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Polyaminohappojohdannaisia, jotka ovat pa-
ramagneettisia metalli-ioneja kelatoivia
yhdisteitd, joiden kolme donorityppiatomia
on substituoitu samanlaisilla tai erilai-
silla substituenteilla ja joilla on kaava

CH(R,)-X,

jossa X on CO,R,, CONR,R, tai P(R,)0,H ja R,,
R, ja R., jotka ovat samanlaiset tai eri-
laiset, ovat H tai mahdollisesti hydroksy-
loitu C, z-alkyyli, Ry on OH, C,g-alkyyli
tai C, j-alkoksi ja R, on hydrofiilinen ryh-
md, jonka suhteellinen moolimassa on yli
200 ja joka sis#dlt&d ainakin 3 happiato-
mia, edellyttden, ettd ainakin 3 ryhmisti
X ovat mahdollisesti suolamuotoon saatet-
tuja funktionaalisia happoryhmid.

Polyaminosyrederivat, vilka ar kelatbilda-
re f&r paramagnetiska metalljoner, i vilka
minst tre av donorkvaveatomer ar substi-
tuerade med identiska eller olika grupper,

med formeln
CH(R,)) - X ,

vari X betecknar CO;R,, CONR,R, eller P(R,)-
OH, och R,, R, och R, vilka ar identiska
eller olika, betecknar H eller eventuellt
hydroxylerad C;g-alkyl, R, betecknar OH,
Cg-alkyl eller C,4-alkoxi och R; betecknar
en hydrofil grupp med molmassa mindre &n
200 och innehdllande minst 3 syreatomer,
férutsatt att minst 3 av grupperna X &r
sura funktionella grupper, eventuellt i

form av salter.
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Ydinmagneettiresonanssikuvauksessa kaytettava preparaatti,

joka sisdltéaa paramagneettisen metallikelaatin

Keksint® koskee vydinmagnettinresonanssikuvauksessa
kaytettavaa preparaattia, joka sisadltdd paramagneettisen
metallikelaatin, joka koostuu paramagneettisesta metalli-
ionista ja kelaatin muodostajasta yhdessa fysiologisesti
hyvaksyttavan vehikkelin kanssa. Keksint® koskee myds vali-
tuotetta.

Namd metallikompleksit itse asiassa modifioivat ra-
diotaajuuksisen sateilyn virittamien protonien relaksaatio-
aikoja magneettikentassd ja ne ovat erityisen kayttdkelpoi-
sia varjoaineyhdisteind, 3jotka soveltuvat tutkittavista
elimista in wvivo -olosuhteissa otettavien ydinmagneetti-
resonanssikuvien parantamiseen.

Potilaiden kliinisessad kuvantamisessa Kkaytettyja
gadoliniumkomplekseja vastaavat spin-hilan eli pitkittéisen
relaksoituvuuden (relaxivity) Ri arvot vedessa 37 °C:ssa
20 MHz:n taajuudella ovat alueella 3 - 5 mM's™'.

Kuvien laadun parantamiseksi on suuntauksen havait-
tu olevan niiden tavanomaisten kompleksien, joissa molekyy-
li sisaltdd yhden Gd-ionin, annosten suurentamiseen, esi-
merkiksi kayttamalld yhta ruumiinpainokilogrammaa kohti an-
netun 0,1 millimoolin suuruisen annoksen tilalla 0,3 milli-
moolin suuruista annosta kilogrammaa kohti. Tém& lisdd toi-
menpiteisiin liittyvid vaaroja sivuvaikutusten ma&ran 1li-
saantymisen takia, mikd pit&dd paikkansa erityisesti komp-
leksien osmolaalisuudesta johtuvien sivuvaikutusten kysees-
sd ollessa.

OClisi ilmeisesti edullista suurentaa ma&ritettavan
signaalin voimakkuutta suurentamalla varjoaineen relaksoi-
tuvuutta R;:.

On tunnettua, ettd R; suurenee huomattavasti oksas-
tettaessa metallikelaatti alkuperdltddn biologiseen tai ei-
biologiseen makromolekyyliin, kuten dekstraaniin, albumii-

niin tai polylysiiniin; wvaikka relaksoituvuus R; gado-
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liniumatomia kohti suureneekin, niin t&sti& huolimatta Ri:n
suhde kytketyn kompleksin suhteelliseen moolimassaan piene-
nee, mika siten nostaa diagnostisen kerta-annoksen painoa
ja samalla sen hintaa.

Taman keksinndén mukaisista gadoliniumkomplekseista
maaritetyt relaksoituvuudet R; ovat suurempia kuin tunnet-
tujen ja suhteellisilta moolimassoiltaan analogisten komp-
leksien relaksoituvuudet, ja on hyvin todennikdistid, vaik-
kakaan annetun selityksen ei ole katsottava olevan keksin-
tdéa millddn tavoin rajoittava, ettd ainakin kolmen hydro-
fiilisen sivuketjun liittdminen happoryhmiin, jotka ovat
tunnettujen ligandien donorityppiatomien substituentteja,
vadhentaa huomattavasti paramagneettisen kompleksin ja sii-
hen 1liittyneen paramagneettisen ionin liikkumisvapautta,
jonka ionin rotaatio magneettikent&dssd on siten rajoitet-
tua.

Tietyissa patenttihakemusjulkaisuissa, kuten jul-
kaisuissa EP-A-299 795, EP-A-481 420 ja WO 89/05 802, on
satunnaisia mainintoja sivuketjujen kaytdstd, mutta nai-
ta on kaytetty ainoastaan kaavojen yleistémiseksi ja esi-
merkkeina on kaytetty ainoastaan molekyylej&, joiden haarat
ovat lyhyita, melko hydrofobisia ja sijaitsevat korkeintaan
kahdessa typpiatomeista, joten ndiss& tapauksissa ei ole
kyetty havaitsemaan suotuisaa vaikutusta R;:n ja suhteelli-
sen moolimassan valiseen suhteeseen ja on paivanselvaa,
ettei tamd ole antanut aihetta ep&ill& suotuisan vaikutuk-
sen olemassaoloa.

Talle keksinndlle ominaisten sivuketjujen oikealla
valinnalla ei ainoastaan ole mahdollista, parantaa komplek-
sin relaksoituvuutta vaan myds vaikuttaa sen biologiseen
jakaantumiseen, mikd on keksinndén toinen etu, mik& tapahtuu
esimerkiksi liitt&md&lla n&ihin sivuketjuihin tiettyjen bio-
logisten reseptorien spesifisia fragmentteja tai vaihtoeh-
toisesti kayttadmalld sen suuruisia sivuketjuja, ettd komp-
leksin molekyylitilavuus on riittadvan suuruinen pienenté&-

maan sen lapaisevyyttd verisuonen seindmin lapi ja pitamian
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sen tallad alueella pitemp&&n kuin nykyisin kaytdssid olevat
varjoaineet.

Keksintd koskee ydinmagneettiresonanssikuvauksessa
kaytettavad preparaattia, Jjoka kasittdd paramagneettisen
metallikelaatin, joka koostuu paramagneettisesta metalli-
ionista ja kelaatin muodostajasta yhdessd fysiologisesti
hyvaksyttavan vehikkelin kanssa, jolle on tunusomaista, et-

ta kelaatin muodostaja on makrosykli, jolla on kaava

R, R,
]
X - HC = N - A. - N - CH - X
§
A A
Pt 1 II
X - HC - M - A« B
1
R

jossa X:t ovat samanlaiset tai erilaiset ja ovat COsRa,
CONRpR: tai P(Rg)O2H ja Ra, Rp ja R¢, jotka ovat samanlaiset
tai erilaiset, ovat H tai mahdollisesti hydroksyloitu Ci.g-
alkyyli, Rg on OH, Cis-alkyyli tai Ci-s-alkoksi, edellytta-
en, ettad ainakin 3 ryhmistad X ovat mahdollisesti suolamuo-
dossa olevia funktionaalisia happoryhmi&, ja R;:t ovat sa-
manlaiset tai erilaiset ja ovat R»-G-R;, hydrofiilinen ryh-
m&, jonka suhteellinen moolimassa on yli 200 ja joka sisal-
taa ainakin 3 happiatomia, jossa

R; ei ole mikaan ryhmd tai se on alkyleeni, alkok-
sialkyleeni, polyalkoksialkyleeni, sisdisen fenyleenin si-
saltava alkyleeni, fenyleeni tai tyydyttynyt tai tyydytty-
matén heterosyklinen ryhm&;

G on funktionaalinen ryhma, joka on O-, CO-, 0OCO-,
COO0-, S503-, 0SO;-, CONR'-, NR'CO-, NR'COO-, OCONR'-, NR',
NR'CS-, CSNR' -, SO2NR ', NR'SO;-, NR'CSO-, OCSNR' -,
NR'CSNR'~-, P(O) (OH)NR' tai NR'P(O) (OH), jossa R' on H, Ci.g-
alkyyli tai Rs;

R3; on alkyyli, fenyyli tai alkyyli, jossa substi-
tuenttina tai sisdisend ryhmand on yksi tai useampi ryhmis-

td, jotka ovat fenyyli, alkyleenioksi, amino tai amido, jo-
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ka on substituoimaton tai substituoitu alkyylilla, jossa
mahdollisesti substituenttina tai sisdisend ryhmanad on yksi
tai useampi edelld olevista ryhmistad, edellyttden, ettad Ra
el ole reaktiivisesti funktionaalinen ryhmd& tai sen suojat-
tu johdannainen proteiinin, peptidin tai hiilivedyn kytke-
miseksi,

A1, A, A; ja A4, jotka ovat samanlaiset tai erilai-

set, ovat

jossa m ja n ovat alueelta 0 - 2 olevia kokonaislukuja,
joiden summa on 1 tai 2,

Ry, Rio ja Rix ovat toisistaan riippumatta H, alkyy-
1i, alkoksialkyyli, fenyyli tai fenyylialkyleeni ja Rio voi

my®s olla OH tai alkoksgi, tai toisella ryhmistd Re ja Ri1 on

kaava
R, R',
|
A' - HC - N - A'. - N - CH - X'
i
AT Al
P A 1!
X' - HC - N - A', - B

I
R

jossa kirjaimilla voi olla samat merkitykset kuin kaavassa
IT colevilla kirjaimilla, joissa on samannumeroinen indeksi,
lukuun ottamatta R'g9:38 tai R'iz:ta, joka on liittynyt mak-
rosykliin II ja joka on Ci-g-alkyleeni, joka on mahdollises-
ti substituocitu yhdelld tai useammalla alkoksiryhmalla,

B on N-W ja W on H, alkyyli, alkoksialkyyli, mah-
dollisesti substituoitu amidoalkyyli tai polyoksi-Ci.s-alky-
leeni, jotka ryhmat sisdltavat mahdollisesti lisdksi fenyy-
lin, Cie¢-alkyleeni-Y tai Y, ja Y on tyydyttynyt tai tyydyt-
tymatdn heterosykli, joka koostuu yhdestd tai kahdesta mah-
dollisesti yhdell& tai useammalla OH-, alkyyli-, alkoksi-

tai alkoksialkyyliryhmalla substituoidusta fuusioituneesta
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renkaasta, joissa on korkeintaan 12 jasentd ja jotka sisal-
tavat 1 -4 heterocatomia, jotka ovat O, N ja S, edellytta-
en, etta silloin kun W on Y, niin N:4&n liittynyt hiili on
liittynyt heterosyklin kahteen C:hen,

tai silloin, kun Re ja Rix ovat kaavasta II' poik-
keavia, niin W:114 on kaava II', jossa kirjaimilla voi olla
samat merkitykset kuin kaavassa II olevilla kirjaimilla,
joissa on samannumeroinen indeksi, lukuun ottamatta B':a,
joka on N-C;g-alkyleeni, joka on mahdollisesti substituoitu
vhdelld tai useammalla alkoksiryhmalla,

tai W on CH(R:)X,

tai A;-B-A;3; on heterosyklinen ryhma, jossa B on
tyydyttynyt tai tyydyttymdtdn heterosykli, jonka rengas si-
saltdaa 5 tai 6 jasentd ja jossa on 1 tai 2 heterocatomia,
jotka ovat O, S tai N, ja A; ja A; ovat ryhmd CH-Re, jossa
Re on H tai Cig-alkyyli,

ja siita, ettd fenyyliryhmidt voivat olla substitu-
oituja yhdelld tai useammalla ryhmalla, jotka ovat OH, C1,
Br I, Cisg-alkyyli, Cig-alkoksi, NOz, NHz, NRxRy, NRxCORy,
CONRxRy tai COORx, jossa Rx ja Ry ovat H tai Ci-g-alkyyli,

ja ettd alkyyli-, alkyleeni- ja alkoksiryhmdt voi-
vat mahdollisesti olla hydroksyloituja, 1lineaarisia tai
haaroittuneita Ci.is-ryhmid, sekd naiden suolat epaorgaanis-
ten tai orgaanisten happojen tai emdsten kanssa.

Keksintd koskee myds yhdistetta, jolla on kaava VI

VI

ja sen kelaatit metallikationien kanssa ja naiden suolat

orgaanisten tai epdorgaanisten emidsten kanssa.
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R; voi sis&ltad typpiatomeja, mutta niista ei voi
mikdan olla kelaatin donoriatomi, mika tarkoittaa metalli-
ioniin koordinaatiosidoksella liittyvaad atomia.

Suurin osa ligandeista, joiden tiedetdadn komplek-
soivan paramagneettisia kationeja, kuten Fe®*:aa, Mn*':aa,
Gd’*:aa, Dy’*:aa tai jopa radioaktiivisia alkuaineita, kuten
yttriumia tai teknetiumia, sisdltavat ainakin 3 typpiato-
mia, joissa substituentteina on etikkahappo-, metyleenifos-
fonihappo- tai fosforihapporyhm&, mutta t&min keksinndn mu-
kaiset molekyylit ercavat n&istad siind, ettd ndissi kolmes-
sa substituenttiryhmdssd on funktionaalisen ryhmdn sisalté-
va hydrofiilinen sivuketju. Na&ma sivuketjut eli haarat voi-
vat olla rakenteeltaan vaihtelevia, mutta niiden on rajoi-
tettava riittavéssd mddrin molekyylin liikkeit&d ja niiden
taytyy sisaltdad atomeja, jotka kykenevat in vivo -olosuh-
teissa muodostamaan sellaisia sidoksia ympardivan mediumin
kanssa, ettda namd molekyylien valiset vuorovaikutukset im-
mobilisoivat mediumissa olevan molekyylin ainakin kolmesta
kohdasta.

Taman keksinndén mukaisia yhdisteitd on siten mah-
dollista saada aikaan kayttamdlld molekyyleissd, joiden
tiedetaan kompleksoivan paramagneettisia metalli-ioneja,
ainakin kahden donorityppiatomin substituenttien tilalla
kolmea tail parempana vaihtoehtona nelj&a patenttiselityk-
sessa kuvattua CH(R:)-X-ryhmda, jotka ovat edullisesti
identtisi& ryhmia.

Naista tunnetuista molekyyleistd voidaan esimerkik-
si mainita julkaisuissa EP-A-232 751, EP-A-255 471,
EP-A-287 465, EP-A-365 412, EP-A-391 766, EP-A-438 206,
EP-A-484 989, BP-A-499 501, WO-89/01 476, WO-89/10 645 ja
WO-91/11 475 kuvatut molekyylit sekd gadopentaatti- ja ga-
dotetraattiligandit.

Jotkin sopivista Ri-ryhmistd sis&ltavat ainoastaan
C-, H- ja O-atomeja; na&md ovat erityisesti sellaisia poly-
oksi-Cy3-alkyleenejé&, polyhydroksialkyyleja tai oligosakka-

ridi- tai polysakkaridiryhmi&, joihin on muodostettu yksi
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funktionaalinen ryhm&, jotta ne olisi mahdollista saada
liittymddn X:n suhteen alfa-asemassa olevaan hiiliatomiin.
R; voi myds olla jokin edellisid monimutkaisempi

ryhmd ja erityisesti
R2-G-R3,

jossa R; ei ole mikdan ryhmd tai se on alkyleeni, alkok-
sialkyleeni, polyalkoksialkyleeni, sisdisen fenyleenin si-
saltavad alkyleeni, fenyleeni tai tyydyttynyt tai tyydytty-
matén heterosyklinen ryhma, G on sellainen funktionaalinen
ryhma, joka on O-, CO-, 0OCO-, COO-, S0O3-, 0SO;-, CONR'-,
NR'CO-, NR'COO-, OCONR'-, NR'-, NR'CS-, CSNR'-, SOsNR'-,
NR'SO;-, NR'CSO-, OCSNR'-, NR'CSNR'-, P(O) (CH)NR'- tai
NR'P(O) (OH), Jjossa R' on H, Ci-g-alkyyli tai R;, R; on al-
kyyli, fenyyli tai alkyyli, jossa substituenttina tai si-
saisena ryhmé&nd on vyksi tai useampi ryhmistd, jotka ovat
fenyyli, alkyleenioksi, amino tai amido, joka on substitu-
oimaton tai substituoitu tai alkyylilla, jossa on mahdolli-
sesti substituenttina tai sisdisend ryhmdna yksi tai useam-
pi edelld olevista ryhmista, tai R; on ryhmd, joka muodos-
tuu mahdollisesti yhden funktionaalisen ryhmé&n sisaltévéstéa
yhdisteesta, joka on jokin sakkaridi, jokin oligosakkaridi,
jokin peptidi, jokin biologisesti yhteensopiva luonnossa
esiintyva tai synteettinen makromolekyyli tai jokin mole-
kyyli, joka kykenee sitoutumaan endogeeniseen bioresepto-
riin, seka jokin naiden yhdisteiden suoloista fysiologises-
ti hyvaksyttavien happojen tai emidsten kanssa.

Edullisia ovat ne yhdisteet, joissa G on amidoryh-
ma: CONR' tai NR'CO, jossa R' on H, Cig-alkyyli tai Rs;, tai
se on Rz:n ja Ri:n kanssa funktionaalisen eetteriryhman
muodostava happiatomi, sek& ne yhdisteet, joissa X on CO.H.

Naista yhdisteistd ovat ne yhdisteet, joissa saman-
laiset tai erilaiset R;-ryhmdt ovat R,-G-R;, erityisen edul-
lisia silloin, kun R, on mahdollisesti sis&isen fenyleenin

sisaltava Co.s-alkyleeni ja Ry on Ci-is-alkyyli, jolla on
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mahdollisesti substituenttina tai sisdisend ryhména yksi
tai useampl ryhmistéd, jotka ovat fenyyli, Ci-¢-alkoksi, ami-
no tai amido, jotka ovat substituoimattomia tai substituoi-
tuja alkyylilla tai alkoksialkyylilla, sakkarideilla, oli-
gosakkarideilla ja biologisesti yhteensopivilla makromole-
kyyleilla, kuten polyetyleeniglykolilla ja sen Ci-eette-
reilla ja dekstraanilla.

Edullisista Ro-ryhmista ansaitsevat maininnnan
(CHz)n, CH,CHOH, CH,CHOHCH,, (CH:)4CHOH, (CH2)nCsHs tai CsHa,
jossa n on 1, 2 tai 3.

Ellei toisin ole mainittu, té&ssd patenttiselityk-
sessa polyoksi-C;.;-alkyleeni tarkoittaa polyoksietyleeneja
ja polyoksipropyleenej& ja erityisesti polyetyleeniglykolia
ja sen Ci.;-monoestereitd ja monoeettereitd, joiden suhteel-
linen moolimassa on alle 150 000; sakkaridit tarkoittavat
hiilihydraatteja, kuten mannocosia, fukoosia tai galaktoo-
sia, sekd aminosakkarideja, kuten glukosamiinia tai galak-
tosamiinia; oligosakkaridit tarkoittavat 2 - 10 sakkaridi-
yksikkdd sisaltadvid lineaarisia tai syklisia ketjuja, kuten
sakkaroosi, maltotrioosi ja syklodekstriinit; polysakkaridi
tarkoittaa erityisesti selluloosajohdannaisia tai hydroksi-
etyylitarkkelysta, inuliinia tai dekstraaneja, joiden suh-
teellinen moolimassa on alle 20 000 tai jopa tatd suurempi
veteen liukenemattomien kompleksien kyseessad ollessa; poly-
hydroksialkyyli tarkoittaa polyoleja, joiden suhteellinen
moolimassa on alle 20 000, ja se tarkoittaa erityisesti po-
lyvinyylialkoholia.

Ellei toisin ole mainittu, ovat alkyyli-, alkylee-
ni- tai alkoksiryhmat lineaarisia, haaroittuneita tai syk-
lisid Ci-is-ryhmid; ndissd ryhmissd voi vyksi tai useampi
hiiliatomi olla hydroksyloitu.

Fenyyli- Jja fenyleeniryhmdt sekd heterosykliset
ryhmdt voivat olla substituoituja substituenteilla, Jjotka
ovat OH, Cl, Br, I, Cig-alkyyli, Cig-alkoksi, NO;, NR4Ry,
NRxCORy, CONR4R, tai COORx, ja Rx ja Ry, ovat H tai Ci.g-
alkyyli.
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Aromaattisista tyydyttymattdmistd tai asyklisista
heterosyklisistd ryhmistad voidaan mainita ryhmat, jotka on
johdettu tiofeenista, furaanista, pyraanista, pyrrolista,
pyrrolidiinista, morfoliinista, piperatsiinista, imidatso-
liinista, pyridiinista, pyrimidiinista, pyratsiinista, py-
ridatsiinista, tiatsolista, oksatsolista, pyrrolidiinista,
imidatsoliinista, dioksaanista, tetratsolista, bentsofu-
raanista, indolista, kinoliinistd ja naiden enemman tail va-
hemman tyydyttyneet johdannaiset tai isomeerit.

Biologisesti yhteensopivista luonnossa esiintyvista
tai synteettisista makromolekyyleistd voidaan mainita poly-
oksi-Cz.3-alkyleenit tai polyeetterit, polysakkaridit, poly-
aminohapot, kuten polylysiini, proteiinit, kuten albumiini
tai vasta-aineet ja niiden fragmentit, glykoproteiinit seka
oligomeerit tai tahtipolymeerit, kuten dendrimeerit ja ar-
borolit, joita on kuvattu julkaisuissa Angew. Chemie, Int.
Ed. 29(2) (1990) 138 - 175 ja EP-A-115 771.

Varsinkin silloin, kun kelaatteja on tarkoitus an-
taa potilaalle suun kautta tai perasuolen kautta, on myds
mahdollista k&yttdd veteen liukenemattomia tai jonkin ver-
ran veteen liukenevia makromolekyyleja, kuten polymetakryy-
lihappo- tai polyvinyylipyrrolidonijohdannaisia.

Niistd molekyyleistd, jotka kykenevadt sitoutumaan
endogeeniseen bioreseptoriin ja siten tekevat mahdolliseksi
kelaatin paikantumisen elimeen tai té&madn osaan, voidaan
mainita Jjulkaisussa US-4 647 447 mainitut molekyylit ja
erityisesti hormonit, kuten insuliini, prostaglandiinit,
steroidit, vasta-aineet ja erityisesti tuumorisoluille spe-
sifiset vasta-aineet, 1lipidit tai tietyt sokerit, kuten
arabinogalaktaani tai glukoosi, tai glykoproteiinit, joissa
uloimpana osana ei esiinny sialihappoa ja joiden tiedetdéan
sitoutuvan maksaan.

Ri:ssd oleva hydrofobinen kohta Jja erityisesti
Ri:ssd oleva fenyylirengas voi 1lisaksi edistda ei-kova-

lenttista sitoutumista biologisiin proteiineihin ja erityi-
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sesti albumiiniin; ta&md hydrofobinen kohta voidaan myds ok-
sastaa polyaminohapon johonkin muuhun osaan.

Yhden funktionaalisen ryhman sisaltava (poly)sakka-
ridi tarkoittaa (poly)sakkaridia, jossa yksi ketjun padssa
olevista sakkaridiyksikdéistd on modifioitu siten, ettd sen
on mahdollista muodostaa G-R;- tai CH-R;-sidos; t&llainen
funktionaalinen ryhmd, joka on kuvattu esimerkiksi julkai-
suissa J. Polymer. Sc. Part A, Polymer Chemistry, 23 (1985)
1395 - 1405 ja 29 (1991) 1271 - 1279 ja julkaisussa Biocon-
jugate Chem. 3 (1992) 154 - 159, valmistetaan pelkistavalléa
aminoinnilla kayttden NHs;:a tai reagoivan ryhmdn tai rea-
goivan ryhman prekursorin sis&ltadvda amiinia tai hapetta-
malla laktonin kautta. On siten mahdollista saada aikaan
sellainen johdannainen, jossa on ketjun padssid sijaitseva
funktionaalinen ryhm&, primdarinen amiini tai t&mé&n johdan-

nainen, jossa on reagoiva ryhm&, kuten

CNHICHOH 1. ~CH- O st
I
CH,CHCHCH ,0H

jossa
7, - HALNICH), CuNCH TR,

2 i

tai johdannainen, joka sis&ltad maltoosista per&isin olevan

funktionaalisen happoryhman

HOOO -CHOH ...:I:H e N
CH CHOHCH,OH

kun taas dekstraanin kyseessd ollessa saadaan
Z NH{CHOH J,={CH_1-0- "Avenen

Yhden funktionaalisen ryhman sisidltava polyety-
leeniglykoli tai yhden funktionaalisen ryhmén sis&ltdva po-

lyetyleeniglykolieetteri tarkoittaa yhdistettd, jossa toi-
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seen paateryhmdadn sisaltyy reagoiva funktionaalinen ryhma,
kuten jokin julkaisussa JMS Res. Macromol. Chem. Phys. C.
25(3) (1985) 325 - 373 kuvatuista ryhmistd; maininnan an-
saitsevat aminopolyetyleeniglykolin valmistusta koskeva
julkaisu J. Org. Chem. 45 (1980) 5364 tai erilaisia substi-
tuutiomenetelmia koskeva julkaisu Makromol. Chem. 182
(1981) 1379 - 1384.

Lantanidi-ionien kompleksoimiseen ovat edullisia ne
kaavan II mukaiset vyhdisteet, jotka sisaltévat kolme eri-
laista typpiatomia, joissa on substituentteina ainakin yksi
CH(R1)X-ryhmd Jja edullisemmin identtiset CH(R:)X-ryhmat,
jossa X = COzH.

Kaavan II mukaiset ligandit koostuvat makrosykleis-

t&d, ja niilld on kaava

R, R,
x-Héutx-a.‘-aI:-én-x
A, A, II
5 - HC - N - A B

jossa
- Ri-ryhmat ovat edullisesti identtisia ja X-ryhmat

ovat edullisesti CO3H,
- A; - A4 ovat toisistaan riippumatta

m ja n ovat alueelta 0 - 2 olevia kokonaislukuja,
joiden summa on 1 tai 2, ja Rg, Rip ja Ri1 ovat toisistaan
riippumatta H, alkyyli, alkoksialkyyli, fenyyli tai fenyy-
lialkyleeni, ja Rijp vol myds olla OH tai alkoksi, tai toi-

sella ryhmistd Rs ja Ri1 on kaava
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}lf‘., R',
I

X' - HC - N - A", - N - CH - X'

. !

A, A,

! ! I1!
X' - HC - N - A", - BY

I
R

jossa kirjaimilla voi olla samat merkitykset kuin kaavassa
IT olevilla kirjaimilla, joissa on samanumeroinen indeksi,
lukuun ottamatta R's:4a tai R'ii;:ta, joka on liittynyt mak-
rosykliin II, ja joka on Ci-g-alkyleeni, joka on mahdolli-
sesti substituoitu alkoksilla,

- B on N-W ja W on sama kuin Rs tai se on H, alkyy-
1li, alkoksialkyyli, mahdollisesti substituoitu amidoalkyy-
1li, polyocksi-C; 3;-alkyleeni, jotka ryhmdt sis&dltivat vaihto-
ehtoisesti fenyylin, Ci¢-alkyleeni-Y tai Y, jossa Y on tyy-
dyttynyt tai tyydyttymatdn heterosykli, joka koostuu yhdes-
ta tai kahdesta mahdollisesti yhdelld tai useammalla OH-,
alkyyli-, alkoksi- tai alkoksialkyyliryhm&lld substituoi-
dusta fuusioituneesta renkaasta, joissa on korkeintaan 12
jasenta, ja jotka sisaltavat 1 - 4 heteroatomia, jotka ovat
O, N ja S, edellyttéen, ettd silloin kun W on Y, niin N:&3an
liittynyt hiiliatomi on liittynyt heterosyklin kahteen hii-
liatomiin,

tai silloin kun Rs ja Ri1 poikkeavat kaavasta II',
niin W:11a4 on tamd& kaava, jossa kirjaimilla voi olla sama
merkitys kuin kaavassa II olevilla kirjaimilla, joissa on
samanumeroinen indeksi, lukuun ottamatta B':a, joka on N-
Ci-g-alkyleeni, joka on mahdollisesti substituoitu alkoksil-
la, tai W on mahdollisesti CH(R;)X,

tai Az-B-A3; on heterosyklinen ryhma, jossa B on
tyydyttynyt tai tyydyttymadtdn heterosykli, jonka renkaassa
on 5 taili 6 jasenta, joka sisaltdd 1 tai 2 heteroatomia,
jotka ovat O, S tai N, ja A; ja A; ovat ryhmd CH-R., jossa
Re on H tail Cig-alkyyli.

Edullisia ovat makrosyklit, joissa A; - A, ovat

(CH2)2 tai (CHz)s; tai yksi ndistd on substituoitu Rii:lla,
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jossa Ri; on alkyyli, fenyyli tai fenyylialkyleeni ja se on
edullisesti bentsyyli, joka on mahdollisesti substituoitu,
ja ne ovat edullisemmin sellaisia, joissa B on N-W.

Esimerkkein&d tallaisista makrosykleistd voidaan

mainita

EN h’i \N N/
N Nj‘j ' E/N N\]
Ned N > /
I\
N ONT Es\ Nj 0
) .
AR Y )
\'\[‘. _\N - ((.'! i:}"i ~N = 7
[ \\[N ’\j
N N . S
~ N }\ /‘v\—‘—;\\
n=2n-5s
N/ \ / \ 4 —
[N N7 EN NJ \J- N
CON
< N N - {UHyin -~ NS ™

joita on erityisesti kuvattu edelld mainituissa kirjalli-

suusviitteissa.
Siin& tapauksessa, ettd makrosyklin hiiliatomi on

substituoitu, on isomeerien seoksen muodostumisen valttami-
seksi erityisen edullista, ettd neljassd typpiatomissa on

substituentteina gsama CH(R;) COOH-ryhma.
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1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaanin johdannaisista

ovat edullisia ne johdannaiset, joilla on kaava

COH

— (CH,),~CONR,R,

CO;H

R\,R,NOC—((,TH:)Q‘L —
N N

-
R,R,NOC—(CH:)H'K - }— (CHy),-COZ
COH CO,H

jossa N on 2 tal 3 ja
Rx on H taili mahdollisesti hydroksyloitu Ci-is-alkyy-
1i ja R, on hydroksyloitu Cz 14-alkyyli, polyoksi-Cz.3-alky-
leeni, polyhydroksialkyyli tai mahdollisesti yhden funktio-
naalisen ryhmdn sisdltavastad sakkaridista, oligosakkaridis-
ta taili polysakkaridista muodostuva ryhmd; Ry, voi myds mah-
dollisesti sisé&lt&d Cie-alkyleeni- tai fenyleeniryhmat,
jotka ovat liittyneet edelld olevaan molekyyliin funktio-
naalisten amidi- taili eetteriryhmien v&litykselld, ja Z on
NRxRy tai OH.
Kaavan II mukaisista johdannaisista wvoidaan my0s
mainita johdannaiset, joilla on kaava
COLH COH
ROCHN-K}LR—J\\FHM\ /La(CH%;NHCOR
L]
SN N -
R OCHN~-(CH,), _( AN \..(CH}};NHCOR
COH CO;H

jossa n on 2 tai 3 ja R on hydroksyloitu Cz.14-alkyyli, po-
lyoksi-Cz.3-alkyleeni tai mahdollisesti yhden funktionaali-
sen ryhmédn sisadltava sakkaridi-, oligosakkaridi- tai po-
lysakkaridiryhma.

Taman keksinndén toisen kohteen mukaisesti keksintd

liittyy paramagneettisiin komplekseihin, joita taman kek-
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sinndén mukaiset ligandit muodostavat sopivien paramagneet-
tisten metalli-ionien, kuten gadolinium-, dysprosium- Jja
mangaani-ionien, kanssa, sekd ydinmagneettisen resonanssin
avulla tehtdvaan laadketieteelliseen kuvantamiseen soveltu-
viin varjoainekoostumuksiin, jotka sisdltavat naitd komp-
lekseja vyhdessd tavanomaisten kantaja-aineiden ja lisaai-
neiden kanssa.

Taman keksinndén mukaiset ligandit voivat myds muo-
dostaa komplekseja radioaktiivisten alkuaineiden, Kkuten
*™Tc:n tai °°Y:n, kanssa, joita voidaan kayttdd diagnosoin-
tiin tai terapeuttisessa kaytannodssa.

Nama kompleksit ovat tavallisesti sisdisiad suoloja,
jotka syntyvat keskusmetallikationin neutraloitumisesta 1li-
gandin happoryhmilléa; kun kompleksi sisdltéd&d muita happo-
ryhmi&, niin viimeksi mainitut voivat olla saatettuja suo-
lan muotoon kaytté&malla epdorgaanista tai orgaanista emas-
ta, mukaan lukien aminohapot, esimerkiksi NaOH, lysiini, N-
metyyliglukamiini, arginiini, ornitiini tai dietanoliamii-
ni.

Annokset, joina tdman keksinndén mukaisia wvarjocai-
neita voidaan antaa, ovat riippuvaiset kompleksin ominai-
suuksista, tamdn synnyttamastd relaksoituvuudesta, annoste-
lutiestd ja elimesta, minne aineet on tarkoitettu menemdan.
Suun kautta otettuna on esimerkiksi erityisesti gastroin-
testinaalialueelle mahdollista kayttadd alueella 0,1
2 mM/kg olevia annoksia Jja parenteraalisesti alueella
0,001 - 1 mM/kg olevia annoksia.

Kelatoivia polyaminohappojohdannaisia voidaan val-
mistaa menetelmalld, joka menetelma kasittdd sen, ettad saa-

tetaan nukleofiilinen lahtdaine, jolla on kaava
Z'CH(R1)X,
jossa Z' on halogeeni tai sulfonaatti ja Ri:n ja X:n rea-

goivat ryhmét ovat mahdollisesti suojattuja, reagoimaan ta-

man keksinndn mukaisten substituocitujen typpiatomien ai-
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kaansaamiseksi n&iden yhdisteiden rungon muodostavan poly-
amiinin kanssa, mahdollisen reagoivien ryhmien, kuten hyd-
roksyyli- ja happoryhmien, suojauksen poiston jalkeen.

Kuten on asianlaita tavanomaisissa nukleofiilisissa
substituutioissa, voidaan reaktio suorittaa poolisessa tai
poolittomassa aproottisessa liuottimessa, kuten asetonit-
riilissa, dimetyyliformamidissa tai tolueenissa tai vedessa
tai puhtaassa tai vesipitoisessa alkoholissa kayttaen epa-
orgaanista emasta, kuten alkalimetalli- tai maa-alkalime-
tallihydroksidia tai -karbonaattia tai tertiddrista amii-
nia, huoneenlampdtilan ja liuottimen palautusjddhdytyslam-
pdtilan valillad olevassa lampdtilassa.

Silloin kun kaikissa polyamiinin typpiatomeissa ei
ole identtisid& CH(R;)X-substituentteja, on mahdollista suo-
rittaa perakkaisia selektiivisia N-alkylointeja.

Esimerkiksi 1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaanin ol-
lessa kyseessd on mahdollista suorittaa monoalkylaatio
saattamalla huomattava vylimddra makrosyklia reagoimaan
Z'CH(R1)X:n kanssa sopivalla tavalla valituissa valmistus-
olosuhteissa, jotka on kuvattu julkaisussa J. Org. Chem. 58
(1993) 3869 - 3876, tal menettelemdlld niin, etta esiinty-
vista N-atomeista tehddadn 3 atomia reagoimattomaksi saatta-
malla ne reagoimaan etyyliortokarbonaatin tai dimetyylifor-
mamidiasetaalin kanssa julkaisussa J. Chem. Soc. Chem.
Comm. (1991) 1317 - 18 kuvatulla tavalla; sellaisen yhdis-
teen hydrolysoinnista, joka on saatu jattadmadllad sellaisen
reagoimasta estetty N-atomi substitucimatta, saadaan mono-
formamidi ja muut 3 N-atomia voidaan trialkyloida.

On myds mahdollista saada aikaan epasymmetrisia yh-
disteita valitsemalla polyamiinirungon muodostumiseen joh-
tavat lahtdaineet sopivalla tavalla; esimerkkeja nadista 1li-
neaaristen tai syklisten johdannaisten valmistusta koske-
vista reaktioista on esitetty julkaisussa EP-299 795.

Kun kyseessa ovat tietyt R;-substituentit ja eri-
tyisesti sellaiset substituentit, joilla on kaava R.-G-Rj,

jossa R; on makromolekyyli ja G on amidoryhma, on edullista
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valmistaa tamédn keksinndén mukaiset johdannaiset sellaisten
kaavan I mukaisten yhdisteiden kautta, joissa typpiatomeis-
sa on substituentteja, joilla on kaava CH(R';)X, jossa R';
on noin 2 - 5 hiiliatomia sisdltdvd pienimoolimassainen
ryhma.

Naillad yhdisteilld on kaava II, joissa kirjainten
merkitykset ovat identtiset edelld mainittujen merkitysten
suhteen lukuun ottamatta kirjainten merkitystd CH(R:)X:ssa,
joka on CH(R:-G')X', jossa G' on G:n prekursorina oleva
reagoiva funktionaalinen ryhma&, kuten COOR', SOsR', POsR',
NHR', SO;NHR', N=C=S, N=C=0 ja OH, ja X' on X tai suojattu
X, erityisesti esteriryhma.

G:n prekursoriryhmd tarkoittaa mitd& tahansa funk-
tionaalista ryhmda, jonka avulla tiedetd&dn olevan mahdol-
lista muodostaa kovalenttinen sidos teollisuudessa kaytet-
tavissa olevissa valmistusolosuhteissa, ja esimerkiksi
edelld mainittujen ryhmien lisdksi niitd ryhmia, joita kay-
tetaan oksastuksen tekemiseen proteiineihin.

Naitd johdannaisia voidaan valmistaa edella olevan
kuvauksen mukaisesti, joka koskee taman keksinndén mukaisten
kaavan II mukaisten johdannaisten valmistamista, mutta
kayttaen nukleofiilisia lahtdaineita Z'CH(R,G')X'.

Sellaisten taman keksinndén mukaisten ligandien ai-
kaansaamiseksi, joiden 3 N-atomeista ainakin 3:ssa on sub-
stituenttina CH(R:-G-R3)X, voidaan namad valituotteet kytkea
reagoiviin Rj;-johdannaisiin tavanomaisten, erityisesti pep-
tidien synteeseissd tavallisesti kaytettyjen, menetelmien
mukaisesti tai menetellen mahdollisesti niin, ettd sitten
kun hapot G':n ja reagoivan R's;-ryhmé&n ominaisuuksien mu-
kaan on aktivoitu happohalogenideiksi tai happoanhydrideik-
si tai kaytetty dehydroivaa reagenssia, kuten karbodi-
imideja, voidaan amiini alkyloida tai asyloida tai konden-
soida amiini aldehydin kanssa ja suorittaa sitten tuotteen
pelkistys.

Naista kemiallisista valituotteista voidaan mainita

valituotteet, joilla on kaava



veu awsn

LT

.o

11317 1

18

CO,H

%‘OEH
HO.C=iCHyy, L ICHy1- COLH

[\ N N J VI
HO,C = CH,y, r N/ \—- (CHy),~CO.H

CO5H COH

ja johdannaiset, joilla on kaava

COH COH

HBN ":CH}J‘} (CH;);" NHZ

N\
l::\' N
H,N - iCH, 1, _( S \— (CHy),- NH,

COH CO,H

sekd niiden alkyyliesterit tai suolat.
Kaavan VI mukaiset yhdisteet ovat erityisen edulli-
10 sia siind mielessa, ettd niiden avulla on mahdollista saada
aikaan tri- tai tetra-amideja, Jjotka on johdettu C:hen
liittyneista typen suhteen y-asemassa olevista karboksyyli-
ryhmistd o-asemassa olevia CO;H-ryhmid modifioimatta, kun
amidointireaktio suoritetaan saattamalla kelaatti VI rea-
15 goimaan amiinin kanssa dehydroivan aineen, kuten karbodi-
imidin, 1lasna ollessa vesipitoisessa tai orgaanisessa me-
diumissa.
Valmistusolosuhteiden, lahtdaineiden suhteellisten
osuuksien, liuottimen, reaktiocajan ja lampdtilan sekad kay-
20 tetyn amiinin reagoivuuden mukaan saadaan kaavan VIII tai

IX mukaista yhdistettd tai niiden seocksia.
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CO,H
N CO,H
_NOC -(CHy), —L\r——\/J—%CWh*CON:
!

N N

3¢
[ M ] VIII

N N N
~NOC - (CH,), _{ N— \— (CHy);— CON
CO,H CO,H

CO,H

- CO,H
-
N

N
[ M}# J
IX

N N
~NOC - (CH,, _{ AN \— (CH,);— CO-H

jossa M’ on edullisesti Gd°", jonka avulla on mahdollis-
ta saada varjoaineena kayttdkelpoista kompleksia suoraan,
mutta M®* voisi olla mik& tahansa kaavan VII mukaisen 1li-
gandin kelatoima kationi; M** on sitten erotettava ligan-
deista VIII tai IX kayttém&lld happoa, kuten HCl:aa, H:S:aa
tai HCN:4&4, minkad Jjalkeen ligandit saatetaan reagoimaan
kompleksoitavan paramagneettisen alkuaineen oksidin tai
suolan kanssa.

On paivanselvaa, ettda amidien valmistamiseksi ta-
t4d menetelmdd on mahdollista k&yttdd muihin yhdisteisiin,
joissa sivuketju sisadltada funktionaalisen happoryhman ja X
on CO;H tai POsH.

Menetelmdlld on itse asiassa mahdollista suojata
selektiivisesti metallin koordinaatioon 1liittyvia useita
erilaisia happoja ja amiineja.

Kaavan I mukaisten johdannaisten metallikomplekseja
ja kaavan VI mukaisten synteettisten valituotteiden metal-
likomplekseja voidaan valmistaa tavanomaiseen tapaan saat-
tamalla vyksi ekvivalentti metallioksidia tai metallisuo-
laa reagoimaan vesipitoisessa mediumissa edullisesti yli

20 °C:n, mutta alle 90 °C:n lampdtilassa.
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Tuonnempana on kuvattu esimerkkeja taman keksinndn
mukaisten valituotteiden sek& ligandien tai kelaattien val-
mistuksesta.

Esimerkit

5 Esimerkki 1
Sellaisten yhdisteiden valmistus, joilla on kaava

€10
CF,CONH @—fﬁNiQ NHCOCF,
1

J

CF,CONH N
g0 0
Reaktiokaavio:
10
FALOO O o (@] e
e i cr A oy On 1
PR AIEES ; - N TR Y -
N RN e;:
0 O NBS o o
I L T el
H' - H o Br
¥ o '
o CHICN
. NH N
' J -+ CFy ‘LL‘N . OEt —_— 1
NH HN H - Br NaHCO3
! Ld
! 15
1. 1,4-(trifluoriasetamido)bentseenietikkahappo
D Tamad vyhdiste wvalmistetaan menetelman mukaisesti,
: joka on kuvattu julkaisussa Janda, K.D., et al. [J. Am.
, 20 Chem. Soc., 113(1) (1991) 291] ja sen saannoksi saadaan
f 75 %.
o 10 g:sta 4-aminofenyylietikkahappoa saadaan 12 g
C trifluoriasetyloitua johdannaista, jonka luonnehtiminen

e 'H-NMR:114 antaa tulokset & ppm (DMSO): 7,45 (d, 4 H), 7,56
25 (s, 2 H), 11,15 (s, 1 H).



10

15

20

25

30

35

113171

21

2. Etyyli-4-(trifluoriasetamido)bentseeniasetaatti

Tamad yhdiste saadaan menetelmdlla, joka on kuvattu
julkaisussa Janda, K.D. [J.A.C.S. 113(1) (1991) 2911, kayt-
tden lahtdaineena edellisessd vaiheessa valmistettua hap-
poa, Jja saannoksi saadaan 33 %. 12 g happoa muunnetaan
4,4 g:ksl esteria, jonka luonnehtiminen 'H-NMR:114 antaa
tulokset (6 ppm) DMSO: 1,1 (t, 3 H), 3,6 (s, 2 H), 4,05 (g,
2 H), 7,4 (q, 4 H).

3. Etyyli-a-bromi-4-(trifluoriasetamido)bentseeni-
asetaatti

4 g (14,5 mmol) edelld valmistettua esteria suspen-
doidaan CCl;:&3n (150 cm’). Seosta sekoitetaan ja se saate-
taan varovasti palautusjddhdytyslampdtilaan. 2,8 g N-bromi-
sukkinimidid dja 0,2 cm® vakevadd hydrobromihappoliuosta
(38 %) johdetaan reaktoriin ja mediumia sekoitetaan palau-
tusjddhdyttaen 48 h. Liukenematon materiaali erotetaan suo-
dattamalla ja liuotin haihdutetaan. Jaannds puhdistetaan
silikassa (eluointiliuos CH:Cl,), mistd saadaan 2 g puhdis-
tettua tuotetta.

Saanto on 40 %.

'H-NMR (6 ppm) : 1,2 (t, 3 H), 4,1 (g, 2 H), 5,9
(s, 1 H 7,6 - 7,8 (m, 4 H), 11,4 (s, 1 H).

4. Yhdisteen 1 valmistus

120 mg NaHCOs;:a ja 500 mg edelld valmistettua bro-
mioitua johdannaista lisatdan liuokseen, Jjoka sisaltaa
60 mg (0,35 mmol) 1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaania 10
cm’:ssa asetonitriilid. Suspensiota sekoitetaan 40 °C:n
lampdtilassa 48 tuntia. Tamdn jalkeen reaktiomedium suoda-
tetaan ja liuotin haihdutetaan alipaineessa. Jaannds ote-
taan talteen i1sopropyylieetteriin, mistd saadaan 600 mg
raakatuotetta jauheena. Tuote puhdistetaan kromatografises-
ti silikakolonnissa (eluointiliuos: AcOEt/MeOH, ensin 90/10
ja sitten 80/20).

Tastd saadaan 110 mg tuotetta.

)

Saanto on 32 %.
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BC-NMR (& ppm) CDCls: 14,6, 61,7, 63 - 67, 116
(CF3), 130,6 - 136 (aromaattiset C-atomit), 155 (CONH), 172
(Co) .

Taman jalkeen yhdisteen 1 funktionaalisista amino-
ryhmista poistetaan suojaus saattamalla naméd reagoimaan
NaBH;:n kanssa etanolissa julkaisussa Chem. Ber. 103 (1970)
2437 kuvatulla tavalla.

Nain menetellen saadaan tamé&n keksinndén mukaista
valituotetta, jossa R, = C¢Hs ja G' on NH, ja joka on sel-
laisen taman keksinnén mukaisen yhdisteen prekursori, joka
sisaltad 3 substituenttia.

Esimerkki 2

Sellaisen yhdisteen valmistus, jolla on kaava
0.0 0 ;%\
M«»{:jy;g;“jjii<:>poue
i
oD 1
N

Reaktiokaavio

O, SOC12 O

Y 18uQ#<
oM I, e
e _O_j — M e/ —
_ -

O)'x NBS @
~0 P ‘f o
- ] e kol
MN)«<:>——J , el —{ ) 4 I
3r
Famatna e .
- 1 . o o= L — 2

d
TNH RN

\ ) B: NaHCQO3
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1. t-butyyliparametoksifenyyliasetaatti

Tuote valmistetaan menetelmdn mukaisesti, joka on
kuvattu julkaisuissa Gotthardt, H., et al. [Chem. Ber. 109
(1976) 740] ja Mattingly, P.G. [J. Org. Chem. 16 (1981)
1557] . 15 g:sta parametoksifenyylietikkahappoa saadaan 5 g
t-butyyliesteria.

Saanto on 28 %.

'H-NMR (8 ppm): 1,3 (s, 9 H), 3,46 (s, 2 H), 3,75
(s, 3 H), 6,8 - 7,3 (g, 5 H).

2. t-butyyli-a-bromiparametoksifenyyliasetaatti

Tuote valmistetaan menetelman mukaisesti, joka on
kuvattu julkaisuissa Gotthardt, H., et. al. ja Mattingly,
P.G.

5 g:sta edelld wvalmistettua t-butyyliesteria saa-
daan 2,5 g bromioitua johdannaista.

Saanto on 33 %.

'H-NMR (6 ppm): 1,48 (s, 9 H), 3,82 (s, 3 H), 5,28
(s, 1LH), 6,83 - 7,6 (m, 5 H).

3. Yhdisteen 2 valmistus

Liuokseen, Jjoka sisaltaa 285 mg 1,4,7,10-tetra-
atsasyklododekaania (1,65 mmol) 30 cm’:ssa asetonitriilia,
lisat&an seosta samalla sekoittaen 600 mg NaHCO;:a. Suspen-
sioon johdetaan 2 g edelld valmistettua o-bromiocitua este-
rid ja reaktioseosta sekoitetaan 48 tuntia huoneenldmmdssa.
Suodatuksen ja liuottimen haihdutuksen Jjalkeen jéannds
puhdistetaan kromatografisesti silikassa (eluointiliuos
CH,Cl,/AcOEt/MeOH 80/10/4), mist& saadaan 500 mg puhdistet-
tua tuotetta.

Massaspektri (FAB'): 833.

C-NMR (& ppm): 27,6 (CHs t-butyyli), 45 - 50 (ren-
gas), 54,9 (CH30), 61,1 (t-butyyli), 68 (NCH), 113,6 -
127,2 - 130,4 - 158 (aromaattiset C-atomit), 171 (C=0).

Taman jalkeen yhdisteen 2 funktionaalisista fenoli-
ryhmistd poistetaan suojaus saattamalla tamd reagoimaan

booritribromidin kanssa julkaisuissa Org. Synth. Coll.
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Vol. V (1973) 412 tai J. Org. Chem. 44 (1979) 4444

kuvatulla tavalla.
Talla tavoin saadaan taman keksinndén mukainen vali-

tuote, jossa Ry, = CgHs ja G' on OH ja joka voidaan substitu-
5 oida tavanomaiseen tapaan.

Esimerkki 3
Happo- ja Gd*'-kompleksiyhdistetta vastaavan yhdis-

teen, jolla on kaava

10

valmistus
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Reaktiokaavio
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1) Hydratsiinihydraatti
MeOH 3
2) laimea HCL

Saanto 65 % tetra-alkyloituna johdannaisena

1. 5-(N-ftaali-imidi)pentaanihappo

12,6 g (85,1 mmol) fraalihappoanhydridia, 10 g
(85,1 mmol) 5-aminovaleriaanahappoa, 1,2 ml (8,51 mmol)
trietyyliamiinia ja 130 ml tolueenia yhdistetddn keskendan
ja seosta sekoitetaan palautusjaddhdyttaen 1 tunti kolmi-
kaulapullossa, Jjoka on varustettu Dean-Stark-laitteella
muodostuneen veden poistamiseksi atseotrooppisella tislauk-
sella. Saostuma, joka on muodostunut seokseen pidettaessa
sitd ydén yli huoneenlammdssa, suodatetaan ja pestadan hep-
taanilla, tamé&n jalkeen 200 ml:1lla 1 N vetykloridihappoliu-
osta ja sitten 100 ml:1lla vettd. Kuivauksen jalkeen saadaan
7,37 g 5-(N-ftaali-imidi)pentaanihappoa valkeiden kiteiden
muodossa saannon ollessa 35 % (sp. = 115 °C).

'H-NMR (CDCls) & (ppm): 7,8 (m, 2 H), 7,7 (m, 2 H),
3,7 (¢, 2 H), 2,4 (¢, 2 H, 1,7 (m, 4 H).
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“C-NMR (CDCl3) & (ppm): 178, 168, 134, 133,9,
123,2, 37,4, 33,3, 27,9, 21,8.

2. 2-bromi-5- (N-ftaali-imidi)pentaanihappoisopro-
pyyliesteri

7,2 g (29,1 mmol) 5-(N-ftaali-imidi)pentaanihappoa
lisadtdan liuockseen, joka sisdltdd 3 ml hiilitetrakloridia
ja 8,5 g (116 mmol) tionyylikloridia. Liuosta palautusjaah-
dytetdédn 1 tunti; siihen lisdtaé&n 14 ml hiilitetrakloridia,
6,2 g (34,9 mmol) N-bromisukkinimidia ja 2 pisaraa 48-
%:ista vesipitoista hydrobromihappoa ja liuoksen palautus-
jddhdytyksen annetaan jatkua 2 tunnin ajan. Ja&hdytetty
liuos yhdistet&dn 60 ml:aan isopropanolia ja seosta sekoi-
tetaan 30 minuuttia. Kun seos on haihdutettu vakuumissa,
saatu 0ljy puhdistetaan silikassa ja eluointi suoritetaan
seoksella, Jjossa on 50 osaa dikloorimetaania ja 50 osaa
heptaania, ja taman jalkeen dikloorimetaanilla. Liuottimien
haihdutuksen jalkeen saadaan 8,2 g 2-bromi-5-(N-ftaali-imi-
di)pentaanihappoisopropyyliesterid, jonka saanto on 76,6 %,
kiteytyvan (sp. 75 °C) vaaleankeltaisen 6ljyn muodossa.

'H-NMR (CDCls) (&6 ppm): 7,85 (m, 2 H), 7,7 (m,
2 H), 5 (m 1 H, 4,2 (¢, 1 H, 3,7 (¢, 2 H), 1,7 - 2,2 (m,
4 H), 1,2 (d, 3 H), 1,25 (d, 3 H).

PC-NMR (CDCl;) (& ppm): 168,5, 168, 133,9, 132,
123,2, 69,7, 45,5, 36,9, 31,9, 26,9, 21,5, 21,3.

3. 1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaani-1,4,7,10-tet-
ra-[2-(5-N-ftaali-imidi)pentaani] happotetraisopropyylieste-
ri

0,92 g (5,34 mmol) 1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaa-
nia, 11,8 g (32,1 mmol) yhdistettd (2), 3,4 g (32,1 mmol)
natriumkarbonaattia ja 36 ml asetonitriili& sekoitetaan pa-
lautusjadhdyttien 72 tuntia. Suodatuksen ja vakuumissa suo-
ritetun haihdutuksen jalkeen saatu 61jy otetaan talteen di-
kloorimetaaniin ja pesté&dn vedelld. Kuivauksesta ja dikloo-
rimetaanin haihduttamisesta saatu jaannds puhdistetaan kah-
della perakkdiselld pikakromatografisella toimenpiteella

silikassa, Jjossa ensimmdisend eluointiaineena kaytetdéan
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seosta, Jjoka sisaltaa 95 osaa CH.Clz:ta ja 5 osaa CHi;OH:ta,
ja tamédn jalkeen toisena eluocintiaineena seosta, joka si-
sdltdd 95 osaa CHiCOOC;Hs:ttd ja 5 osaa CHiOH:ta. Liuottimi-
en haihdutuksen jalkeen saadaan amorfisten kiteiden muodos-
sa 4,62 g 1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaani-1,4,7,10-tetra-
[2- (5-N-ftaali-imidi)pentaani]happotetraisopropyyliesteria,
jonka saanto on 65 %.

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 7,5 - 7,85 (m, 16 H), 4,8 -
5,1 (m, 4 H), 1 - 3,8 (m, 72 H)

BC-NMR (CDCl;) & (ppm): 167, 166,9, 162,8, 128,4,
126,9, 117,8, 62,2, 57,9, 45,3, 45, 32,5, 22,3, 20,4, 16,9,
16,7.

4. 1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaani-1,4,7,10-tet-
ra-[2- (5-amino) pentaani] happotetraisopropyyliesteritetra-

hydrokloridi
1 g (0,76 mmol) 1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaani-

1,4,7,10-tetra-[2-(5-N-ftaali-imidi)pentaani] happotetraiso-
propyyliesteria, 0,15 ml hydratsiinihydraattia (3,04 mmol)
ja 8 ml metanolia palautusjaahdytetddn 1 tunti seosta sa-
malla sekoittaen. Seokseen lisdtddn huoneenldmmdssa 10 ml
0,5-molaarista  hydrokloorihappoa. Muocdostunut  saostuma
poistetaan suodattamalla ja suodos haihdutetaan.

5. 1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaani-1,4,7,10-tet-
ra-[2- (5-amino)pentaani] happo (hydrokloridi)

3,1 g kohdan 3 mukaan saatua ftaali-imidijohdan-
naista ja 270 ml 6 N vesipitoista HCl-liuosta palautusjaah-
dytetddn useiden péivien ajan seosta samalla sekoittaen;
seos konsentroidaan sitten alipaineessa 20 ml:n tilavuu-
teen, kiinted materiaali erotetaan, seos uutetaan etyyli-
eetterilld ja uute kuivataan. Jadannds puhdistetaan kromato-
grafisesti kayttden silanoitua silikaa ja eluointia vedel-
13; halutun tuotteen vesipitoinen liuos konsentroidaan Jja
jadannds saostetaan etanolilisavksella, mistd tasta saadaan
1,15 g happoa.

Sp. = 250 °C.



e

10

15

20

25

118171

28

'H-NMR (D,0) & ppm: 3,8 - 4 (m, 4 H), 2,8 - 3,6 (m,
24 H), 1,5 - 2,2 (m, 16 H).

6. Edelld olevan hapon Gd*'-kompleksi

1,2 g edelld olevaa tuotetta ja 0,5 g GdCl;.6Hx0:ta
liuvotetaan 17 ml:aan vettad. Mediumin pH muuttuu reaktion
edistyessd; se sailytetdadn arvossa 6 lisdamalld siihen 1 N
vesipitoista NaOH-liuosta; kun pH on stabiloitunut arvoon
6, se saatetaan uudella NaOH-lisayksella arvoon 7 ennen
seoksen konsentroimista alipaineessa. Saatu kiintea aine
saostetaan 75-%:isessa (V/V) etanolissa.

Nain menetellen saadaan 1,1 g haluttua tuotetta
beigenvaristen kiteiden muodossa, jotka sulavat yli
300 °C:ssa.

Esimerkki 4

1,4,7,10-tetrakis{3- [N- (2-hydroksietyyli) -N- (1-de-
oksiglusitoli)karboksamido] -1-karboksipropyyli}-1,4,7,10-
tetra-atsasyklododekaani (gadoliniumkompleksi, Na-suola,

vhdiste nro 4)
OH

\ H
P! o

RN\OC/\’I /T j\/\CONn
f\/\i v z/vco?

R = CH, - (CH;OH), - CH,OH

1 1,4,7,10-tetrakis[1,3-di (metoksikarbonyyli)pro-
pyylil-1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaani

43 g (0,18 mol) dimetyyli-2-bromiglutaraattia, jo-
ka on valmistettu julkaisun Hoye, T.R., J. Org. Chem. 47
(1982) 4152 - 4156, mukaisesti, lisatdén pisaroittain seok-
seen, Jjoka sisdltdd 4,3 g (0,025 mol) 1,4,7,10-tetra-
atsasyklododekaania, 25 g (0,18 mol) kaliumkarbonaattia ja

100 ml asetonitriilid ja jota pidetdan 50 °C:ssa. Suspen-
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siota sekoitetaan 48 tuntia té&ssa lampdtilassa, minka jal-
keen se suodatetaan. Kun seos on haihdutettu kuivaksi ase-
tonitriilistd, saatu jadannds puhdistetaan 2 kertaa pikakro-
matografialla silikassa dikloorimetaani/metanoli-gradient-
tia kayttden. Liuottimien haihdutuksen jalkeen saadaan 15 g
beigenvaristad jauhetta ja saanto on 75 %.

TLC: Si0;, CH,Cl,/CH3OH (9/1)

Re = 0,8.

2. 1,4,7,10-tetrakis[1,3-dikarboksipropyylil] -
1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaani

15 g (0,019 mol) 1,4,7,10-tetrakis[l,3-di(metoksi-
karbonyyli)propyylil-1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaaniyh-
distettad sekoitetaan 100 ml:ssa metanolia ja 250 ml:ssa 1 N
vesipitoista NaOH-liuosta 16 tunnin ajan huoneenlammdssa.
Liuoksessa oleva oktahappo puhdistetaan pidattamalla se
Rohm and Haas -yhtidén markkinoimaan IRA 458 -hartsiin ja
eluoimalla ta&td sitten etikkahappogradientilla. Liuottimien
haihdutuksen jalkeen saadaan 11 g valkeata jauhetta ja
saanto on 85 %.

TLC: Si0,, CH3COOC,Hs/CH30H/CHsCOOH (35/35/40), Rf =
0,2.

C-NMR DMSO (6 ppm): 31,13, 47,50, 61,13, 61,76,
172,29, 174,9.

Massaspektri (FABY): piikki = 693

3. Edellad olevan valituotteen (pentanatriumsuola)
gadoliniumkompleksi

Suspension, joka sisaltad 12,1 g (0,0175 mol) koh-
dan 2 mukaista yhdistetta ja 6,5 g (0,0175 mol)
GdCl;3.6H0:ta 225 ml:ssa vettd, pH sdddetdan arvoon 6,5 li-
s&damalla siihen 1 N vesipitoista NaOH-liuosta ja se pide-
tdan tassd pH-arvossa perakkaisilla lisdyksilla. Kun pH ei
endd muutu, vesli poistetaan alipaineessa, mista saadaan

19,8 g valkeata jauhetta, joka on lopullisen tuotteen ja

NaCl:n seos.
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4. 1,4,7,10-tetrakis{3- [N- (2-hydroksietyyli)-N- (1-
deoksiglusitoli)karboksamido] -1-karboksipropyyli}-1,4,7,10-
tetra-atsasyklododekaanin gadoliniumkompleksin mononatrium-
suola (yhdiste nro 4)

Suspensiossa, joka sisaltada 2 g (2,9 mmol) kohdassa
2 saatua yhdistettd 100 ml:ssa vettd sekd 1,1 g (2,9 mmol)
gadolinium(III)kloridiheksahydraattia ja jota  pidetaéan
80 °C:ssa, on riittavad madrd siihen lisattyd 0,1 N vesipi-
toista NaOH-liuosta, ettd sen pH:ksi tulee 4,3. Saadun liu-
oksen pH sdadetddn arvoon 7 ligsdé&malléd samaa NaOH-liuosta
ja liuos vakevdidadén sitten 10 ml:n tilavuuteen. Kun liuok-
seen on lisatty 2,8 g (12,2 mmol) 1l-deoksi-1-(2-hydroksi-
etyyliamino) -D-glusitolia, pH saadetd&n arvoon 5,3 lisaa-
malla liuokseen 1 N vesipitoista hydrokloorihappoliuosta,
siihen 1lisatdan 2,3 g (12,2 mmol)
pyyli) -3-etyylikarbodi-imidihydrokloridia ja liuosta sekoi-

1- (3-dimetyyliaminopro-

tetaan 16 tuntia huoneenlammossd. Liuoksen pH sdadetdan ar-
voon 3,5 l1lisdamdlld Rohm and Haas -yhtidén markkinoimaa IRN
77 -hartsia, seos suodatetaan, pH saddetddn arvoon 5,5
kdyttaen 0,1 N vesipitoista NaOH-liuosta ja tuote eluoidaan
sitten silanoidusta silikasta. Kun seoksesta on haihdutettu
vesi ja jaannds pesty tamadn jalkeen 100 ml:lla etanolia ja
kuivattu, saadaan 4 g valkeata jauhetta.
Esimerkki 5

Yhdisteen nro 5, jolla on kaava

1 HO‘-\ ,)O
N!‘j;,,f i 1 NHR
f - B . v/H ™ /L S
0 _~_;N N -, ' M
L I
9 NN ?
}“- s . -~ v\ Ny
NHR N HO,.L% o NAR
0" "OH

jossa
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,.,CON[ECHQCHZOhCHa]z

N _4':

“commnuCHgOhCHﬂe

gadoliniumkompleksi

1. R-NOz2:n valmistus

1 g 5-nitroisoftaalihappokloridia lis&téan 0 °C:ssa
liuokseen, joka sisaltda 2,5 g bis(3,6,9-triocksadekyyli) -
amiinia, joka on valmistettu kayttden julkaisussa Tetrahe-
dron 47 (1991) 411 kuvattua menetelmdad, seka 1,12 ml tri-
etyyliamiinia 10 ml:ssa dikloorimetaania. Mediumin annetaan
ja&da sekoittumaan 2 tunniksi huoneenlampddn ja se pestaan
sitten vedelld, kuivataan Na,SOs:n paalld ja konsentroi-
daan. Saatu jaa&nnds puhdistetaan kromatografisesti silikas-
sa eluoiden CH,Cl,/CH;OH-seoksella (seossuhde 95/5). Nain
saadaan 2,26 g haluttua tuotetta keltaisen &6ljyn muodossa.

2. 5-amino-N,N,N', N'-tetrakis(3,6,9-trioksadekyy-
1li)-1,3-bentseenidikarboksamidi (RNH2)

2,2 g edella olevaa nitrojohdannaista 10 ml:ssa
etanolia vedytetdan 10> Pa:n paineessa 20 °C:n lampdtilas-
sa 10-%:isella Pd/C-seoksella. Kun medium on suodatettu ja
konsentroitu alipaineessa, saadaan 2 g amiinia keltaisen
6ljyn muodossa.

'H-NMR (CDCls;) & (ppm): 6,7 (s, 2 H), 6,6 (s, 1 H),
3,35 - 3,7 (M, 48 H), 3,25 (s, 12 H).

3. Yhdisteen nro 5 Gd**-kompleksi

1 g esimerkin 4 vaiheessa 3 saatua kompleksia,
3,23 g RNHz;:ta Jja 6,8 g 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-
etyylikarbodi-imidi (hydrokloridia) liuotetaan 13 ml:aan
vettd; liuos jatetddn sekoittumaan 48 tunniksi huoneenlam-
pddn ja siihen lis&té&an useita kertoja 1 N vesipitoista
HCl-liuosta pH-arvon sailytté&miseksi noin 7:ss&. Mediumin
tilavuus saadetdadn 150 ml:ksi lisdamadllad siihen wvetta ja

sille suoritetaan sitten ultrasuodatus Filtron-yhtidn (USA)
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markkinoimassa nova-tyyppisessa minisette-kasetissa kaytta-
en membraania, jonka paastdraja on 3 kilodaltonia.

Halutun tuotteen retenticaika on 30 minuuttia gee-
joka on suoritettu Superdex®-75-geelilléa

Pharmacia-kolonnissa

lisuodatuksessa,
60 cm x 2 cm
(H,0) virtausnopeudella 1 ml minuutissa.

pakatussa suuruisessa

eluoimalla

Esimerkki 6

Yhdisteen numero 6, jolla on kaava

i CNCONTL e

jossa R = NH(CH, (CHOH) ,-CH,0H) », Gdykkompleksi (natriumsuo-

la).
1 mmol esimerkin 4 vaiheen 3 mukaista kompleksia ja

4,6 mmol kaupallista bis-(2,3,4,5,6-pentahydroksiheksyyli) -

amiinia liuotetaan 13 ml:aan vettd; tamdn liuoksen pH sda-

detdan arvoon 6 1lis&dmdlld siihen 2 N vesipitoista HCl-
seokseen lisatdan 21 mmol 1-(3-

livosta, minka jalkeen

dimetyyliaminopropyyli) -3-etyylikarbodi-imidihydrokloridia;
kun mediumia on sekoitettu 4 tuntia, siihen lisAtdan viela
kun seosta on sekoitettu yén yli,

suodatetaan

21 mmol karbodi-imidid;

100 ml liuos

ja
-yhtidén markkinoimaa IRN

siihen lisataan vetta

H'-muodossa olevaa Rohm and Haas
77 -hartsia kayttden ja tédman jélkeen OH -muodossa olevaa

Rohm and Haas -yhtidén markkinoimaa IRA 458 -hartsia kaytta-

en; saatu liuos ultrasuodatetaan Filtron-kasetilla, jossa

on membraani, jonka padstdéraja on 1 kilodaltonia.

Lopullisen tuotteen retentiocaika geelisuodatuksessa

SuperdexR 30:ssa on 78 minuuttia, kun eluointiliuocksen
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(fosfaattipuskuri, pH = 7,2) virtausnopeutena on kéytetty
1 ml minuutissa.
Esimerkki 7

Yhdisteen nro 7, jolla on kaava

A\ T
7 P . P
j\:.; N \_\N p N ,")k’”\-../'/ \{\'
-~ ~ o
| J 0
v \:N NN /1’1'\
S T T 4‘: R
R g&l HO g
0” "OH
jossa
CH.OH CH,OH
,"Om“‘ '\'\ : /‘O """""" '\‘:
R= HN -CHp{CHOH)p-CHO < HO o~ HO ,1]
g N b OH
HOCH-HOHC UH OH

Gd’* -kompleksi

1. RCH2C¢Hs:n ja tamin jdlkeen julkaisun J. Carbo-
hydrate Chemistry 11(7) (1992) 813 - 835 mukaisesti suori-
tettava RH:n valmistus

8,2 ml tislattua bentsyyliamiinia lisdtaan liuok-
seen, Jjota pidetdan 60 °C:ssa ja joka sisdltda 23,6 g mal-
totricosia 16 ml:ssa vettd. Kun mediumia on sekoitettu
3 tuntia tassa lampdtilassa, siihen 1lisatddn 60 ml me-
tanolia ja sen lampdtila sdadetddn 25 °C:een, minkd jalkeen
seokseen lisataan erina 3,56 g natriumboorihydridia.

Kun liuosta on sekoitettu 48 tuntia 20 °C:ssa, se
konsentroidaan ja jaannds liuotetaan 100 ml:aan metanolia;
seokseen lisatdan 4 N vesipitoista hydrokloorihappoliuosta,
kunnes pH-arvoksi saadaan 3, ja kun seokseen on lisdtty sen
kaksinkertaista tilavuutta vastaavaa maadrad metanolia, se

konsentroidaan. Jaanndés liuotetaan 100 ml:aan metanolia,
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seos suodatetaan, minka jalkeen se konsentroidaan. Jaanndk-
seksi jaanyt Kkiinted aine pestaan etanolilla 70 °C:ssa,
minkd Jjalkeen se kuivataan Jja siitd saadaan 25,6 g
RCH;CgHs.HC1 :44. Amiini saadaan kayttamalla Rohm and Haas
-yhtién markkinoimaa IRA 458 -hartsia ja se puhdistetaan
johtamalla se IRN 77 -hartsin lapi. Nain menetellen saadaan
17,7 g kiinteda materiaalia.

TLC (Merck 60 F silika)

eluointiliuos: dioksaani/vesi/25-%:inen vesipitoi-
nen NH; (w/V: 8/3/2)

Re = 0,7

Saatu bentsyyliamiini liuotetaan 100 ml:aan vetta
ja seokseen lisdtd&n 25-%:ista vesipitoista NH4OH-liuosta,
kunnes sen pH-arvoksi tulee 9. Kun seokseen on lisatty 4 g
Pd/C:ta, seosta vedytetddn 6 x 10° Pa:n paineessa 5 tuntia
40 °C:ssa ja 12 tuntia huoneenlammdssa.

Suodatuksen jalkeen liuotin poistetaan alipaineessa
ja 61jy puhdistetaan kasittelemdllid se H'-muodossa olevalla
IRN 77 -hartsilla. Tasta saadaan 10,9 g haluttua kiintedéa
ainetta.

TLC (edella olevat olosuhteet): Rf = 0,2

BC-NMR (D;O): 40,6 (CH»-NH;), 57,7 - 59,5 (CH,0H),
66,6 - 70,1 (CHOH), 74,1 ja 79,2 (C-0), 97 ja 97,6
(0-C-0) .

2. Yhdisteen nro 7 Gd*'-kompleksi

4,66 g edella aikaansaatua tuotetta lisataan
60 °C:sga 210 ml:aan dimetyyliformamidia, jonka Jjalkeen
seokseen 1lisadtddn 1 g esimerkissa 4 (3) aikaansaatua
Gd’*-kompleksia, 886 mg 1-hydroksibentsotriatsolia, 1,25 g
1- (3-dimetyyliaminopropyyli) -3-etyylikarbodi-imidihydroklo-
ridia ja 0,9 ml trietyyliamiinia. Mediumia pidetdan sekoit-
tumassa 5 tuntia 60 °C:ssa ja tamdn jalkeen 48 tuntia huo-
neenlamméssd, minkd jé&lkeen se konsentroidaan alipaineessa.
Jaannds trituroidaan CHy;Cl,;:ssa ja se puhdistetaan tamén
jalkeen ultrasuodatuksella Filtron-minikasetilla, jossa on

membraani, jonka pdastdraja on 1 kilodaltonia.
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Esimerkki 8

Yhdisteen nro 8, jolla on kaava

Os,_-OH o)
R bl HO-. =
N, A \ —~ R
It - \\_\ )f‘_—“'mv L‘.‘-\ < d
0 N N/ - \\E‘)
J
i J 0
N ND_ o~
QL — . e ,__?_ St \R
RA A \___ \\;“ i )\
A HO L‘“o
0" "OH

jossa R = HN(CH,CH,0),-CH;
Gd’*-kompleksi

Aminopolyetyleeniglykolimetyylieetteri (mp ~ 5 000)
voidaan valmistaa jollakin edelld kuvatuista menetelmista
tai tama voidaan hankkia kaupallisena tuotteena.

15 g amiinia liuotetaan 40 °C:ssa 700 ml:aan dime-
sisdltaa

tyyliformamidia ja t&h&n 1lisatdadn liuos, Jjoka

0,5 g esimerkissid 4 (3) valmistettua Gd’*-kompleksia 50
ml:ssa vettd, minkd jalkeen siihen lis&t&an 0,48 g hydrok-
0,5 ml

1- (3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikarbodi-imidi-

sibentsotriatsolihydraattia, trietyyliamiinia ja
2,72 g
hydrokloridia.

Kun liuosta on sekoitettu 5 paivaad huoneenlammdssi,
se konsentroidaan alipaineessa. Jaannds, joka on liuotettu
150 ml:aan vettd, ultrasuodatetaan Filtron-minikasetilla,
jossa on membraani, jonka padstdraja on 5 kilodaltonia.
Lyofilisoinnin jé&lkeen eristetdadn 3,5 g tuotetta,

triamidista R-ryhmistd = OH) Jja tetra-

joka on (vksi

amidista koostuva seos.
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Patenttivaatimukset

1. Ydinmagneettiresonanssikuvauksessa  kaytettava
preparaatti, joka késittdd paramagneettisen metallikelaa-
tin, joka koostuu paramagneettisesta metalli-ionista ja ke-
laatin muodostajasta yhdessd fysiologisesti hyvaksyttavan
vehikkelin kanssa, tunnettu siitd, ettia kelaatin muo-

dostaja on makrosykli, jolla on kaava

R T
X - HC - N - A - N - CH - X
vt &
X - HC - N - A,~ B
R,

jossa X:t ovat samanlaiset tai erilaiset ja ovat COsR,,
CONRpR: tai P(Rge)O:H ja Ra, Rp ja Re, jotka ovat samanlaiset
tai erilaiset, ovat H tai mahdollisesti hydroksyloitu Ci.g-
alkyyli, Rg on OH, Ci.g-alkyyli tai Ci-g-alkoksi, edellytté-
en, etta ainakin 3 ryhmistd X ovat mahdollisesti suolamuo-
dossa olevia funktionaalisia happoryhmi&a, ja Ri;:t ovat sa-
manlaiset taili erilaiset ja ovat R;-G-Ri;, hydrofiilinen ryh-
ma, jonka suhteellinen moolimassa on yli 200 ja joka sis&l-
tda ainakin 3 happiatomia, jossa

R: el ole mikddn ryhma& tai se on alkyleeni, alkok-
sialkyleeni, polyalkoksialkyleeni, sisaisen fenyleenin si-
saltava alkyleeni, fenyleeni tai tyydyttynyt tai tyydytty-
matdn heterosyklinen ryhma;

G on funktionaalinen ryhma, joka on O-, CO-, 0OCO-,
CO0O0-, S03-, O0S0;-, CONR'-, NR'CO-, NR'COO-, OCONR'-, NR',
NR'CS-, CSNR' -, SO;NR ', NR'SO,-, NR'CSO-, OCSNR' -,
NR'CSNR'-, P(O) (OH)NR' tai NR'P(O) (OH), jossa R' on H, Cig-
alkyyli tai Rjs;

R:; on alkyyli, fenyyli tai alkyyli, jossa substi-
tuenttina tai sisdisend ryhménad on yksi tai useampi ryhmis-

ta,jotka ovat fenyyli, alkyleenicksi, amino tai amido, joka
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on substituoimaton tai substituoitu alkyylilla, Jjossa mah-
dollisesti substituenttina tai sisdisend ryhmdna on yksi
tai useampi edelld olevista ryhmistd, edellyttden, etta Ri
ei ole reaktiivisesti funktionaalinen ryhmd tai sen suojat-
tu johdannainen proteiinin, peptidin tai hiilivedyn kytke-
miseksi,

A1, A, Az ja A,, jotka ovat samanlaiset tai erilai-
set, ovat

- CH

jogsa m ja n ovat alueelta 0 - 2 olevia kokonaislukuja,
joiden summa on 1 tai 2,

Ry, Rip ja Ri1 ovat toisistaan riippumatta H, alkyy-
1i, alkoksialkyyli, fenyyli tai fenyylialkyleeni ja Rio voi

myds olla OH tai alkoksi, tai toisella ryhmista Ry ja Ri1 on

kaava
B R'.
i

X' - HC - N - A", - N - CH - X’

i 1

A Al

) 4 : ¢ II'
X' - HMC - N - A'; - B’

I
R

jossa kirjaimilla voi olla samat merkitykset kuin kaavassa
II olevilla kirjaimilla, joissa on samannumeroinen indeksi,
lukuun ottamatta R's:44 tai R'ii:ta, joka on liittynyt mak-
rosykliin II ja joka on Ci-g-alkyleeni, joka on mahdollises-
ti substituoitu yhdelld tai useammalla alkoksiryhm&lla,

B on N-W ja W on H, alkyyli, alkoksialkyyli, mah-
dollisesti substituoitu amidoalkyyli tai polyoksi-Cz.3-
alkyleeni, jotka ryhma&t sis&ltdvat mahdollisesti lisaksi
fenyylin, Ci.s-alkyleeni-Y tai Y, ja Y on tyydyttynyt tai
tyydyttymatdn heterosykli, joka koostuu yhdestd tai kahdes-
ta mahdollisesti yhdelld tai useammalla OH-, alkyyli-, alk-
oksi- tai alkoksialkyyliryhmalla substituoidusta fuusioitu-

neesta renkaasta, joissa on korkeintaan 12 jé&sentd ja jotka
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sisaltavat 1 -4 heteroatomia, jotka ovat O, N ja S, edel-
lyttden, ettd silloin kun W on Y, niin N:&an liittynyt hii-
1li on liittynyt heterosyklin kahteen C:hen,

tai silloin, kun Re¢ ja Ry;; ovat kaavasta II' poik-
keavia, niin W:11& on kaava II', jossa kirjaimilla voi olla
samat merkitykset kuin kaavassa II olevilla kirjaimilla,
joissa on samannumeroinen indeksi, lukuun ottamatta B':a,
joka on N-Ci.g-alkyleeni, joka on mahdollisesti substituoitu
vhdella tai useammalla alkoksiryhmalla,

tai W on CH(R1)X,

tai Az;-B-A;3; on heterosyklinen ryhm&, Jjossa B on
tyydyttynyt tai tyydyttym&tdédn heterosykli, jonka rengas si-
saltda 5 tai 6 jasentd ja jossa on 1 tai 2 heterocatomia,
jotka ovat O, S tai N, ja A; ja A; ovat ryhm& CH-Re, jossa
Re on H tai Cie-alkyyli,

ja siita, ettd fenyyliryhmd&t voivat olla substitu-
oituja yhdelld tai useammalla ryhmalla, jotka ovat OH, C1,
Br I, Cis-alkyyli, Cigs-alkoksi, NO;, NHz, NRyRy, NR4CORy,
CONRxRy tai COORx, jossa Rx ja Ry ovat H tai Ci-g-alkyyli,

ja etta alkyyli-, alkyleeni- ja alkoksiryhmiat voi-
vat mahdollisesti olla hydroksyloituja, lineaarisia tai
haaroittuneita Ci.14-ryhmi&, sekd ndiden suolat epdorgaanis-
ten tai orgaanisten happojen tai emidsten kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen preparaatti,
tunnettu siitd, ettd X on mahdollisesti suolan muotoon
saatettu CO;H ja R: on Rz-G-R3 ja R; on Cig-alkyleeni, jossa
on mahdollisesti sisdinen fenyleeni, G on CONR', NR'CO tai
O, jossa R' on H, Ci-g-alkyyli tai Rs;, ja R; on Ciis-alkyyli,
jossa mahdollisesti substituenttina tai sisdisend ryhmana
on yksi tai useampi ryhmista, jotka ovat fenyyli, Cig-
alkoksi, amino tai amido, jotka ovat substituoimattomia tai
substituoituja alkyylilla tai alkoksialkyylilla, jossa on
edellad olevan kuvauksen mukainen substituentti tai sisdinen
ryhma, ja Rz-, R'- ja Rs-ryhmat voivat olla lisdksi hydro-

ksyloituja, ja niiden suolat.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen preparaatti,
tunnettu siita, ettd yhdiste jolla on kaava II sisaltaa
4 CH(R;)X-ryhmaa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen preparaatti,
tunnettu siitd, ettd CH(R:;)X-ryhmdt ovat identtiset.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen preparaatti,
tunnettu siitd, ettd yhdisteilld on kaava II, jossa A,
Az, A3z ja As ovat (CHz)n, jossa n = 2 tai 3, tai yksi niista
on (CHz)n-CH-Ri1 ja muut ovat (CHz)n, jossa n' =n - 1 ja Rn
on mahdcollisesti substituoitu alkyyli, fenyyli tai fenyy-
lialkyyli, CH(R:)X-ryhmat ovat identtiset ja X on COH ja B
on N-W.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen preparaatti,
tunnettu siitd, ettd kaavan II mukaisilla yhdisteilla

on kaava

IV

jossa

Rx on H tai mahdollisesti hydroksyloitu Ci.is-alkyy-
li ja Ry on hydroksyloitu Cz.i4-alkyyli, polyoksi-Cy.3-
alkyleeni, polyhydroksialkyyli tai R, sisaltaa lisaksi mah-
dollisesti Cig4-alkyleeni- tai fenyleeniryhmia, jotka ovat
liittyneet edellad olevaan molekyyliin funktionaalisten ami-
di- tai eetteriryhmien valityksella;

n on 2 tai 3;

ja Z on NRxR, tai OH;

ja naiden suolat epdorgaanisten ja orgaanisten
emasten kanssa.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen preparaatti,
tunnettu siitd, ettd kaavan II mukaisilla vyhdisteilld

on kaava
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n on 2 tai 3;
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ja R on polyhydroksialkyyli, polyoksi-Cy.3-alkylee-
5 ni,
ja naiden suolat epdorgaanisten ja orgaanisten hap-

pojen tai emasten kanssa.
8. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1 -7 mu-

kainen preparaatti, tunnettu siitd, ettd paramagneetti-

10 nen metalli-ioni on gadolinium tai mangaani.

see wwe

.o ..

.e

9. Yhdiste, tunnettu siitd, ettd sillad on kaava

ja sen kelaatit metallikationien kanssa ja naiden suolat

15 orgaanisten tai epdorgaanisten emasten kanssa.

VI
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Patentkrav

1. Preparat som anvands vid karnmagnetisk reso-
nansavbildning, vilket preparat omfattar ett paramagne-
tiskt metallkelat som bestdr av en paramagnetisk metalljon
och en kelatbildare tillsammans med en fysiologiskt god-
tagbar vehikel, kannetecknat av att kelatbildaren ar

en makrocykel med formeln

i
X - HC - N - A - N - CH - X
Mo o
X - HC - N - A,- B
R,

dar X &r lika eller olika och &r COzRa, CONRpR: eller
P(Rq)O02H och Ri, Ry och R., som ar lika eller olika, ar H
eller eventuellt hydroxylerad Ci-g-alkyl, Ra ar OH, Ci-g-
alkyl eller Cj.g-alkoxi, under foérutsattning att atminstone
3 av X-grupperna &ar funktionella syragrupper eventuellt i
saltform och R; ar lika eller olika och &r R;-G-R;, en hyd-
rofil grupp med en relativ molmassa &ver 200 och innehdl-
lande atminstone 3 syreatomer, dar

R, inte ar en grupp eller R; ar alkylen, alkoxial-
kylen, polyalkoxialkylen, alkylen innehdllande inre feny-
len, fenylen eller en mattad eller omattad heterocyklisk

grupp;
G ar en funktionell grupp som ar O-, CO-, O0OCO-,

C00O-, S0s3-, 0S0;-, CONR'-, NR'CO-, NR'COO-, OCONR'-, NR',
NR'CS-, CSNR' -, SO2NR ', NR'SOz-, NR'CSO-, OCSNR' -,
NR'CSNR'-, P(O) (OH)NR’ eller NR’P(O) (OH), dar R’ ar H,

Ci-s-alkyl eller Rj3;

Ry ar alkyl, fenyl eller alkyl, som &r substitue-
rad med eller har en inre grupp av en eller flera grupper
som ar fenyl, alkylenoxi, amino eller amido som ar icke-

substituerad eller substituerad med alkyl, dar en eller
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flera av ovan namnda grupper eventuellt ar en substituent
eller inre grupp, under férutsadttning att R; inte ar en
reaktivt funktionell grupp eller ett skyddat derivat darav
fér koppling av protein, peptid eller kolvate,

A, A, Az och A4, som ar lika eller olika, ar

1 -

- H
cn‘—icﬁﬁh CH

1

. ¥
H‘;J? ,T_Rm‘fn R

H

1
(-

dar m och n ar heltal inom omradet 0 - 2, vilkas summa Aar
1 eller 2,

Ry, Rip och Ri; ar oberoende av varandra H, alkyl,
alkoxialkyl, fenyl eller fenylalkylen och Rip kan aven va-

ra OH eller alkoxi, eller en av grupperna Rs och Ri1 har

formeln
S R',
I
X' - HC - N - A', - N - CH - X"
}

A Al

¢ ! v I1'
X' - HMC - N - A', - B'

|
R

dar bokstaverna kan ha samma betydelse som bokstaverna med
samma indextal 1 formel II med undantag av R's eller R'i;
som ar bunden till makrocykeln II och som ar Ci-g-alkylen,
som eventuellt Ar substituerad med en eller flera alkoxi-
grupper,

B &r N-W och W ar H, alkyl, alkoxialkyl, eventu-
ellt substituerad amidoalkyl eller polyoxi-Cz.z-alkylen,
vilka grupper eventuellt dessutom innehaller fenyl, Ci-¢-
alkylen-Y eller Y, och Y &r en mattad eller omdttad hete-
rocykel som bestdr av en eller tvad eventuellt med en eller
flera OH-, alkyl-, alkoxi- eller alkoxialkylgrupper sub-
stituerad fusionerad ring med hdgst 12 led och som inne-

hadller 1 - 4 hetercatomer som ar O, N och S, under férut-
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sattning att da W ar Y, ar det med N bundna kolet bundet
till tvd C:n i heterocykeln,

eller da Ry och Ry; avviker fran formeln II', har W
formeln II', dar bokstdverna kan ha samma betydelse som
bokstaverna med samma indextal i formeln II med undantag
av B’, som ar N-C;.g-alkylen som eventuellt &r substituerad
med en eller flera alkoxigrupper,

eller W ar CH(R:)X,

eller A;-B-A; ar en heterocyklisk grupp, dar B ar
en mattad eller omdttad heterocykel, da&r ringen ar 5- el-
ler 6-ledad och innehdller 1 eller 2 he-teroatomer som &r
O, S eller N och A; och A; ar en grupp CH-Re, dar Re ar H
eller Ci¢-alkyl,

och av att fenylgrupperna kan vara substituerade
med en eller flera grupper som ar OH, Cl, Br I, C;-g-alkyl,
Ci-s-alkoxi, NO,, NHy, NRxR,, NR,COR,, CONRxR, eller COORj,
dar Rx och Ry &r H eller Ci.g-alkyl,

och att alkyl-, alkylen- och alkoxigrupperna even-
tuellt kan vara hydroxylerade, linjara eller fdérgrenade
Ci-14-grupper samt salter d&rav med oorganiska eller orga-
niska syror eller baser.

2. Preparat enligt patentkrav 1, ké&nnetecknat
av att X ar eventuellt i saltform bringat COH och R; &r
R2-G-R3z och R; ar Ci.¢-alkylen med eventuellt inre fenylen,
G ar CONR', NR'CO eller O, dar R' ar H, Ci-g-alkyl eller R3
och R; a&r Ci.is-alkyl som eventuellt &r substituerad med
eller har en inre grupp av en eller flera grupper valt
bland fenyl, Ci¢-alkoxi, amino eller amido, som &ar icke-
substituerade eller substituerade med alkyl eller alkoxi-
alkyl med en substituent eller inre grupp enligt beskriv-
ningen ovan och Rz;-, R'- och Ri;-grupperna kan dessutom
vara hydroxylerade, och salter d&arav.

3. Preparat enligt patentkrav 1, ké&nnetecknat

av att féreningen med formeln II innehdller 4 CH(R:)X-

grupper.
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4. Preparat enligt patentkrav 1, kannetecknat
av att CH(R:)X-grupperna a&r identiska.

5. Preparat enligt patentkrav 1, k&nnetecknat
av att fébreningarna har formeln II, dar A;, A, Az och A
ar (CHy)p' ddr n = 2 eller 3, eller en av dem ar (CHy)n' -
CH-R11 och de andra ar (CHz)n, dar n' = n-1 och Ri;; ar en
eventuellt substituerad alkyl, fenyl eller fenylalkyl,
CH(R:) X-grupperna &ar identiska och X &r CO;H och B &r N-W.

6. Preparat enligt patentkrav 1, kdnnetecknat

av att fdéreningarna med formeln II har formeln

Iv

dar

Rx ar H eller eventuellt hydroxylerad Ci.is-alkyl
och Ry ar hydroxylerad C;.14-alkyl, polyoxi-Cz.z-alkylen,
polyhydroxialkyl eller R, innehdller dessutom eventuellt
Ci-s-alkylen- eller fenylengrupper som &ar bundna med ovan
namnda molekyl via funktionella amid- eller etergrupper;

n ar 2 eller 3;

och Z ar NRyR, eller OH;

och salter darav med oorganiska och organiska ba-
ser.

7. Preparat enligt patentkrav 1, kdnnetecknat

av att fdéreningarna med formeln II har formeln
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dar
n ar 2 eller 3;
och R ar polyhydroxialkyl, polyoxi-Cs.z-alkylen,
och salter darav med oorganiska och organiska sy-

ror eller baser.
8. Preparat enligt ett eller flera av patentkraven

1 - 7, kédnnetecknat av att den paramagnetiska metall-

jonen ar gadolinium eller mangan.
9. Fobrening, kdnnetecknad av att den har for-

meln

VI

och kelater darav med metallkatjoner och salter darav med

organiska eller oorganiska baser.
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