjotka eivdt sisdll¥d kalsium- tai magnesiumsuoloja.

Poly-fosfono-alkyloituna alkyleenipolyamiinina on
edullisesti kdytetty yhdisteits, joissa alkyyli- ja alky-
leeniradikaalit kukin sis#ltdvdt korkeintaan nelj8 hiili-
atomia. Alkyleeni-polyamiini voi olla dietyleenitriamii-
ni, esimerkiksi, mutta etyleenidiamiini on edullinen.
Edullisesti fosfono-ryhmdt ovat liittyneet typpi-atomeihin
metyyli-ryhmédn kautta, so0. itseasiassa metyleeniryhmdn
kautta. Kullakin fosfono-ryhmdlld on kaksi happo-osuutta,
joten yhdisteessd, jossa on nelja typpiatomia, on kahdek-
san happo-osuutta kompleksinmuodostusta varten.

Haluttaessa korkeintaan puoclet niistd8 happo-osuuk-
sista voidaan sitoa suoloina ei-paramagneettisten katio-
nien, esim. alkalimetallien, maa-alkalimetallien tai am-
moniumin suoloina, tai ne voidaan yhdistdi alempina alk-
yvyliestereinsd, amideina ja/tai anhydrideind. Kalsiumsuo-
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lana lis#tylld kalsiumilla on edullinen vaikutus jopa jo
havaitun lisdksi, mik#dli poly-fosfono-alkyloidun alkylee-
nipolyamiinin happo-osuudet ovat jo osittain kalsiumsuo-
lan muodossa, esimerkiksi.

Erds edullinen t#dmdn tyyppinen kompleksoiva tai
kelatoiva aine on N,N,N' ,N'-tetrafosfono-metyyli-etylee-
ni-diamiini (EDTP), jonka rakennekaava on:

9 o)

f il

HO-P-H,C CH -?-OH
!

2 2
OH \ / OH

i
2 CHZ-#-OH
OH

jota on kaupallisesti saatavissa sen natriumsuolan ja va-
paan hapon muodossa.

Lantanoidit ja erityisesti gadolinium ovat erittdin
paramagneettisia ja hy8dyllisid keksinndn mukaisesti, mut-
ta on hidmmdstyttdvii, ettd muut vdhemmén paramagneettiset
metallit, kuten rauta, mangaani, kupari, koboltti, kromi
ja nikkeli, toimivat hyvin.

Kompleksi voidaan valmistaa 1liuottamalla EDTP:n
suola veteen tai muuhun liuottimeen ja lis#&m#lld halutun
metallin suola, esim. mangaanikloridi, puolesta kahteen
kertaan stoikiometrisen m##rin verran. Muita suoloja, ku-
ten kalsiumkloridia, voidaan 1lis#dtd lisdsidospaikkojen
sitomiseksi yhdisteeseen. Liuos voidaan sitten dialysoida
tai ioninvaihtaa kloridi-ionin poistamiseksi tai voidaan
lisdtd emdstd kuten NaOH kloridi-ionien neutraloimiseksi,
jonka j#lkeen NaCl-sivutuote poistetaan tail jatetddn
liuokseen, koska se on fysiologisesti hyvdksyttédvé.

Mn-EDTP-kompleksi jakautuu pé#asiassa seuraaviin
elimiin: maksaan, sydameen, munuaisiin, pernaan, haimaan,

virtsarakkoon, vatsaan, ohut- ja paksusuoleen.
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Kuten huomautettiin, mangaani on edullinen metalli,
mutta muita monenarvoisia, paramagneettisia metalleja voi-
daan kdyttdd, esim. rautaa, kromia, kobolttia, nikkelid,
kuparia ja vastaavia. Edullinen lantanoidi on gadolinium,
mutta mySs muita lantanoideja kuten lantaania, ceriumia,
praseodyymid, neodyymi#, prometiumia, samariumia, europiu-
mia, terbiumia, dysprosiumia, holmiumia, erbiumia, tuliu-
mia, ytterbiumia tai lutetiumia, voidaan kdyttdd.

Tatd keksintbd voidaan k#ytt44 liitettynd mihin
tahansa nykyisin saatavissa olevaan magneettiseen reso-
nanssi-laitteeseen ja se on yhteensopiva mink# tahansa
nykyisin tunnetun kuvaustekniikan kanssa, esim. sellaisen
lajitteen, Kkuten Siemens AG:n laitteen kanssa, Erlanger,
Saksa.

Lisdyksityiskohtia kuvaussysteemeistid on kuvattu
aiemmin, mm. "NMR, A Primer for Medical Imaging" (NMR,
ladketieteellisen kuvauksen alkeet), Wolf ja Popp Slack
Book Division (ISBN 0-943432-19-7) ja Scientific Ameri-
can, toukokuu 1982, ss. 78-88.

Kompleksiliuos voidaan steriloida ja valmistaa am-
pulleiksi tai se voidaan lyofilisoida jauheeksi liuotetta-
vaksi sitten, kun se on valmis k#ytettidviksi. Liuos voi-
daan sekoittaa tavanomaisten lis#aineiden kuten suola-
liuoksen, albumiinin, puskureiden ja vastaavien kanssa.
Haluttaessa ampullit voidaan valmistaa siten, ettd ne si-
sdltavdt kompleksin lyofilisoitua jauhetta vyhdessd osassa
ja lisdaineiden liuosta toisessa osassa, Jjoka on erotettu
ensimmdisestd hauraalla sein#mil1l4. Valmiina kdytettaviksi
seindmd rikotaan ja ampullia ravistetaan, Jotta muodostuu
k8ytettavaksi sopiva liuos.

valittbmidsti ennen varsinaista varjoaineen antamis-~
ta uudelleen muodostettu liuos laimennetaan edelleen 1i-
sddmdlld sopivaa laimenninta kuten:

Ringerin ruiske; USP
natriumkloridi-ruiske, USP
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dekstroosi-ruiske, USP (5 % dekstroosia steriiliss#d vedes-
sd)

dekstroosi-natriumkloridi-ruiske, USP (5 % dekstroosia
natriumkloridissa)

laktatoitu Ringerin ruiske, USP
proteiinihydrolysaatti-ruiske

alhainen natrium, USP 5 prosenttia

5 prosenttia, jossa dekstroosia 5 prosenttia

5 prosenttia, Jjossa inverttisokeria 10 prosenttia vetta
ruiskeeseen, USP.

Antamistapa ja annos sek# pyyhk#disytapa ovat pdd-
asiassa samoja kuin aiemmissa menetelmissd. Liuoksilla,
jotka sis#ltévét noin 50 - 500 mmol kompleksia litrassa,
riittiavasti liuosta tulisi antaa suun kautta tai ruoan-
sulatuskanavan ulkopuolisesti, jotta annetaan noin 1 -
100 pmol/kg, mik# vastaa 1 - 20 mmol t#dysikasvuiselle ih-
mispotilaalle.

Pienemmille potilaille tai el#imille annosta voi-
daan muutella vastaavasti. Tietty kompleksi ja kuvattava
elin m#irssvat odotusajan pituuden antamisen ja kuvauksen
vdlissd.

Odotusaika on yleensd vdhintadn noin 15 minuuttia,
mutta vdhemm#n kuin tunnin. Ensimmdisten tuntien aikana
maksa eritt#8 kompleksin sappeen.

Keksint®3d kuvataan lis#8 seuraavissa, kuvaavissa
esimerkeiss4d, joissa kaikki osat ovat painosta, jollei
toisin ole ilmoitettu.

Esimerkki 1

DCTP:m (trans-l,2-diaminosykloheksaani—N,N,N,N—

tetrametyleenifosfonihappohydraatti) synteesi

28,5 g (0,25 mol) trans-1, 2-diaminosykloheksaania
ja 82 g (1 mol) fosforihappoa liuotetaan 140 millilitraan
vikevds vetykloorihappoa. Liuos kuumennetaan, kunnes se
alkaa refluksoitua (110 °C) ja 162 g (2,1 mol) formaliinia
(40 % formaldehydin vesiliuos) lis#dtdsn 90 minuutin aika-
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na. Lampbtila putoaa 94 °C:seen ja reaktiota yllipidet#sn
tdssd ldmpbtilassa 5 tunnin ajan ja sen annetaan sen jil-
keen jadhtyd 25 °C:ssa ybn yli. Kiteytys aloitetaan raa-
pimalla pullon seindmid. Seisottuaan y®n yli saostunut
tuote erotetaan suodattamalla ja pest#in asetonilla (3 x
100 ml). DCTP kiteytetddn uudelleen mahdollisimman pie-
nestd mddrdstd vettd, erotetaan suodattamalla, pest#idn
asetonilla ja kuivataan ilmassa. Saadaan 64 g (52 % saan-
to) puhdasta tuotetta.

DCTP:n karakterisointi

Sulamispiste on 228 - 232 °C (hajoaminen), hieman
tummentumista havaitaan yli 220 °C:ssa.

Positiivisten ionien massaspektri osoittaa emoionin
491 massayksikdssd (teoreettinen: 491). Alkuaineanalyysi
DCTP:H,0:11e (C,,H,N,0,5P,):
Laskettu: C 23,63, H 5,55, N 5,51, P 24,38 %
Havaittu: C 23,87, H 5,41, N 5,48, P 24,49 %
Vesi 3,71 % Karl-Fischer-titrauksella.
DCTP:n spektrofotometrinen kompleksointianalyysi kupari-
kloridi-standardilla antaa prosenttiosuudet: 100,1, 100,6
Ja 101,2 (keskim#dlrdinen 100,6) olettaen DCTP-H,0:n moo-
limassaksi 508, 22.

DCTP:n ydinmagneettinen resonanssispektri

Trans-1, 2-diaminosykloheksaani-N,N,N, N-tetramety-
leenifosfonihapon protoni- (400,13 MHz), hiili- (100,61
MHz) ja fosfori- (161,94 MHz) -NMR-spektri dimetyylisulf-
oksidi-d6:ssa ei anna rakenne- ja juovatietoja standardi-
NMR-menetelmilld. Johtuen lukuisista p##llekk#din menevisti
piikeistd, 2-dimensioisia 1H-13C-kemiallisen siirtym#n
korrelaatio-menetelmis tarvitaan yksik#dsitteisen juovien
tulkinnan tekemiseksi. 2D-NMR-tulokset ja molekyylimallin
analysointi osoittavat symmetria-akselin, joka luo kaksi
asetelmaa eriarvoisia fosforiatomeja ja diastereotooppisia
protoneja fosforiatomien vieress# olevissa metyleenihii-
lissd. Nelji metyleeniyksikkdd muodostavat kaksi kemialli-
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sesti eriarvoista ydintd. NMR-juovien tulkinnat ovat seu-
raavat: 13C (ppm suhteessa TMS:iin): 63,2 (singletti, syk-
loheksyylin metiini), 50,72 (dupletti, Jcp = 145,7 Hz,
fosfonaatin metyleeniryhm& A), 47,10 (dupletti, Jcp =
140,4 Hz, fosfonaatin metyleeniryhmd B), 23,9 (singletti,
sykloheksyylin beeta-metyleeni), 22,9 (singletti, syklo-
heksyylin gamma-metyleeni). 1H (ppm suhteessa TMS:iin):
8,28 (P-OH), 3,55 (sykloheksyylin metiini), 3,50, 3,31,
3,27, 2,88 (fosfonaatin metyleeni), 1,72, 1,16 (syklohek-
syylin beeta-metyleeni), 2,10, 1,26 sykloheksyylin gamma-
metyleeni). 31P (ppm suhteessa H,PO,:8&n): -19,2, -19,8.
NMR-tulokset osoittavat, ettd DCTP-ligandi on suh-
teellisen jdykk# NMR:n aikaskaalalla; itseasiassa sisdis-
t3 muuntumista ei havaita ennen 60 °C. T&mi on vastakoh-
tainen DCTA:lle, etikkahappo-analogille, Jjolla tapahtuu
nopea sis#dinen muuntuminen NMR-aikaskaalalla 25 °C:ssa.
Esimerkki 2
Kalsiumin lis#4minen DCTA:n ja DCTP:n mangaanikomp-
leksiin
a) 60 millilitraan vettd, josta kaasut oli poistettu, li-
sdttiin 1,6 g (0,04 mol) natriumhydroksidia. Emdksen
livettua 3,6436 g (0,01 mol) trans-N,N,N', N'-tetrakarbok-
simetyyli—l,2-diaminosykloheksaanimonohydraattia (Aldrich
Chemical Co., Milwaukee, WI) lis#dttiin sekoitettuun 1liu-
okseen. 1,979 g (0,01 mol) mangaanikloriditetrahydraattia
liuotettiin 10 millilitraan vettd, josta oli poistettu
kaasut, ja lis#dttiin tipoittain edelliseen liuottimeen.
30 minuutin sekoittamisen jdlkeen 0,1 mooliekvivalenttia
kalsiumkloridia lis#ttiin seokseen. Liuoksen pH sdddettiin
6,5:een, ja lisattiin vettd, jotta lopulliseksi tilavuu-
deksi tuli 100 ml, jolloin lopulliseksi konsentraatioksi
tuli 100 mM. Kirkas tai vaalean keltainen liuos suodatet-
tiin 0,2 mikrometrin suodattimen 1&pi sen steriloimiseksi.
b) Kalsium lis&ttiin trans-1,2-diamino-sykloheksaani-
N,N,N',N'-tetrametyleenifosfonihapon mangaanikompleksiin,
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esimerkin 1 tuotteeseen, a)-kohdan tapaa vastaavasti.

c) (a)- ja (b)-komplekseilla kdsitellyssid (10 Hz) vedessi

ja plasmassa ldsn#olevien protonien relaksiviteetit

(37 °C) millisekunteina:
Taulukko 1

Moolikon- T T

1 2 1 2

sentraatio
(mol/1) vesi vesi plasma plasma

(a) (b) (a) (b) (a) (b) (a) (b)
1x10™2 32 16 22 8 25 15 50,5 10
2x1073 55 28 43 20 39 34 33,3 27
2,5x1073 95 54 69 36 74 51 16,9 45
1,25x10°% 171 88 126 69 121 91 9.7 74
6,25x10™% 322 172 223 142
3,12x10°% 599 310 336 212
1,56x10™% 971 555 513 269
7,80x10"° 1390 987 765 372

d) (a)-kompleksin LD,,-arvot 40 hiirelle:
Taulukko 2

Annos (mmol)kg) Sukupuoli Kuolleet Henkiinjddneet
1,5 koiras 0 5

1,5 naaras 0

2,5 koiras 1 4

2,5 naaras 0 5

4,5 koiras 2 3

4,5 naaras 3 2

5,5 koiras 4 1

5,5 naaras 3 2

LDs,-arvoksi (a):1lle mésritettiin 4,9 mmol/kg 95 % luotet-
tavuusvélin ollessa 4,1-5,9 mmol/kg. (b):n LD,,-arvo oli
paljon alempi: 0,2 mmol/kg.

e) (a):n ja (b):n jakautuminen elimiin koiraskaneissa.
Kaniinit surmattiin 69 minuuttia ruiskeen jé8lkeen (a):n
tapauksessa ja 15 minuuttia ruiskeen jalkeen (b):n tapauk-
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sessa ja protonirelaksaatioarvot mitattiin millisekuntei-
na, in vitro, 10 MHz:ssd, kullekin eri elimelle.

Taulukko 3
Kudos Normaaliarvot (a) {(b)
T1 T2 T1 T2 Tl T2

Aivo NA NA 637 82 537 85
Syléan 504 70 367 518 191 40
Keuho 595 112 472 71 323 84
Rasva 171 154 176 113 157 95
Runkolihas 423 47 539 62 395 34
Munuaiskuori 338 85 123 42 109 51
Munuaisydin 672 149 232 71 103 47
Maksa 252 64 1827137 28/37 82/66 27/24
Haima 464 86 201 49 NA' NA
Vatsa 349 69 226 52 199 42
Ohutsuoli 352 79 115 46 269 60
Paksusuoli 349 77 219 44 249 58
Kives NA NA 623 123 294 79
Virtsa NA NA 17 11 NA NA

NA = el saatavissa

Esimerkki 3

Kalsiumin lis#8minen DCTA:n ja DCTP:n gadolinium-

kompleksiin
a) 18,218 g (0,05 mol) trans,N,N,N', N'-tetrakarboksimetyy-
1i-1, 2-diaminosykloheksaania 1isittiin 100 millilitraan
vettd ja 8 g (0,2 mol) natriumkloridia lis#ttiin. Sitten
lisittiin hitaasti sekoittaen 18,585 g (0,05 mol) gadoli-
niumkloridia. Sitten liuosta sekoitettiin vield 30 minuut-
tia. Tassi kohdassa lisdttiin O,1 mooliekvivalenttia kal-
siumkloridia ja liuoksen pH sdddettiin 6,5:een. Liuoksen
tilavuus tdytettiin 200 millilitraan, jolloin lopulliseksi
konsentraatioksi tuli 250 mM. Liuos steriloidaan johtamal-
la se 0,2 mikrometrin suodattimen 1ldpi.
b) Kalsium lisdttiin trans-1,2-diamino-sykloheksaani-
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N,N,N' N'-tetrametyleenifosfonihapon gadoliniumkomplek-
siin, esimerkin 1 tuotteeseen, (a)-kohdan tapaa vastaavas-
ti.

c) (a)- ja (b)-komplekseilla 10 MHz:11l4 kdsitellyssd

(37 °C) vedessd ja plasmassa lisndolevien protonien relak-
siviteetit mitattiin millisekunteina:

Taulukko 4
Moolikonsentraatio
(mol/1) T T2 T T2
vesi vesi Plasma Plasma
(a) (b) (a) (b) (a) (b) (a) (b)
1x10~2 22 15 14 8 25 14 20 7
5%x10”3 290 25 25 17 39 20 30 16
2,5x1073 55 49 47 35 74 36 59 26
1,25x10°3 104 70 89 65 121 60 103 42
6,25x10"4 183 126 161 114 223 95
3,12x10™% 367 257 336 149
1,56x10"2 562 468 513 263
7,80x107° 983 762 765 447

d) Vertailun vuoksi ja keksinn®én erinomaisuuden korostami-
seksi seuraa veden ja plasman relaksaatioarvotaulukko kdy-
tettdessd GA-DTPA:n N-metyyliglukamiinisuolaa:

Taulukko 5
Moolikonsentraatio
(mol/1) Vesi Plasma

T, T, Ty T,

6,25 x 10-3 40 35 39 31
3,13 x 10-3 83 76 69 61
1,56 x 10-3 163 155 134 116
7,81 x 10-4 309 240
3,91 x 10-4 582 405
1,95 x 10-4 1015 636
9,77 x 10-5 877
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On huomattava, ettd relaksaatioajat taulukossa 1
uusilla mangaanikomplekseilla ovat suunnilleen samat kuin
taulukon 5 gadoliniumsuoloilla, vaikkakin taulukossa 1
kdytetdsn metallia, jolla on kaksi vdhemmdn paritonta
elektronia ja joka esiintyy luonnostaan ruumiissa. T&man
keksinndn gadoliniumsuolat taulukossa 4 ovat vield parem-
pia.

Esimerkki 4

100 mM mangaani-EDTP-kompleksin, joka sisdltaa

40 mM kalsiumia, valmistus
(1) 300 millilitraan vettd, joka sisdlsi 0,2 mol natrium-
hydroksidia, lisattiin 21,81 g (0,05 mol) N,N,N',N'-tet-
rafosfono-metyleeni-etyleenidiamiinia (EDTP). Seosta se-
koitetaan magneettisekoittajalla kunnes saadaan kirkas
l1iuos. Tuloksena saatavan liuoksen pH on noin 5,8.
(2) 9,90 g (0,05 mol) mangaanikloriditetrahydraattia liuo-
tettiin noin 15 millilitraan vettd ja lisdttiin sekoitet-
tuun seokseen. Muodostui saostuma, joka liukeni sekoitet-
taessa edelleen.

(3) 10 ml 5M natriumhydroksidi-liuosta lisdttiin sekoit-
taen seokseen, jotta pH:ksi tuli 5,8.
(4) 2,94 g (0,02 mol) kalsiumkloridia lisdttiin seokseen.
Muodostuva saostuma liukeni noin 15 minuutin sekoittami-
sen jdlkeen ja pH laski 5,6:een.
(5) pH s#édettiin takaisin 5,8:aan 5M natriumkloridiliu-
oksella.
(6) Liuoksen tilavuudeksi téytettiin sitten 500 ml, jol-
loin konsentraatioksi tuli 100 mM Mn-EDTP-kompleksille ja
40 mM kalsjumille.
(7) Liuos suodatettiin sitten 0,2 mikrometrin suodatti-
mien l4pi ja s#dilytettiin astioissa, joissa oli butyyli-
kumikorkit.

Liuosta lisittiin sitten veteen ja ihmisplasmaan
erilaisia m##ris ja relaksiviteetit mitattiin tavanomai-
sella tavalla verrattavaksi niihin arvoihin, jotka tau-
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lukossa 5 on esitetty dietyleeni-triamiinipentaetikkaha-

pon 2-N-metyyliglukamiinisuolan gadoliniumkompleksille.
Saatiin seuraavat tulokset, jolloin alhaiset arvot

sekd T,:1le (poikittainen relaksaatiomekanismi) ett# T,:1lle

(pitkittédinen relaksaatiomekanismi) ovat edullisia:
Taulukko 6

Yhdisteen relaksiiviteetti vedessi Ja ihmisplasmassa mil-

lisekunteina 10 MHz:ssa (37 °C)

Moolikonsentraatio Vesi Plasma
nom o g
1x10~2 31 19 18 13
5%10~3 41 37 31 24
2,5x10°3 83 74 50 38
1,25x103 159 123 85 61
6,25x10" 4 298 112 87
3,125x1074 537 160 116
1,56x10™% 884 253 160
7,81x107° 1326 353
3,91x10°° 478
1,95x10"° 585
9,77x10°° 653
4,88x107° 797

Mn-EDTP+Ca:n relaksiviteetti on selvisti parempi
kuin GA-DTPA:n. T&m4 on erityisen ilmeistai plasman T-ar-
voissa. Esimerkiksi konsentraatiossa 977x10"°M, Mn-EDTP-
kompleksille, johon oli lisdtty kalsiumia, saatiin arvo
653 millisekuntia; GADTPA:1le 10 kertaa korkeammassa kon-
sentraatiossa (9,77x10°) sc on 877 ms, so. viel#kin kor-
keampi.

Esimerkki 5

Esimerkin 4 yhdisteen farmakokinetiikka puhtaassa,

rotujdniskoirassa
Koiraskoiriin ruiskutettiin esimerkin 4 liuosta ja
vertailuyhdistettd 3350 pmol/kg. Verta otettiin osoitet-
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tuina aikoina. Plasmat erotettiin ja T-relaksiviteetit
mitattiin millisekunteina.

Taulukko 7
Aika, min. '1‘1 T1
Ennen Mn-EDTP, Gd DTPA
ruiskutusta lisdtty kalsiumia
1102 1427
10 90 440
20 108 444
30 113 551
45 153 580
60 222 687
90 404 860
180 777 1282
360 968

Plasman erottuminen Gd-DTPA:sta on paljon nopeam-
paa kuin Mn-EDTP-kompleksista, johon on lisatty kalsiumia.
180 minuuttia ruiskutuksen j#lkeen suurin osa Gd-DTPA:sta
oli poistunut plasmasta. Mn-EDTP ei ollut puhdistunut en-
nen kuin 360 minuuttia ruiskutuksen j#lkeen. T&md antaa
Mn-EDTP:1lle suuremman "aikaikkunan" kuvausta varten.

Esimerkki 6

Esimerkin 4 yhdisteen jakautuminen elimiin koiras-

kaneissa

vhdistettd ruiskutettiin koiraskaniineihin
50 pmol/kg. Kaniinit surmattiin 15 minuuttia ruiskutuksen
jdlkeen ja sisdelinten T-relaksiviteetti mitattiin in vit-
ro 5 MHz:ssia (millisekunteina). Tulokset olivat seuraavat:
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Taulukko 8
Elin T1 T1
Mn-EDTP Normaalit elimet
+ kalsium
Sydan 240 482
Keuhko 413 585
Rasva 161 180
Runkolihas 260 411
Munuaiskuori 101 342
Munuaisydin 77 782
Maksa 43 260
Perna 200 473
Haima 146 265
Virtsarakko 199 511
Vatsa 130 305
Ohutsuoli 155 317
Paksusuoli 133 328

Vertailun vuoksi, GA-DTPA:n jakautuminen ihmises-
sd 30 minuuttia ruiskutuksen jadlkeen millisekunteina,
julkaisun Amer.J.Roentol. 143, 1226, mukaan on:

Taulukko 9
Elin Ennen Tl Jdlkeen T1
Rasva 220 185
Lihas 460 335
Maksa 350 195
Perna 560 285
Munuaiset 820 205

Mn-EDTP:n jakautumiskuvio elimiin on hyvin erilai-
nen verrattuna Gd-DTPA:aan. Se tulee hepatobiliaariseen
jarjestelm8dn johtaen merkittdvddn laskuun maksan, pernan,
haiman, sekd8 ohut- ja paksusuolen T,-arvoissa. Gd-DTPA, ol-
len verisuoniaine, puhdistuu p##asiassa munuaisten avulla
eikd merkittdvdsti ole vuorovaikutuksessa hepatobiliaari-
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sen jadrjestelmdn kanssa. Mn-EDTP kulkeutuu myds syddmeen.
EKG-tutkimukset osoittavat, ettd se ei hdiritse syddmen
toimintaa.

Esimerkki 7

10 millilitraan vettd, joka sis#lsi 5 ml 1IN nat-
riumhydroksidia, lis&ttiin 2,0 g (5 mmol) 1,4,7,70-tetra-
atsasyklododekaani-N,N',N" N'"-tetraetikkahappoa. 1,3 g
(5 mmol) GACl, lis#dttiin ja suspensiota kuumennettiin 50
°C:seen 2 tunnin ajan. Kalsiumkloridi (1 mmol) lisattiin
ja liuoksen pH sdiddettiin 1IN natriumhydroksidilla 6,5:een.
Kirkas liuos suodatettiin 0,2 mikrometrin suodattimen 1l&pi

sen steriloimiseksi.

Esimerkki 8

100 millilitraan vettd, joka sisdlsi 10 g
(100 mmol) N-metyyliglukamiinia, lis#éttiin 19,7 g
(50 mmol) dietyleeni-triamiini-N,N' N" N"'-pentaetikkahap-
poa. 13 g (50 mmol) GACl, lisHttiin ja slurria sekoitettiin
1 tunnin ajan huoneenl#mpttilassa. Kalsiumaskorbaatti
(3,9 g, 10 mmol) lis#ttiin ja pH s#ddettiin 6,5:een 1N
natriumhydroksidilla. Kirkas 500 mM liuos suodatettiin 0,2
mikrometrin suodattimen ldpi sen steriloimiseksi ennen
kayttoa.
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Patenttivaatimukset

1. Magneettista resonanssikuvaa vahvistava koostu-
mus, joka kdsittdd fysiologisesti hyvdksyttdvdid kelaatti-
kompleksia, joka muodostuu kelatoivasta yhdisteestd ja
lantanidialkuaineen, jonka jdrjestysluku on 57 - 70, tai
siirtym8metallin, jonka jadrjestysluku on 21 - 29, 42 tai
44, paramagneettisesta ionista, t un n e t t u siitsg,
ettd koostumus sisdltdad lisdksi epdorgaanista tai orgaa-
nista kalsiumsuolaa, joka on muu kuin kalsiumkarbonaatti
tai mainitun kelatoivan yhdisteen suola.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, t u n-
net+tu siitd, ettd kelaatti on kompleksi, joka muo-
dostuu mainitusta lantanidi- tai siirtym8@metalli-ionista
ja kaavan (I) tai (II) mukaisesta kelatoivasta yhdistees-
t4,

X-CH CH,X
2 \\\ - 2
/ N-A-N\ (1)
V-CHR, CHR,V
tai
N(CH,X), (11)
jossa

X on -COOH, PO,H, tai ~CONHOH;
A
A on -CHR,-CHR,-, -CH,-CH,-(Z-CH,CH,),-, -CR,-CR,-,

N(CHX), CH,~CH,-N(CH,X),
-CH,-CH-CH, - tai -CH,-CH,-N-CH,-CH,-;

kukin R, on vety tai metyyliryhm&;
R, ja R, yhdessd muodostavat trimetyleeniryhmén tai tetra-

metyleeniryhmé@n tai erikseen merkitsevat
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vetyd, C,  -alkyylis, fenyyli# taili bentsyylia:

W on -NN-, -NHCOCH,- tai -NHCS-;

m on luku 1, 2 tai 3;

Z on happiatomi, rikkiatomi tai ryhmd& NCH,X tai NCH,CH,OR,;
R, on C, g—alkyyli;

V on ryhm3 X tai -CH,0H tai -CONH(CH,) X:; ja

n on luku 1 - 12;

edellyttden, ettd jos R,, R, ja R, ovat vetyatomeja, ryhmit
V yhdessd muodostavat ryhmdn

CH,X CH,X
- (CH,),~N-CH,~CH,-N-(CH,) -

jossa w on luku 1, 2 tai 3;
tai sen suola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, t u n-
nettu siitd, ettd kelaatti on kompleksi, joka muo-
dostuu mainitusta lantanidi- tai siirtym#metalli-ionista
ja orgaanisesta kelatoivasta aineesta, joka on asyklinen
tail syklinen ja sisdltdd orgaanista typped, fosforia, hap-
pea tai rikkiA4.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, t u n-
nettu siitid, ettd mainittu kompleksointiaine on:

(a) aminopolykarboksyylihappo, joka on nitrilotrietikka-
happo, (N-hydroksietyyli)-etyleenidiamiini-N,N' ,N'-tri-
etikkahappo, N,N,N',N" N"-dietyleenitriamiinipentaetikka-
happo tai (N-hydroksietyyli)-iminodietikkahappo; tai

(b) yhdiste, jolla on kaava

Ry Ry R
\\\N*Hzc——{Hzc—N-CHZ CHZ-N‘//
7 AN

Rl'



10

15

20

25

30

35

23

8677

jossa R, ja R, ovat samoja tai erilaisia ja merkitsevit

vetyatomia tai C, ,-alkyyliryhmd& ja p on kokonaisluku 0 -
4, tai

(c) aminopolykarboksyylihappo, jolla on kaava:

RS\\\ C¥3 ///CHZCOOH

///N-(CH2¥E—(CHZ—N—CH2+E—(CH2)m-N\\\
HOOCC!‘I2

jossa

CHZCOOH

m on kokonaisluku 1 - 4;

n on kokonaisluku 0 - 2; ja

R; on C, ,,-alkyyli, C,,,-alkenyyli, C,,,-sykloalkyyli, C,_,,-
sykloalkenyyli, C, ,,-hiilivetyaralkyyli, C,,,-hiilivetyalke-
nyyli, C,,,-hiilivetyaryyli tai -CH,COOH; tai

(d) yhdiste, jolla on kaava:

0 o]

n "
HO-P-H,C CH.,-P-OH

]

RN "
/

N—CHZ-CHZ-N

OH \\\ 0

1 n
HO-P-H,C -p-

FTh CH, ? OH

0 OH

tai (e) yhdiste, jolla on kaava:

///Cﬂz
N
\\scnzz

Z

CH.Z
2

N’//
\\CH A

2
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jossa kukin Z on COOH tai PO(OH),, tai
(f) yhdiste, jolla on kaava:

R" R"
S~ -

NCH,CH,N
HOOCCH, -~ CH,COOH

jossa kukin R" on o-hydroksifenyyli- tai -bentsyyliryhmé;
tai niiden suola.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen koostumus, t u n-
nettu siitd, ettd kompleksi on trans-1,2-diaminosyk-
loheksaani-N,N,N' N'-tetraetikkahapon mangaanikompleksi
tai sen suola.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen koostumus, t u n-
nettu siitd, ettd kompleksi on trans-1,2-diaminosyk-
loheksaani-N,N,N', N'-tetrametyleenifosfonihapon mangaani-
kompleksi tai sen suola.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen koostumus, t u n-
nettu siitd, ettd kompleksi on etyleenidiamiini-
N,N,N',N'-tetrametyleenifosfonihapon mangaanikompleksi.

8. Patenttivaatimuksen 4 mukainen koostumus, t u n-
nettu siitd, ettd kompleksi on N,N,N',N" N"-diety-
leenitriamiinipentaetikkahapon gadoliniumkompleksi.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, t u n-
nettu siits, ettid kompleksi on 1,4,7,10-tetra-atsa-
syklododekaani-N,N' N", N"'-tetraetikkahapon gadolinium-
kompleksi.

10. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen
koostumus, t unne t t u siitd, ettd epdorgaaninen tai
orgaaninen kalsiumsuola on valittu kalsiumkloridista ja
kalsiumaskorbaatista.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd kalsiumsuola on kalsiumklori-
di.

12. Paramagneettisen, fysiologisesti hyvdksyttavan
kelaattikompleksin ja kalsiumsuolan kdyttd jonkin patent-
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tivaatimuksen 1 - 11 mukaisen, kontrastia vahvistavan
koostumuksen valmistukseen kdytettdvdksi magneettisesssa

resonanssikuvauksessa.
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Patentkrav

1. Komposition, som f8rstdrker den magnetiska reso-
nansbilden och som omfattar ett fysiologiskt godtagbart
kelatkomplex, som bestdr av en kelaterande f&rening och en
paramagnetisk jon av ett lantanidgrunddmne med ett ord-
ningstal av 57 - 70 eller av en ¢vergangsmetall med ett
ordningstal av 21 - 29, 42 eller 44, k84 nneteck -
n a d darav, att kompositionen ytterligare innehdller ett
oorganiskt eller organiskt kalciumsalt, som #4r annat &4n
kalciumkarbonat eller ett salt av ndmnda kelaterande f&re-
ning.

2. Komposition enligt patentkravet 1, k 8 nn e -
tecknad darav, att kelatet 4r ett komplex, som be-
stdr av ndmnda lantanid- eller &6vergdngsmetalljon och en
kelaterande f6rening med formeln (I) eller (II),

X-CH CH,X
2 \ / 2
N-A-N (1)
V-CHR, ~ A CHR,V
eller
N(CH,X), (I1)
dar

X ar -COOH, -PO,H, eller -CONHOH;
)ﬂ
A &r -CHR,-CHR,-, -CH,-CH,-(Z-CH,CH,),-, -CR,-CR,-,

N(CHX), CH,-CH,-N(CH,X),
!
-CH,-CH-CH, - eller -CH,-CH,-N-CH,~-CH,~;

varje R, dr vdte eller en metylgrupp:;
R, och R; tillsammans bildar en trimetylengrupp eller en
tetrametylengrupp eller var och en skilt f6r sig betecknar
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N
~J
~J

vite, C, ,-alkyl, fenyl eller bensyl:

W 8r -NN-, -NHCOCH,- eller -NHCS-;

m 8r ett tal 1, 2 eller 3;

Z dr en syreatom, en svavelatom eller en grupp NCH,X eller
NCH,CH,OR,;

R, 8r C, g-alkyl:

V 8r en grupp X eller -CH,O0H eller -CONH(CH,),X; och

n 8r ett tal 1 - 12;

forutsatt, att om R,, R, och R, 8r viteatomer, bildar grup-
perna V tillsammans gruppen

H,X H,X
-(CH,),~N-CH,-CH,-N- (CH, ) -

ddr w dr ett tal 1, 2 eller 3:
eller ett salt dirav.

3. Komposition enligt patentkravet 1, k 4 nn e -
tecknad dirav, att kelatet 4r ett komplex, som be-
stdr av n#mnda lantanid- eller d$vergdngsmetalljon och ett
organiskt kelaterande medel, som 8r acyklisk eller cyklisk
och innehdller kvdve, fosfor, syre eller svavel.

4. Komposition enligt patentkravet 1, k 4 nne -
tecknad ‘darav, att némnda komplexeringsmedel &r:
(a) en aminopolykarboxylsyra, som 4r nitrilotri#ttiksyra,
(N-hydroxietyl)-etylendiamin-N,N',N'-tridttiksyra,
N,N,N',N", N"-dietylentriaminpenta#ttiksyra eller (N-hydr-
oxietyl)-iminodidttiksyra; eller
(b) en fbrening med formeln

Rl\ Ry /Rl
//N-HZC HZC-N-CHZ CHZ-N
R, p \R
L
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ddr R, och R, 8r 1lika eller olika och betecknar en v#teatom
eller en C, ,-~alkylgrupp och p 8r ett heltal 0 - 4, eller
(c) en aminopolykarboxylsyra med formeln:

H_,COOH
"N i o

N- (CH.}— (CH,~N-CH_ J— (CH,)} -N
T2 m 2 2'n 2’ \\\

||

HOOCCHZ/// CHZCOOH

dar

m 8r ett heltal 1 - 4;

n 8r ett heltal 0 - 2; och

R, &r C,_,,-alkyl, C,_,,-alkenyl, C,,,-cykloalkyl, C,_,,-cyklo-
alkenyl, C,_,,-kolvatearalkyl, C,_ ,,-kolvatealkenyl, C,_,,-kol-
védtearyl eller -CH,COOH; eller

(d) en fdrening med formeln:

0 0
HO-?—HZC CHZ-?-OH
OH /// OH
N—CH2—CH2—N
OH /// \\\ 0
) ”
HO-E-HZC CHZ-?-OH
(0) OH

eller (e) en fdSrening med formeln:
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ddr varje Z 8r COOH eller PO(OH),, eller
(f) en fbrening med formeln:

R"\ / ®

NCH,CH,N
HOOCCH, -~ CH,COOH

ddr varje R" 8r en o-hydroxifenyl- eller -bensylgrupp:;
eller ett salt darav.

5. Komposition enligt patentkravet 4, k 8 n n e -
tecknad darav, att komplexet dr ett mangankomplex
av trans-1, 2-diaminocyklohexan-N,N,N' N'-tetradttiksyra
eller ett salt dérav.

6. Komposition enligt patentkravet 4, k 8 n n e -
t ec knad dirav, att komplexet dr ett mangankomplex
av trans-1, 2-diaminocyklohexan-N,N,N',6N'-tetrametylenfos-
fonsyra eller ett salt darav.

7. Komposition enligt patentkravet 4, k 4 nn e -
tecknad dirav, att komplexet 4r ett mangankomplex
av etylendiamin-N,N,N',6N'-tetrametylenfosfonsyra.

8. Komposition enligt patentkravet 4, k 8 nn e -
tecknad dirav, att komplexet 4r ett gadoliniumkom-
plex av N,N,N' ,N" N"-dietylentriaminpentadttiksyra.

9. Komposition enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknad darav, att komplexet dr ett gadoliniumkom-
plex av 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-N,N' N",6N"'-tetradt-
tiksyra.

10. Komposition enligt ndgot av de f6regdende pa-
tentkraven, k @& nnetecknad dirav, att det
oorganiska eller organiska kalciumsaltet &r vald fran kal-
ciumklorid eller kalciumaskorbat.

11. Komposition enligt patentkravet 10, k 4 n n e-
tecknad ddrav, att kalciumsaltet 8r kalciumklorid.

12. Anvéndning av ett paramagnetiskt, fysiologiskt
godtagbart kelatkomplex och ett kalciumsalt vid framstdll-
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ning av en kontrastfdrstirkande komposition enligt nagot
av patentkraven 1 - 11 f&r att anvdndas vid magnetisk re-

sonansavbildning.
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