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A taldlmany kaszkad-polimer-komplexekre vonatkozik,
amelyek

a) egy (I) &ltaléanos képletd komplexképzd ligandumot, a

képletben

A jelentése egy nitrogéntartalmi kaszkddmag, amelynek alap-

multiplicitéasa a,

X és Y jelentése egymastdl flggetlenil kdzvetlen vegyérték-
kétés vagy egy kaszkad-reprodukcidsegység, amelynek a
reprodukcidés multiplicitésa x illetve vy,

Z és W jelentése egyméstdl flggetlentl egy kaszkad-repro-
dukcibsegység, amelynek a reprodukcids multiplicitésa

z illetve w,
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K jelentése egy komplexképzd maradéka,
a értéke 2-12,
X, ¥, z és w értéke egymastdl fuggetlentl 1-4,
azzal a megkdbtéssel, hogy legaldbb két reprodukcidsegység
kd1dnbdzd8, és hogy a multiplicitds szorzatdra érvényes az
alabbi egyenlet:

16 < a*X*y*-z2*w = 64,
b) egy 20-29, 39, 42,44 vagy 57-83 rendszami elem legalébb
16 ionjat,
c) adott esetben szervetlen és/vagy szerves bazisok,
aminosavak vagy aminosavamidok kationjait tartalmazzék,
és amelyek diagnosztikai és terdpids célra haszn&lhatd

értékes vegylletek.
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A taldlmany az igénypontokban jellemzett targyra, azaz
Gj kaszka&d-polimer-komplexekre, ezen vegylleteket tartalmazd
szerekre, a komplexek diagnosztikédban és gydgyaszatban wvald
alkalmazasira, valamint ezen vegylUletek és szerek eldal-
lit4dsi eljarasara vonatkozik.

Az ezideig klinikailag bevezetett, a modern leképezd
eljarasokhoz, igy a magspintomografidhoz (MRI) és a
komputertomografidhoz (CT) hasznalhatd kontrasztszerek
(MagnevistR, Pro HanceR, UltravistR és omniscanR) eloszlanak
a test teljes extracellularis terében (az intravazalis és
szdbvetek koézdtti térben). Ezek az eloszlédsi terek a test-
térfogat kb. 20%-at teszik ki.

Extracelluldris MRI-kontrasztszereket klinikailag eld-
szdr sikeresen a cerebrdlis és spindlis betegségfolyamatok
diagnosztikajiban alkalmaztak, mivel itt egy egészen
ki1lénleges helyzet addédik a regiondlis eloszlasi teret
illetden. Az agyban és a gerincveldben - az extracelluléris
kontrasztszer az egészséges szdvetben a vér-agy-gat
kdvetkeztében nem tudja az intravazdlis teret elhagyni.
Kéros folyamatok esetén, amelyek a vér-agy-gadt zavaraval
jarnak (péld&ul rosszindulata daganatok, gyulladéasok,
demielinizdldé betegségek stb.), az agyon belil olyan régidk
jonnek létre, amelyek megndvekedett véredény-ateresz-
tS8képességgel (permeabilitédssal) rendelkeznek ezen extra-
cellularis kontrasztszerek esetében (Schmiedl és
munkatdrsai, MRI of blood-brain barrier permeability in
astrocytic gliomas: application of small and large molecular

weight contrast media, Magn. Reson. Med. 22:288, 1991). Az
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érpermeabilitas ezen zavaradnak kihasznaldsa révén a beteg
szbdvetek az egészséges szdvetekkel szemben mutatott nagyobb
kontrasztjukrdl felismerhetdk.

Az agyon és a gerincveldn kivil nincs egy ilyen
permeabilitasgat a fentebb emlitett kontrasztanyagokra
vonatkozéan (Canty et al., First-pass entry of nonionic
contrast agent into the myocardial extravascular space.
Effects on radiographic estimate of transit time and blood
volume. Circulation 84:2071, 1991). Ily médon a kontraszt-
szer feldiGsuldsa a tovabbiakban mar nem figg az ér-
permeabilitadstd8l, hanem c¢sak a megfeleld szdvetben levd
extracellluldris terek nagysagatdl. Az érnek az elhataroléasa
a kdérulvevd szdvetek kdHzdtti tértdl ezen kontrasztanyagok
alkalmazasadval nem lehetséges.

Kildéndsen kivanatos lenne az erek megjelenitésére egy
olyan kontrasztszer, amely kizdrdlag a vazalis térben
(érben) oszlik el. Egy ilyen vér-pool-szer lehetségessé
tenné, a magspintomografia segitségével, hogy a vérrel bdven
elldtott szdveteket a vérrel rosszul ellatott szdvetektdl
elhataroljuk, és ezzel egy isémiadt diagnosztizé&ljunk. Az
infarktusos szdvetek az anémidjuk kdévetkeztében szintén
elhatdroldédnidnak az egészséges vagy isémids szdvetektdl,
amikor egy vazalis kontrasztszert alkalmazunk. Ez kildénds
jelentéséggel bir példaul akkor, amikor egy szivinfarktust
egy isémidtdl kell megkiuldnbdztetlink.

Eddig a betegek legtdbbjének, akiknél egy kardio-
vaszkulédris betegség gyanija allt fenn (ez a betegség a

leggyakoribb haldlok a nyugati iparilag fejlett orszagok-
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ban), invaziv diagnosztikai vizsgdlat ald kellett vetnie
magat. Az angiografidban napjainkban mindenekeldtt a
réontgendiagnosztikat alkalmazzak, amelyhez jédtartalma

kontrasztszereket haszndlnak. Ezek a vizsgdlatok kiulénbdzd
hatrényokkal: a sugérterhelés rizikéjaval, valamint kényel-
metlenséggel és feszlltséggel jarnak, amelyek mindeneke-
16tt azért lépnek fel, mert a jédtartalmi kontrasztszert,
az NMR-kontrasztszerekhez képest, sokkal nagyobb kon-
centracidban kell alkalmazni.

Fenndll ezért a szikséglet olyan NMR-kontrasztanyagok
irant, amelyek a vazalis teret képesek markirozni
(vér-pool-szer). Ezeknek a vegyluleteknek jé elviselhetd-
séggel és nagy hatékonysdggal (az MRI szigndlintenzités
erdteljes fokozasa) kell rendelkezniik.

A kezdet, legaléabbis ezen probléma egy részének olyan
komplexképzdk alkalmazdsaval vald megoldadsa, amelyek makro-
vagy biomolekuléakhoz vannak kotve, ezideig nagyon
korlatozottan volt sikeres.

Igy példaul a paragmigneses centrumok szama azokban a
komplexekben, amelyeket a 0 088 695'és a 0 150 844 szamd
eurdpai szabadalmi bejelentésekben irnak le, a megfeleld
leképezéshez nem elegendd.

Ha ndéveljik a szikséges fémionok szamdt komplexképzd
egységeknek egy makromolekularis biomolekulaba valéd
tObbszdrds bevezetésével, ez a biomolekuldk affinitdsénak
és/vagy specifitdsénak egy nem toleridlhatd csdkkenésével jar
[J. Nucl. Med. 24, 1158 (1983)1].

A makromolekuléak dltaldban az angiografidhoz
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kontrasztszerként megfeleldek. Az albumin-GdDTPA (Radiology
1987; 162:205) példaul 24 S6raval az intravénds injektdléas
utdn a patkanyban még a midjszdédvetben didsulast mutat, ami
csak 30%-at teszi ki a dézisnak. Ezenkiviil 24 &ra alatt csak
a dézis 20%-a eliminalédik.

A polilizin-GdDTPA makromolekula (Eurdpai szabadalmi
bejelentés, kozzétételi szam: 0 233 619) mint vér-pool-szer
is megfeleldnek mutatkozik. Ez a vegyllet azonban az
eldallitastdl fuggden kuldnbdzd nagysdgl molekuldk elegyébdl
&l1. A patkénnyal végzett kivalasztdsi vizsgdlatok azt
mutattdk, hogy ez a makromolekula glomerularis filtracié
révén a vesén at valtozatlan formdban valasztddik ki. A
szintézisbdél koévetkezden a polilizin—GdDTPA azonban olyan
makromolekuldkat is tartalmazhat, amelyek olyan nagyok, hogy
a vese kapillarisadn glomeruldris filtrdcidéval nem tudnak
dtjutni, és igy a testben maradnak.

Szénhidrat-, példadul dextréanalapid makromolekularis
kontrasztszereket 1is leirtak (0 326 226 szamon kdzzétett
eurdpai szabadalmi bejelentés). Ezen vegylletek hatranya
abban van, hogy ezek rendszerint a szigndlerdsitd
pramagneses kationnak csak mintegy 5%-&t hordozzak.

A 0 430 863 szami eurdpai szabadalmi bejelentésben
leirt polimerek mar tesznek egy 1lépést a vér-pool-szerek
felé vezetd Uton, mivel ezek mar nem rendelkeznek az
eldzbekben emlitett polimerekre jellemzd heterogenitdssal a
nagyséag és méltdémeg tekintetében. Azonban a teljes
kivalasztddés, elviselhetdség és/vagy hatékonyséag

tekintetében még kivanni valdét hagynak.
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Ezért a feladat olyan, mindenekeldtt az érbetegségek
felismerésére és helyének meghatarozasara alkalmas
diagnosztikai szerek rendelkezésre bocsitdsa, amelyek az
emlitett hatranyokkal nem rendelkeznek. Ezt a feladatot a
jelen taldlmény megoldja.

Azt taldltuk, hogy olyan komplexek, amelyek
nitrogéntartalma, komplexképzd ligandumokkal ellatott
kaszkad-polimerek, amelyek egy 20-29, 39, 42, 44 vagy 57-83
rendszami elem legaldbb 16 ionjabdl, valamint adott esetben
szervetlen és/vagy szerves bazisok, aminosavak vagy
aminosavamidok kationjaibdél Aallnak, és adott esetben
acilezett aminocsoportokat tartalmaznak, meglepd mdédon az
emlitett hatranyokat nem mutatd NMR - és réntgen-
diagnosztikumok eldadllitasdra megfeleldnek bizonyultak.

A talalmany szerinti komplexképzd kaszkdd-polimerek az
(I) &ltalénos képlettel irhatdk le, amelyben
A jelentése egy nitrogéntartalmi kaszkddmag, amelynek alap-

multiplicitésa a,

X és Y jelentése egymastdl flggetlenil kdzvetlen vegyérték-
kotés vagy egy kaszkadd-reprodukcidésegység, amelynek a
reprodukcidés multiplicitdsa x illetve vy,

Z és W jelentése egymastdl fuggetlenil egy kaszkad-repro-
dukcibésegység, amelynek a reprodukcids multiplicitésa
z illetve w,

K jelentése egy komplexképzd mafadéka,

a értéke 2-12,

X, ¥, z és w értéke egymastdl fliggetlenil 1-4,

azzal a megkdtéssel, hogy legaldbb két reprodukcidsegység



k&16nbdzd, és hogy a multiplicités szorzatdra érvényes az

alabbi egyenlet:

16 < a-x-y*'z2-w s 64.

A kaszkadmagként megfeleldek: a nitrogénatom, az (a),
by, (), (&), (e), (£f), (g) és (h) dltalanos képletd
csoport, amelyekben
m és n értéke 1-10,

p értéke 0-10,

ul jelentése ol vagy E,

U2 jelentése Q2 vagy E, és

E jelentése (i) altalanos képletd csoport, amelyben
o értéke 1-6,

0l jelentése hidrogénatom vagy Q2, és
Q2 jelentése kdzvetlen vegyértékkdtés,

M jelentése 1-10 szénatomos alkilénlénc, amely adott eset-
ben 1-3 oxigénatommal megszakitott és/vagy adott esetben
1-2 oxocsoporttal helyettesitett,

RC jelentése eldgazd- vagy egyenesléncid 1-10 szénatomos
alkilcsoport, nitrocsoport, aminocsoport, karbonsavcso-
port, vagy (j) &ltaldnos képletd csoport, ahol Q2 szama
az a alapmultiplicitédsnak felel meg.

A legegyszerlbb esetben egy kaszkddmag egy nitrogén-
atom, amelynek hdrom vegyértékkdtése (alapmultiplicitds a =
3) egy elsé ‘'"belsé rétegben" (1. generadcid) harom re-
produkcids egységhez, azaz X-hez illetve Y-hoz (amikor X
kézvetlen vegyértékkdtés) illetve Z-hez (amikor X és Y
egyarant koézvetlen vegyértékkotés) kapcsoldédik; mésképpen

fogalmazva: a kaszk&d kezdetét jelentd amménia hérom hid-
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rogénatomjat A(H), = NH3 hdrom reprodukcidsegység, X illetve
Y illetve Z helyettesiti. Az A kaszkadmagban levd Q2 szama
emellett az a alapmultiplicitast tovabbadja.

Az X, Y, Z és W reprodukcidsegységek -Nglg2 csoportot

tartalmaznak, ahol Ql jelentése hidrogénatom vagy Q2, és 2

jelentése kbézvetlen vegyértékkotés. A mindenkori
reprodukciés egységben (példdul X-ben) 1levd Q2 szama
megfelel ezen egység reprodukcids-multipolicitéasanak
(példdul X esetében x-nek). A multiplicitdsok szorzata

a-x-y-z-w megadja a kaszkadpolimerben koétdtt komplexképzd
maradék, K szamdt. A taldlmany szerinti polimerek legaldbb
16 és legfeljebb 64 K maradékot tartalmaznak a molekulaban,
amelyek mindegyike egy fentebb megnevezett rendszami elem
egy, maximum h&rom (kétértékd ion esetében), eldnydsen egy
ionjat képes megkdtni.

Az utolsd generacid, azaz a komplexképzd K maradékra
kotddott reprodukcidsegység, W egy NH-csoporton (-NQlg2?,
ahol Q! jelentése hidrogénatom és Q2 jelentése kozvetlen
vegyértékkdtés) keresztil kapcsolddik a K-hoz, mig a kordbbi
reprodukcidsegységek NHQz—csoporton (példaul acilezési
reakci® révén) vagy NQ2Q2-csoporton keresztil (példéaul
alkilezési reakcid révén) egymassal Osszekapcsolddhatnak.

A taldlmany szerinti kaszkad-polimer-komplexek
maximdlisan 10 generdcidébdl A&allnak (azaz az X, Y és Z
reprodukcids egységekbdl egynél tdébb is eldfordulhat a
molekulédban), eldénydsen azonban 2-4 genreracidt
tartalmaznak, ahol a molekuldban levd reprodukcids egységek

kézUl legaldbb kettd kildnbdzik.



. P60 S405 0400 0000
LX3 . . L] .
. . . 3 .
*
°

Eldényds kaszkadmagként azokat emlitjik, amelyek a
fentebb megadott &ltalanos képletek ald esnek, és amelyekben
m értéke 1-3, kildéndsen eldnydsen 1,

n értéke 1-3, kUldndsen eldnydsen 1,

p értéke 0-3, kuldndsen eldnydsen 1,

o értéke 1,

M Jjelentése -CHy-, -CO- vagy -CH,CO- csoport é€s

RC jelentése —CH2NU1U2 dltalanos képletd csoport, metil-
vagy nitrocsoport.

Tovabbi elényds A(H), kaszkadstarterek példaul az
aléabbiak:

(a zdrbjelben az a alapmultiplicitast adjuk meg a kovetkezd
generacid felépitésére szolgdld kévetkezd mono- vagy

diszubsztiticid esetére)

Trisz (amino-etil) -amin (a = 6 i11. 3);
Trisz (amino-propil) -amin (a = 6 i11. 3);
Dietilén-triamin (a = 5 i1l1. 3);
Trietilén-tetramin (a = 6 ill. 4);
Tetraetilén-pentamin (a = 7 ill. 5);
1,3,5-trisz(amino-metil) -benzol (a = 6 i11. 3);
Trimezinsavtriamid (a = 6 i11. 3);
1,4,7-Triazaciklononan (a = 3);
1,4,7,10-Tetraazaciklododekan (a = 4);
1,4,7,10,13-Pentaazaciklopentadekéan (a = 5);
1,4,8,1l1-Tetraazaciklotetradekan (a = 4);
1,4,7,10,13,16-Hexaazaciklooktadekén (a = 6);

1,4,7,10,13,16,19,22,25,28-Dekaazaciklotriakontdn (a = 10);

Tetrakisz (amino-metil) -metén (a = 8 i11. 4);
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1,1,1-Trisz(amino-metil) -etan (a = 6 111. 3);
Trisz (amino-propil) -nitro-metén (a = 6 il1ll. 3);
2,4,6-Triamino-1,3,5-triazin (a = 6 i11. 3);
1,3,5,7-Adamantantetrakarbonsavamid (a = 8 il1ll. 4);
3,37,5,5/-Difenil-éter-tetrakarbonsavamid (a = 8 ill. 4);

1,2-Bisz(fenoxi-etéan)-3+,3",5/, 5"~
-tetrakarbonsavamid (a = 8 111. 4);
1,4,7,10,13,16,21,24-0Oktaazabiciklo[8.8.8]hexakozan (a = 6).

Meg kell jegyeznink, hogy az A kaszkadmag meghataro-
zdsa és eziltal a kaszkadmag és az elsd reprodukcids egység
elvalasztésa teljesen formalis, és igy a kivant kaszkad-
polimer-komplex tényleges szintetikus felépitésétdl £fug-
getlentil megvalaszhatd. Igy példaul a 4. példdban alkalma-
zott trisz(amino-etil)-amin maga is tekintheté A kaszkad-
magnak (1ld. az elsd A-ra megadott (a) &ltalanos képletet,
amelyben m = n = p = 1, ul - E, ahol o értéke 1, és ul = ©2
= Q2), azonban mint nitrogénatomnak (= kaszkadmag A), elsd
generdcidként harom (k) 4&ltaldnos képletu reprodukcids
egysége lehet (1ld. az E meghatarozasat).

Az X, Y, Z és W kaszkad-reprodukcibésegységek egymastdl
figgetlentl E, (1), (m), (n) &ltaldnos képletd csoportot
jelentenek, ahol
ul jelentése ol vagy E,

U2 jelentése Q2 vagy E, és
E jelentése (i) altalanos képletd csoport, amelyben
o értéke 1-6,
ol jelentése hidrogénatom vagy Q2,

Q2 jelentése kdézvetlen vegyértékkdtés,



U3 jelentése 1-20 szénatomos alkilénlénc, amely adott eset-
ben 1-10 oxigénatommal és/vagy 1-2 —N(Co)q-R2— dltalanos
képletd csoporttal, 1-2 feniléncsoporttal és/vagy 1-2
fenil-oxi-csoporttal megszakitott és/vagy adott esetben
1-2 oxo-, tioxo-, karboxil-, 1-5 szénatomos alkil-
karboxil-, 1-5 szénatomos alkoxi-, hidroxil-, 1-5 szén-
atomos alkilcsoporttal helyettesitett, mimellett
q értéke 0 vagy 1 és
R? jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy etilcsoport,

amely adott esetben 1-2 hidroxil- vagy 1 karboxil-
csoporttal helyettesitett,

L jelentése hidrogénatom vagy (1) altaldnos képletd
csoport,

V jelentése metincsoport, amikor egyidejileg Ut egy kdzvet-
len vegyértékkdtést vagy M csoportot jelent és u> jelen-
tése U3, vagy

V jelentése (o) képletd csoport, amikor U% és U° egyidejid-
leg azonos, és kdzvetlen vegyértékkdtést vagy M csopor-
tot jelent.

Eldényds X, Y, Z és W kaszkadreprodukcids egységek azok,
amelyeknél a fentebb emlitett &ltaldnos képletekben az U3
csoport jelentése -CO-, -COCH,OCH,CO-, -COCHy-, -CH,CH,-,
-CONHCgH,-  -COCH,CH,CO-, -COCH,-CH,CH,-CO-,

-COCH,CH,CH,CH,CO- csoport, U? jelentése kdzvetlen

vegyértékkdtés, -CH,CO- csoport, u> jelentése koézvetlen
vegyértékkdtés, -(CHy)4-, -CH,CO-, -CH(COOH)-, -CH,0OCH,CH,-,
-CHyCgHy -, -CHy-CgH4OCH,CH,-  csoport, E jelentése (k)

&ltalénos képletd csoport.
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Az X, Y, Z és W kaszkad-reprodukcids-egységekre
példaként az aldbbiakat emlitjlk:
-CH,CH,NH-; -CH,CH,N<; -COCH(NH-) (CH,) 4NH-;
-COCH (N<) (CH,) 4N<; -COCH,OCH,CON (CH,CH,NH-) 5;
-COCH,OCH, CON (CHyCHyN<) 5; -COCH,N (CH,CHoNH-) 5;
-COCH,N (CHyCHoN<) 5; -COCHoNH-;  -COCH,N<;
COCH,CH,CON (CH,CHoNH-) 5; -COCH,CH,CON (CH,CH,N<) 5 ;
-COCH,OCH, CONH-CgHy -CH [CH,CON (CH,CH,oNH-) 51 5 ;
-COCH,OCH, CONH-CgH,4 -CH [CH,CON (CH,CH,N<) 51 5 ;
-COCH,CH,CO-NH-CgHy -CH [CH,CON (CHoCHoNH-) 5] 5 ;
-COCH,CH,CO-NH-C¢Hy -CH [CH, CON (CHyCH,N<) 51 5 ;
-CONH-CgHy -CH [CH,CON (CH,CH,yNH-) 5] 5 ;
~CONH-CgH, -CH [CH, CON (CH,CH,N<) 51 5;
-COCH (NH-) CH (COOH)NH-; -COCH (N<)CH(COOCH) N<;
p), (x), (s), (&), (0, (v), (w), (2), (aa), (ab), (ac),
(ad) képletd csoport.
A K komplexképzd csoportot az (IA) és az (IB) altalénos
képletekkel irjuk le, a képletekben
rl jelentése egymdstdl flggetlentl hidrogénatom vagy egy
20-29, 39, 42-44 vagy 57-83 rendszadmi fémionekvivalens,
R2 jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy etilcsoport,
amely adott esetben 1-2 hidroxil- vagy 1 karboxilcso-
porttal helyettesitett,
R3 jelentése —CH2—CH(OH)—U6—T— vagy —CH2—CO—U7— dltalénos
képletd csoport, ahol
ué jelentése adott esetben 1-5 imino-, 1-3 fenilén-, 1-3
fenilén-oxi-, 1-3 fenilén-imino-, 1-5 amid-, 1-2 hid-

razid-, 1-5 karbonil-, 1-5 etilén-oxi-, 1 karbamid-, 1
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tiokarbamid-, 1-2 karboxi-alkil-imino-, 1-2 észtercso-
portot, 1-10 oxigén-, 1-5 kén- é&s/vagy 1-5 nitrogén-
atomot tartalmazdé és/vagy adott esetben 1-5 hidroxil-,
1-2 merkapto-, 1-5 oxo-, 1-5 tioxo-, 1-3 karboxil-,
1-5 karboxi-alkil-, 1-5 észter- és/vagy 1-3 aminocso-
porttal helyettesitett egyeneslanci, eladgazbéléanci,
telitett wvagy telitetlen 1-20 szénatomos alkilén-
csoport, mimellett az adott esetben jelenlevé® fenil-
csoportok 1-2 karboxil-, 1-2 szulfon- vagy 1-2 hid-
roxilcsoporttal helyettesitettek lehetnek,
U’ jelentése kdvetlen vegyértékkdtés vagy -NRZ-UC-T-
dltalanos képleti céoport, ebben
T jelentése -CO-a-, -NHCO-a vagy -NHCS-a- csoport,
a jelentése az utolsd generdcid, a W reprodukcidsegység
termindlis nitrogénatomjan a kotés helyzete és
r értéke 0, 1, 2 vagy 3.
Eldnyds K komplexképzd csoportként azokat emlitijlk,
amelyek esetében a fentebb megadott (IA) altalanos

képletbben az ub helyén 4116 1-20, eldénydsen 1-12 szénatomos

alkilénlanc -CHy-, -CHpNHCO-, -NHCOCH,0-, -NHCOCH,OCgH, -,
-N (CH,CO5H) -, -NHCOCH,CgHy -, -NHCSNHCgHy -, -CHyOCgHy -,
-CH,CH,O- csoportot tartalmaz és/vagy -COOH, -CH,COOH

csoporttal helyettesitett.

ub csoportra példaként az aldbbiakat emlitijik:
-CHp-, ~-CHyCHy-, -CHyCHoCHy-, -CgHy-, -CgHig-, -CHoCgHg-,
-CH,NHCOCH, CH (CHyCOoH) -CgHy -,  -CH,NHCOCH,OCH, -,
-CH,NHCOCH,CgH, -, (af) képletd,

-CHoNHCSNH-CgH, -CH (CH,COOH) CHy-,  -CH,OCgH, -N (CH,COOH) CH, -,
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-CH,NHCOCH,0 (CHyCH,50) 4 -CgHy -,  ~CH,0-CgHy -,
-CH,CH,-O-CH,CHy -, -CHoCH,-O-CH4CH,-0-CH,CHy-, (ag),  (ah)
képletd csoport.

Amennyiben a talalmany szerinti szert NMR -
diagnosztikdban kivanjuk haszndlni, a komplexsé kd&zponti
ionjadnak paramagnesesnek kell lennie. Ezek kildéndésen a 21-

29, 42, 44 és 58-70 rendszami elemek két- és haromértékid

ionjai. Alkalmas ionok példadul a krém(III)-, wvas(II)-,
kobalt (II) -, nikkel (II) -, réz(II) -, prazeodim(III) -,
neodim(III)-, szamarium(III)- és az itterbium(III)-ion.

Nagyon erds magneses momentumuk miatt kiildéndsen eldnydsek a

gadolinium(III) -, terbium(III) -, diszprézium(III) -,
holmium(III)-, erbium(III)-, mangdn(II)- és a wvas(III)-
ionok.

Ha a talé&lmény szerinti készitményt roéntgen diagnosz-
tikdban alkalmazzuk, akkor a kdézponti ionnak egy magasabb
rendszami elembdl kell szdrmaznia, hogy a rdéntgensugarakat
kielégitden abszorbedlja. Azt taldltuk, hogy erre a célra
olyan diganosztikai készitmény felel meg, amely a 21-29, 39,
42, 44, 57-83 rendszami elemekbdl szidrmazdé kdzponti iont
tartalmazd fiziolégiasan elviselhetd komplexsét foglal
magaban; ilyenek példaul a lantédn(III)-ion és a lantanidéak
sordba tartozdé fentebb emlitett ionok.

A talalmény szerinti kaszkéd-polimer-komplexek a fen-
tebb emlitett rendszami elemnek legaldbb 16 ionjat tar-
talmazzak.

A megmaraddé savas hidrogénatomok, azaz azok, amelyek

nincsenek kézponti ionnal helyettesitve, adott esetben



teljesen vagy részben szervetlen és/vagy szerves bazisok,
aminosavak vagy aminosavamidok kationjaival helyettesitettek
lehetnek.

Alkalmas szervetlen kationok példaul a litiumion,
k&liumion, a kalciumion, a magnéziumion é&s kUldndsen a
nadtriumion. Szerves bézisok megfeleld kationjai tobbek
kézdtt a primer, szekunder vagy tercier aminok, igy példaul
az etanolamin, dietianol-amin, morfolin, glikamin, N,N-
dimetil-gliukamin és kiGldndsen az N-metil-glikamin kationjai.
Alkalmas aminosav-kationok példadul a lizin, arginin és az
ornitin kationjai, valamint a savas vagy semleges
aminosavamidok kationjai.

A taldlmdny szerinti vegylletek, amelyeknek a mole-
kulatdmege 10 000 - 80 000 D, eldnydsen 15 000 - 40 000 D,
a korédbban ismertetett kivant tulajdonsagokkal rendelkeznek.
Az alkalmazadshoz szlkséges nagyszamid fémiont komplexben
stabilan megkdtve tartalmazzak.

Ezek a megndvekedett érpermeabilitésd terileteken,
példdul a daganatokban ddsulnak fel, ami lehetdévé teszi a
vértérfogatnak a szdvetben tdrténd meghatidrozidsit, a re-
laxdcids iddnek illetve a vér slrlségének szelektiv lerd-
viditését és a vérér permeabilitdsénak leképezését. Ilyen
fizioldégiai informidcidk az extracelluldris kontrasztszerek-
kel, igy példaul a Gd-DTPA-vel (MagnevistR-tel) nem kap-
hatdk. Ezen szempontok alapjan addédnak a modern leképezési
eljarédsokban, a magspintomogréfidban és a computertomogra-
fidban valdé felhasznalédsi teriletek is: a rosszindulatd

daganatok specifikus diagnézisa, a citosztatikus, antiflo-
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gisztikus vagy értagitd terdpidndl a korai terapids kon-
troll, a kevéssé perfundalt terlletek korai felismerése
(példaul a szivizomban), az érmegbetegedéseknél az angio-
grafia és (steril vagy fertdézd) gyulladdsok felismerése és
diagndézisa.

Az extracellularis kontrasztanyagokkal, példaul a Gd-
DTPA-val (MagnevistR) szemben mutatott tovabbi eldnyként ki
kell emelnink a magspintomografidban kontrasztanyagként
mutatott nagyobb hatékonysagot, ami a diagndzishoz szlkséges
dézis jelentds csdkkenéséhez vezet. Ugyanakkor a taldlmany
szerinti kontrasztszer oldatként a vérrel izomolaris formaba
hozhatdé, és ezadltal csdkkenti a test ozmotikus terhelését,
ami az anyag csdkkentett toxicitasdban (magasabb toxicitési
kiiszdb) jelentkezik. A kisebb dézisok és magasabb toxicitési
kiiszdbdk a kontrasztszer modern leképezési eljarasokban valéd
alkalmazasi biztonsagénak szignifikéns ndvekedéséhez vezet.

A szénhidrit-, példaul dextrdnalapi makromolekuléaris
kontrasztszerekhez (1d. a 0 326 226 szamon koézzétett eurdpai
szabadalmi bejelentést) viszonyitva, amelyek - amint emlitik
- rendszerint csak kb. 5% jelerdsitd paramdgneses kationt
hordoznak, a talalmany szerinti polimer komplexek
rendszerint 20% paramadgneses kationt tartalmaznak. Ezdltal a
taldlmany szerinti makromolekuldk molekulédnként sokkal
magasabb Jjelerdsitést idéznek eld, ami egyidejileg ahhoz
vezet, hogy a magspintomografidhoz szlkséges dbzis a
szénhidriatalapu makromolekuldris kontrasztszerekkel szemben
jelent&sen kisebb.

A taldlmany szerinti polimer-komplexekkel sikertlt



cesse
.

olyan makromolekuldkat szerkeszteni és eldallitani, amelyek

egyforma, meghatdrozott molekulatémeggel rendelkeznek. Igy

meglepd mbédon lehetséges a makromolekuldk nagysagat agy

irdnyitani, hogy azok elég nagyok legyenek ahhoz, hogy a

vazalis teret csak lassan hagyhassdk el, azonban ugyanakkor

eléggé kicsik ahhoz, hogy a vese kapilléarisain, amelyek

300-800 A nagysaguak, még at tudjanak jutni.

A technika &llasédhoz tartozé mads emlitett polimer
vegyluletekkel &sszehasonlitva a taldlmany szerinti kaszkad-
polimer-komplexek a javitott kivalasztddasi tulajdonsagukkal,
nagyobb hatékonysdgukkal, jobb stabilitasukkal és/vagy jobb
elviselhetdségikkel tiunnek ki.

A jelen talalmény tovabbi eldnye abban &ll, hogy most-
mdr hidrofil vagy lipofil, makrociklusos vagy .nyiltlancq,
alacsony molekulatémegd vagy nagymolekulajd ligandumot
tartalmazé komplexek hozzadférhetdek. Ezdltal meg van a
lehet&ség arra, hogy ezen polimer komplexek elviselhetdségét
és farmakokinetikajat kémiai helyettesitéssel szabdlyozzuk.

A taldlmény szerinti kaszkad-polimer-komplexeket oly
médon &llitjuk eld, hogy egy (Ir) altalénos képletd vegyl-
letet, a képletben
A jelentése egy a alapmultiplicitdsi nitrogénatartalmd

kaszkadmag,

X és Y jelentése egymastdél flggetlenul kdzvetlen vegyérték-
kétés vagy egy x illetve y reprodukcidés-multiplici-
tasi kaszkad-reprodukcibésegység,

Z és W jelentése egymastdl flggetlenil egy z illetve w rep-

rodukcidsmultiplicitési kaszkad-reprodukcidésegység,
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értéke 2-12,

Yy, z és w értéke egymastdl flggetlenul 1-4, és

jelentése a W reprodukcids egység, az utolsd genera-

cid termindlis NH-csoportjanak a kapcsolédéasi helye,

azzal a megkdtéssel, hogy legaldbb két reprodukcidésegység

ktldénbdzd, és a multiplicitésok szorzatdra igaz, hogy

egy

16 = a*X'y*z*w =< 64,

(I'A) vagy (I'B) &ltalénos képletd komplexszel vagy K

komplexképzdvel, a képletekben

rRLl/

jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, egy 20-29,

39, 42-44 vagy 57-83 rendszadmi fémionekvivalens vagy

sav-véddcsoport,

jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport, amely

adott esetben 1-2 hidroxil- vagy 1 karboxilcsoporttal

helyettesitett,

jelentése -CH,-CH(OH)-U®-T/ vagy -CH,-CO-U7/ &ltalénos

képletl csoport,

ub jelentése adott esetben 1-5 imino-, 1-3 fenilén-, 1-3
fenilén-oxi-, 1-3 fenilén-imino-, 1-5 amid-, 1-2 hid-
razid-, 1-5 karbonil-, 1-5 etilén-oxi-, 1 karbamid, 1
tiokarbamid-, 1-2 karboxi-alkil-imino-, 1-2 észter-
csoportot, 1-10 oxigén-, 1-5 kén- és/vagy 1-5 nitro-
génatomot tartalmaz és/vagy adott adott esetben 1-5
hidroxil-, 1-2 metkapto-, 1-5 oxo-, 1-5 tioxo-, 1-3
karboxil-, 1-5 karboxi-alkil-, 1-5 észter és/vagy 1-3
aminocsoporttal helyettesitett egyenesléncid, eldgazd-
léncli, telitett vagy telitetlen 1-20 szénatomos alki-

léncsoport, mimellett az adott esetben jelenlevd fe-
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niléncsoportok 1-2 karboxil-, 1-2 szulfon- vagy 1-2
hidroxilcsoporttal helyettesitettek lehetnek,
u’ jelentése kdzvetlen vegyértékkdtés vagy egy
-NR2-U®-T+ &ltalénos képletd csoport,
T: Jjelentése egy -c*0-, -COOH, -N=C=0 vagy -N=C=S
csoport,
c*o jelentése aktivalt karboxilcsoport és
r értéke 0, 1, 2 vagy 3,
azzal a megkdtéssel, hogy - amennyiben K’ jelentése egy
komplex - az Rl helyettesiték koéziil legaldbb kettd
(kétvegyértékd fém esetében) illetve hdrom (haromvegyér-
tékd fém esetében) a fentebb emlitett elemek egy fém-
ionekvivalensét jelenti, és hogy kivadnt esetben tovabbi
karboxilcsoportok szervetlen és/vagy szerves béazisokkal,
aminosavakkal vagy aminosavamidokkal alktotott sbik
formadjaban vannak jelen,
reagadltatunk, adott esetben a jelenlevd véddcsoportokat
lehasitjuk, és az igy kapott kaszkad-polimert - amennyiben
K’ jelentése komplexképzd - OSnmagdban ismert médon legaldbb
egy 20-29, 39, 42, 44 vagy 57-83 rendszami elem fémoxidjaval
vagy fémsdjéval reagadltatjuk, és adott esetben azutdn az igy
kapott kaszkad-polimer-komplexekben még jelenlevd savas
hidrogénatomokat teljesen vagy részlegesen szervetlen
és/vagy szerves Dbéazisok, aminosavak vagy aminosavamidok
kationjaival helyettesitjik, és adott esetben a még
jelenlevd termindlis aminocsoportokat kivant esetben - a
fémkomplex-képzés eldtt vagy utan - acilezzlik.

A K’ komplexben vagy komplexképzdben levd C*O aktivalt



0000 2000 0000 s8cse
. . . .

* oo (X} . .o

karbonilcsoportra példaként az anhidridet, a p-nitro-fenil-
-észtert, az N-hidroxi-szukcinimid-észtert, a pentafluor-
-fenil-észtert és a savkloridot emlitjlik.

A komplexképzd-egység bevezetésére a fentebb emlitett
addiciét vagy acilezést olyan szubsztrattal végezzik, amely
a kivant K helyettesitdket (esetleg egy kilép&csoporthoz
kapcsolédva) tartalmazza, vagy amelybdl a kivant
helyettesitd a reakcid sorédn képzddik.

Az addicidés reakcidéra példaként az izociandtos és
izotiocianatos reakciét emlitjiak, ahol az izocianat
reagadltatasa eldnydsen aprotikus olddészerben, igy példaul
tetrahidrofuranban, dioxanban, dimetil-formamidban,
dimetil-szulfoxidban, metilén-dikloridban 0 és 100 °C
koézdtti, eldnydsen 0 &s 50 °C kdzdtti hémérsékleten, adott
esetben szerves bazis, példadul trietil-amin, piridin,
lutidin, N-etil-diizopropil-amin, N-metil-morfolin
hozzdadasa mellett torténik. Az izotiocian&dtokat rendszerint
oldészerben, példaul vizben vagy kevés szénatomos
alkoholokban, példédul metanolban, etanolban, izopropanolban
vagy ezek elegyében, dimetil-formamidban vagy dimetil-
formamid és viz elegyében 0 és 100 °C kdzdtti, elénydsen 0
€s 50°C koézdtti hdémérsékleten, adott esetben egy szerves
vagy szervetlen bazis, példaul trietil-amin, piridin,
lutidin, N-etil-diizopropil-amin, N-metil-morfolin vagy
alkalifdldfém-, alkalifém-hidroxid, igy példdul litium-,
natrium-, kalium-, kalcium-hidroxid, vagy ezek karbonéatija,
igy példaul magnézium-karbonat hozzdadéasa mellett

reagaltatjuk.
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Az acilezési reakcidra példaként a szabad karbonsav
reagaltatdsénak a szakember &ltal ismert médszereit emlitjik
[példaul J. P. Greenstein, M. Winitz, Chemistry of the Amino
Acids, John Wiley & Sons, N.Y. (1961), 943-945]. Eldnydsnek
mutatkozott, ha az acilezési reakcid eldtt a karbonsavcso-
portot aktivalt formé&ba hozzuk, példaul anihidriddé, aktiv
észterré vagy savkloriddd alakitjuk [példaul B. E. Gross, J.
Meienhofer, The Peptides, Academic Press, N.Y. (1979),
Vol.l, 65-314; N. F. Albertson, Org. React. 12, 157 (1962)].

Az anhidridek reagdltatéasara példa az N3- (2, 6-dioxo-
morfolino-etil) -N®- (etoxi-karbonil-metil) -3, 6-diazaoktéandi-
sav moncanhidrid és a kivant, termindlis aminocsoportot
tartalmazé kaszkad-polimer vizben, polaros oldészerben,
példaul dioxé&nban, tetrahidrofuranban, dimetil-formamidban,
dimetil-szulfoxidban vagy acetonitrilben vagy ezek elegyében
bazikus, eldénydsen 8 és 10 kdzdtti pH-n, azaz bazis, igy
példaul natrium-hidroxid, k&lium-hidroxid, trietil-amin vagy
piridin hozzdadésa mellett, 0 és 50°C ko6zdtti hdémérsékleten,
elénydsen szobahdmérsékleten végzett reakcidja. A teljes
dtalakuléds elérése érdekében vizben, eldnydsen példaul 2-3
szoros monoanhidrid felesleggel dolgozunk.

Az aktiv észter reagdltatésaval kapcsolatban a
szakember 4altal ismert irodalomra utalunk [példadul Houben-
-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, Band E 5 (1985), 633]. Ezt a reakcidét a fentebb
az anhidridre vonatkozdan megadott kordlmények kbdzott
végezhetjlik. Azonban aprotikus olddszereket, példdul meti-

lén-dikloridot, kloroformot is alkalmazhatunk.



A savkloridos reakcid esetében csak aprotikus olddsze-
reket, igy példdul metilén-dikloridot, kloroformot, toluolt
vagy tetrahidrofurant hasznalunk kb. -20 és 50°C, eldnydsen
0 és 30°C k&zdtti hémérsékleten. A tovadbbiakra vonatkozdan a
szakember &ltal ismert irodalomra hivatkozunk [példaul
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thieme-

-Verlag, Stuttgart, (1974), Band 15/2, 355-364].

Amikor rR1: jelentése sav-véddcsoport, a kevés
szénatomos alkil-, aril- és aralkilcsoportok, példaul a
metil-, etil-, propil-, butil-, fenil-, benzil-, difenil-

metil-, trifenil-metil-, bisz(p-nitro-fenil)-metil-csoportok
valamint a trialkil-szilil-csoportok jonnek szdba.

A véddcsoportok adott esetben kivant lehasitdsa a
szakember altal ismert eljarésokkal, példaul hidrolizissel,
hidrogenolizissel, az észter vizes-alkoholos oldatban, 0 és
50°C kozotti hémérsékleten végzett alkdlikus elszappanosi-
tdsadval vagy a terc-butil-észter esetében trifluor-ecetsav
segitségével torténik.

Adott esetben a ligandummal vagy komplexszel nem telje-
sen acilezett termindlis aminocsoportok - kivant esetben -
amiddad vagy félamiddd alakithatdk. Példaként az ecetsavan-
hidriddel, borostyéankdsavanhidriddel vagy diglikolsavanhid-
riddel végzett reakcidkat emlitjik.

A kivant fémionok bevezetése oly médon tdédrténik, amint
azt példaul a 34 01 052 szamid német nyilvanossédgrahozatali
iratban ismertették, amely szerint a 20-29, 42, 44, ©57-83
rendszami elemek fémoxidjat vagy fémsdjat (példdul nitrat-

jat, acetatjat, karbonétjat, kloridjat vagy szulfatjat)



vizben és/vagy egy kevés szénatomos alkoholban (igy metanol-
ban, etanolban vagy izopropanolban) oldjuk vagy szuszpen-
dédljuk, és a komplexképzd ligandum ekvivalens mennyiségének
oldataval vagy szuszpenzidjéval reagadltatjuk, és azutéan,
kivadnt esetben, a jelenlevd savcsoportok savas hidrogén-
atomjat szervetlen és/vagy szerves bazisok, aminosavak vagy
aminosavamidok kationjaival helyettesitjik.

A  kivant fémion bevezetése a komplexképzd (IrA) vagy
(I'B) fokozatban, azaz a kaszkad-polimerre tdérténd kapcsolas
elétt, valamint a fémet nem tartalmazé (I’A) vagy (I’'B)
ligandumok kapcsolédsa utdn is tdérténhet.

A semlegesitést szervetlen bazisok, példaul natrium-,
kadlium-, litium-, magnézium- vagy kalcium- példaul
hidroxidjai, karbondtjai vagy hidrogén-karbondtjai és/vagy
szerves bazisok, 1igy tdbbek kdzdtt primer, szekunder és
tercier aminok, példaul etanclamin, morfolin, glikamin, N-
metil- és N,N-dimetil-glikamin, wvalamint béazikus aminosavak,
példaul 1lizin, arginin és ornitin vagy eredetileg semleges
vagy savas aminosavak amidjai, példdul hippursav, glicin-
acetamid segitségével végezzik.

A semleges komplexvegylletek elddllitdsdra példaul a
savas komplexsdét vizes oldatban Vagy szuszpenzidban a kivant
badzis olyan mennyiségéhez adjuk, hogy a semlegesitési pontot
elérjik. A képzdddtt oldatot azutédn vakuumban szarazra
pdroljuk. Gyakran eldényds, ha a képzdddtt semleges sot
vizzel elegyedd olddszerrel, példaul kevés szénatomos
alkohollal (metanollal, etanollal, izopropanollal é&s més

alkoholokkal), kevés szénatomos ketonokkal (acetonnal és mas



ketonokkal), polaros éterekkel (tetrahidrofurénnal,
dioxdnnal, 1,2-dimetoxi-etdnnal és mas éterekkel) kicsapjuk,
és 1igy kénnyen elkllénithetd és jol tisztithatd kristélyos
anyagot kapunk. Kuldndsen eldénydsnek mutatkozott, ha a
kivadnt béazist mdr a komplexképzés alatt a reakcidelegyhez
adjuk, és ezdltal egy eljarasi lépést megtakaritunk.

Amennyiben a savas komplexvegylletek tobb szabad
savcsoportot tartalmaznak, gyakran célszerd semleges
vegyessét elddllitani, amely ellenionként szervetlen és
szerves kationockat is tartalmazhat.

Ez példaul dgy tdérténhet, hogy a komplexképzd ligandu-
mot vizes szuszpenzidban vagy oldatban a kdézponti iont
szolgadltaté elem oxidjaval vagy sdéjaval és egy szerves
badzisnak olyan mennyiségével reagaltatjuk, amely a semlege-
sitéshez szlkségesnek a fele, a képzddodtt komplexsdt elkild-
nitjuak, kivant esetben tisztitjuk, és azutén a teljes semle-
gesitéshez szlkséges mennyiségd szervetlen bazist adjuk
hozza. A bazisadagolas sorrendje forditott is lehet.

Az igy kapott kaszkad-polimer-komplex tisztitasa adott
esetben a pH egy sav vagy bazis hozzdadasaval 6-8-ra, eld-
nydsen kb. 7-re tdérténd bedllitdsa utén eldnydsen megfeleld
pérusméretd membranon (példaul AmiconRxM30, AmiconRyMio,
AmiconRyM3) végzett wultraszlréssel vagy példaul alkalmas
SephadexR—gélen végzett gélsziréssel tdrténik.

A K’ komplexképzdéhdz (illetve a megfeleld fémtartalmd
komplexhez) vald kapcsoléshoz szlkséges termindlis
aminocsoportot hordozdé kaszkad-polimer elddllitédsa &ltaléban

kaphaté illetve analdg irodalmi eljarasokkal el&4llithatd



nitrogéntartalmi A(H)_ kaszkddstarterekbdl indul ki. Az X,
Y, Z és W generacidkat az irodalombdl ismert mbédszerekkel
[példaul J. March, Advanced Organic Chemistry, 3rd ed.; John
Wiley & Sons, (1985), 364-381], a kivant szerkezettel
rendelkezd olyan védett aminok acilezésével illetve
alkilezésével vezetjuk be, amelyek a kaszkddmaghoz vald
kapcsolddashoz alkalmas funkcids csoportokat, igy példaul
karbonsav, izociandt, izotiocianat vagy aktivalt karbonsav
(igy példaul anhidrid, aktiv észter, savklorid) illetve
halogenid (igy példaul klorid, bromid, jodid), aziridin,
mezilat, tozildt vagy mas, a szakember A&ltal ismert
kilépdcsoportokat tartalmaznak.

Ismételten kiemeljlik, hogy az A kaszkddmag és a repro-
dukcidsegységek megkildnbdztetése teljesen formalis. A
szintézis szempontjdbdl eldnyt jelenthet, hogy nem a forma-
lis A(H), kaszkaddstartert alkalmazzuk, hanem a definicid
szerinti kaszkaddmaghoz tartozé nitrogénatomot csak az elsé
generéciéval egyltt vezetijik be. Igy példaul az 1lb) példaban
leirt vegylulet szintézise esetében eldnyds nem a formilis
trimezinsavtriamid kaszkadmagot példadul benzil-oxi-karbo-
nil-aziridinnel (hatszoros) alkilezni, hanem a trimezinsav-
trikloridot bisz[2- (benzil-oxi-karbonil-amino)-etil] -aminnal
(hdromszoros) reagdltatni.

Amin-véd&csoportként a szakember adltal ismert benzil-
oxi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-, trifluor-acetil-,
fluorenil-metoxi-karbonil-, benzil- é&s formilcsoportokat
emlitjik [Th. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in

Organic Syntheses, 2nd ed, John Wiley and Sons (1991), 309-
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385] . Ezen véddcsoportok lehasitdsa utdn ugyancsak az iroda-
lombél ismert médszerekkel vezethetjlk be a molekuldba a k&-
vetkezd kivant generacidét. Egy generédcid ezen két reakcid-
1lépésbdl (alkilezés illetve acilezés és véd&csoportlehasi-
tas) all6 felépitése mellett ugyancsak két reakcidlépéssel
két, példaul X-[Y], vagy tdbb generdcid, példaul X—[Y—(Zy]x
egyideji bevezetése 1is 1lehetséges. Ezen tdbbgenericids-
egységet Ugy épitjiuk fel, hogy a kivant reprodukcidsegység-
nek megfeleld szerkezettel rendelkezd nem védett amint
("reprodukcidés amint") egy masodik olyan reprodukcidés amin-
nal acilezink vagy alkilezlnk, amelynek az aminocsoportja
védett formadban van.

A kaszkadstarterként szikséges A(H), &ltaldnos képletd
vegyliletek a kereskedelemben kaphatdk, vagy az irodalombdl
ismert vagy azokkal analdg eljarasokkal eldallithatdk
[példaul Houben-Weyl, Methoden der Org. Chemie, Georg-
-Thieme-Verlag, Stuttgart (1957), Bd. 11/1; M. Micheloni et
al., Inorg. Chem. (1985), 24, 3702; T. J. Atkins et al.,
Org. Synth., Vol. 58 (1978), 86-98; The Chemistry of Hetero-
cyclic Compounds: J. S. Bradshaw et al., Aza-Crown-Macrocy-
cles, John Wiley & Sons, N.Y. (1993)]. Példaként az alébbia-
kat emlitjuk:
trisz(amino-etil) -amin [péld&aul Fluka Chemie AG, Svajc;

Aldrich-Chemie, Németorszéagl];
trisz(amino-propil) -amin [példdul Woerner et al., Angew.

Chem. Int. Ed. Engl. (1993) 32, 1306];
dietilén-triamin [példadul Fluka; Aldrich];

trietilén-tetramin [példaul Fluka; Aldrich];
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tetraetilén-pentamin ([példdul Fluka; Aldrich];
1,3,5-trisz(amino-metil) -benzol [péld4dul T. M. Garrett et
al., J. Am. Chem. Soc. (1991), 113, 2965];
trimezinsavtriamid [példdul H. Kurihara; Jpn. Kokai Tokkyo
Koho JP 04077481, CA 117, 162453];
1,4,7-triazaciklononan [példaul Fluka; Aldrich];
1,4,7,10,13-pentaazaciklopentadekan [példdul K. W. Aston,
Eur. Pat. Appl. 0 524 161, CA 120, 44580];
1,4,8,11-tetraazaciklotetradekdn [példdul Fluka; Aldrich];
1,4,7,10,13,16,19,22,25,28-dekaazaciklotriakontan [példaul
A. Andres et al., J. Chem. Soc. Dalton Trans. (1993),
3507];
1,1,1-trisz(amino-metil) -etdn [példdul R. J. Geue et al.,

Aust. J. Chem. (1983), 36, 927];

trisz(amino-propil) -nitro-meté&n [példadul G. R. Newkome et
al., Angew. Chem. 103, 1205 (1991), hasonldéképpen R. C.
Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH
Publishers, N.Y. (1989), 419-420];

1,3,5,7-adamantan-tetrakarbonsavamid [példaul H. Stetter et
al., Tetr. Lett. 1967, 1841];

1,2-bisz(fenoxi-etén)-3+,3",5/,5"-tetrakarbonsavamid
[példaul J. P. Collman et al.; J. Am. Chem. Soc. (1988),
110, 3477-86, az 1b) példa szerinti eljaridshoz hason-
l1éan} ;

1,4,7,10,13,16,21,24-oktaazabiciklo[8.8.8] hexakozan [példaul
P. H., Smith et al., J. Org. Chem. (1993), 58, 7939].

A generacidk felépitéséhez szikséges, a fentebb

emlitett funkciés csoportokat tartalmazd
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reprodukcidésaminokat a kisérleti részben leirthoz hasonldan
vagy az irodalombdl ismert eljardsokkal &llitjuk eld.
Példaként az aldbbiakat emlitjuk:

Na,Ne—di(CO—O—CH2C6H5)-lizin'p—nitro-fenil—észter [1d. az
lc) példa szerinti eljarést];

HOOC-CH,OCH,CO-N (CH,CHoNH-CO-0-CH,yCeHg) 5 [1d. a 7a) példa
szerinti eljarast];

HOOC-CHyN (CH,CHoN-CO-0-CH,5CgHg) 5 [1d. a 9e) példa szerinti
eljarast];

HOOC-CH,CH,CO-N(CH,CHyNH-COCFy) 5 [a 7a) példa szerint &41lit-
haté eld, amikor a bisz(benzil-oxi-karbonil-amino-
-etil) -amin helyett bisz(trifluor-acetil-amino-etil) -
-aminbdl és a diglikolsavanhidrid helyett borostyankd-
savanhidridbdl indulunk ki];

HOOC - CH,OCH, CONH-CgH, - CH [CH, CON (CH, CHoNH-CO-0-CH,CgHe) 515 [a
7a) példa szerint allithatd eld, amikor a bisz(benzil-
-oxi-karbonil-amino-etil)-amin helyett a 9b) példaban
leirt aminbél indulunk kil ;

0=C=N-CgH, -CH [CH,CON (CHyCH,NH-CO-0-CHyCgHe) 1,  [1d. a 9c¢)
példa szerinti eljérést];

(ai) képletd vegytlet [1ld. a 21b) példa szerinti eljarast];

(aj) képletd vegyulet [ld. a 17f) példa szerinti eljarast];

(ak) képletd vegyllet [a 17f) példa szerint &llithatd eld,
amikor a diglikolsavanhidrid helyett a 9c) példa szerint
trifoszgénnel végezzik a reakcidt];

N- (benzil-oxi-karbonil) -aziridin [l1d. a 15a) példa szerinti
eljarast];

N- (benzil-oxi-karbonil) -glicin a kereskedelemben példiaul a
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Bachem California cégnél kaphatd];

(al) képletd vegyulet {C. J. Cavallito és munkatdrsai J.
Amer. Chem. Soc. 1943, 65, 2140 irodalmi helyen leirt
médszerével allithatd eld, amikor benzil-klorid helyett
N-CO-0O-CH,CgHg- (2-brdém-etil) -aminbdl [A. R. Jacobson et
al., J. Med. Chem. (1991), 34, 2816] indulunk ki}.

Az (I'A) és (I'B) altaladnos képletd komplexeket és
komplexképzdket a kisérleti részben leirt eljardsok szerint
vagy ahhoz hasonléan illetve az irodalombél ismert
médszerekkel allitjuk eld (1ld. példaul a 0 512 661, a 0 430
863, a 0 255 471 és a 0 565 930 szami eurdpai szabadalmi
bejelentéseket) .

A taldlmany szerinti gydgyaszati szert szintén
énmagdban ismert médon allitjuk eld, amikoris a taldlmény
szerinti komplex vegylileteket - adott esetben a galenikdban
szokdsos adalékanyagok hozzdadasa mellett - vizes kdzegben
szuszpenddljuk vagy oldjuk, és azutdn a szuszpenzidt vagy
oldatot adott esetben sterilezzitk. Alkalmas adalékanyagok
példaul a fizioldgidsan artalmatlan pufferek (példaul a
trometamin) , komplexképzdk vagy gyenge komplexek (igy
példaul a dietiléntriamin-pentaecetsav vagy a megfeleld Ca-
-kaszkad-polimer-komplex) vagy - szUkséges esetben - az
elektrolitok, igy példadul a natrium-klorid vagy - szukséges
esetben - az antioxidénsock, igy példaul az aszkorbinsav.

Ha enterdlis adagolédshoz vagy mas célra a taldlmény
szerinti szer vizes szuszpenzidjat vagy oldatéat vagy fizio-
légiads sdoldatat kivanjuk eldédllitani, egy vagy tdébb, a

galenikdban szokésos segédanyaggal (példadul metil-cellulédz-
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zal, laktdzzal, mannittal) és/vagy tenzidekkel (példaul

lecitin, TweenR

, MyrjR) és/vagy az iz javitasara aromaanya-

gokkal (példaul illdolajokkal) elegyitjik.

Elvileg az 1is lehetséges, hogy a taldlmany szerinti
gyégyaszati szert a komplex elkllénitése nélkil 4allitjuk
eld. Minden esetben klldnds gondot kell forditani arra, hogy
a kelatképzdédés végbemenjen, hogy a taldlméany szerinti sdék
és sboldatok a komplexbe nem foglalt toxikus hatésiG fémio-
noktél mentesek legyenek.

Ez példaul szinindikatorokkal, igy xilenolorange
indikéatorral az eléallitasi folyamat alatt torténd
kontroll-titralassal biztosithaté. A taldlmény  ezért
komplexvegyluletek és sbik elddllitdsédra is vonatozik. A
biztonsdg garantdlasanak utolsd lehetdsége az elklldnitett
komplexsdk tisztitéasa.

A taldlmédny szerinti gydgyaszati szerek eldnydsen 1
pmol - 1 mol/liter mennyiségl komplexsét tartalmaznak, és
adagolasuk rendszerint 0,0001-5 mmol /kg mennyiségben
térténik. Ezek a szerek enterdlisan és parenterdlisan is
beadhatdék. A talédlmény szerinti komplexvegylleteket
1. NMR- és rontgen-diagnosztikédban 21-29, 39, 42, 44 és 57-

83 rendszami elemek ionjaival alkotott komplexek formé-
jaban,

2. radiodiagnosztikdban és radioterapidban 27, 29, 31, 32,
37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 és 77 rendszami elemek
radioizotdpjaival alkotott komplex formé&jaban

alkalmazzuk.

A taldlmény szerinti szerek teljesitik azokat a kilén-



féle feltételeket, amelyek ahhoz szikségesek, hogy a mag-
spintomografidhoz kontrasztszerként megfeleljenek. Igy erre
a célra kivaldéan alkalmasak ordlis vagy parenteralis adago-
l4s utén, azaltal, hogy a jelintenzitds emelésével a mag-
spintomografia segitségével kapott kép kifejezderejét javit-
jdk. Tovabba nagy hatékonysdgot mutatnak, ami ahhoz sziksé-
ges, hogy a testet a lehetd legkisebb mennyiségli idegena-
nyaggal terheljﬁk, és j6é elviselhetdséggel rendelkeznek,
ami ahhoz szikséges, hogy a vizsgdlat ne legyen invéaziv
jellegd.

A taldlmdny szerinti szernek a j& vizoldhatdésdga és
csekély ozmolalitédsa lehetdvé teszi, hogy nagykoncentracidja
oldatot &allitsunk eld, ezdltal a keringés térfogatterhelését
elviselhetd hatdrok koézdtt tartjuk, és a testfolyadékkal
vald higulast kiegyenlitjik, azaz az NMR-diagnosztikumként
vald alkalmazashoz vizben 100-szor - 1000-szer jobban kell
oldédnia az anyagnak, mint az NMR-spektroszkdpidhoz. Tovabba
a taldlmidny szerinti szer nemcsak nagy stabilitdst mutat in
vitro, hanem megfelelden nagy az in vivo stabilitasa 1is,
Ggyhogy a komplexben nem kovalensen koétdtt - Onmagéban
mérgezé - ionok szabaddd valasa vagy kicserélédése azon iddédn
belul, amig az Gj kontrasztszer teljesen kivalasztddik, csak
rendkivil lassan kdvetkezik be.

Altalédban a taldlmény  szerinti szert NMR -
diagnosztikumként 0,0001-5 mmol/kg, eiényésen 0,005-0,5
mmol/kg mennyiségben adagoljuk. Az adagolédsra vonatkozd
részleteket H.-J. Weinmann é&s munkétérsai az Am. J. of

Roentgenology 142, 619 (1984) irodalmi helyen targyaljak.



A szervspecifikus NMR-diagnosztikum rendkivil alacsony
(1 mg/kg testtdmeg alatti) mennyiségei példaul a daganatok
és a szivinfarktus kimutatdsara haszndlhatdk.

Tovdbbd a talldmany szerinti komplexvegyuletek eldnyd-
sen érzékenyitd reagensként és az in vivo NMR-spektroszkd-
piéhoz shift-reagensként alkalmazhatdk.

A taladlmdny szerinti szerek a kedvezd radioaktiv
tulajdonsdgaik és az &ltaluk tartalmazott komplexvegyluletek
jé stabilitédsa miatt radiodiagnosztikumként is megfeleldek.
Az alkalmazdsukra és dozirozasukra vonatkozé részleteket
példdul a "Radiotracers for Medical Applications" (CRC—
Press, Boca Raton, Florida) cimi kényvben irjak le.

Egy radioizotopokat felhasznald tovabbi leképezd
médszer a pozitron-emmisszids-tomografia, amely
pozitronemittald izotdpokat, példaul 43gc, 44g5c, S2pe, 55¢o
és 68ga elemeket alkalmaz (Heiss, W. D., Phelps, M. E.,
Positron Emission Tomography of Brain, Springer Verlag
Berlin, Heidelberg, New York 1983).

Mivel a taldlmlny szerinti anyagok a rosszindulatid
daganatokban felddsdlnak (nincs diffGzidé az egészséges
szdvetbe, de nagy a daganaterek &ateresztdéképessége), 1igy
segithetik a rosszindulatl daganatok sugdrterdpidjéat. Ezek a
megfeleld diagnosztikumtél csak az alkalmazott izotdpok
mennyiségében és milyenségében kUldénbdznek. A cél ezenkivil
a daganatsejtek energidban gazdag révidhullamhosszi
sugarzassal tdérténd szétroncsoldsa a lehetd legkisebb
hatétivolsdg mellett. Ehhez a komplexekben levd fémek (mint

példadul a vas vagy gadolinium) ionizald sugérzéassal (példaul
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réontgensugarakkal) vagy neutronsugarakkal valdé kdlcsdnhaté-
sdt hasznaljuk ki. Ezen effektus révén a helyi sugarddzis
azon a helyen, ahol a fémkomplex tal&lhatd, (példéul a
daganatokban) szignifikdnsan megndé. Az ilyen sugarddzisnak a
rosszindulati daganatos szdvetben térténd létrehozadsadnil a
taldlmédny szerinti fémkomplexek alkalmazisidsa esetén az
egészséges szdvetek sugdrterhelését jelentdsen csdkkentjik,
és ezzel a Dbeteget sijtd mellékhatésokat elkertiljik. A
talalmany szerinti fémkomplex-konjugatumok ezért radioszen-
zibiliz4lé anyagként is megfeleldek a rosszindulatd daga-
natok sugarterapidjdban (példaul a Modssbauer-effektus ki-
hasznidldsa révén vagy a neutronbefogdterdpidban). Alkalmas

R-emittidald ionok példaul a 46Sc, 47Sc, 4SSc, 72Ga, 73Gga és
a 20y, Megfeleld alacsony felezési iddvel rendelkezd a-
emittdld ionok példaul a 211Bi, a 212Bi, a 213Bi és a 214Bi,
amelyek koézul a 212pj az elényds. Egy alkalmas foton- és
elektron-emittaldé ion a l58Gd, amely a 157G4-b61 neutron-
befogédssal kaphaté.

Ha a taldlmadny szerinti szert az R. L. Mills és
munkatarsai adltal [Nature 336, (1988), 787] javasolt
sugdrterdpia-valtozatban kivanjuk alkalmazni, akkor a
kézponti ionnak egy Mdssbauer-izotdpbdél, példaul az 57pe
vagy 151gy izotb6pbdl kell szarmaznia.

A taldlmany szerinti terapias szer in vivo
alkalmazéaséanal a talédlmény szerinti vegylleteket egy
megfeleld hordozdval, igy példaul szérummal vagy fizioldgiés
natrium-klorid-oldattal, és egy masik fehérjével, példaul

humdn szérum albuminnal egyltt adagolhatjuk. A ddézis a



celluléris =zavar fajtadjatdl, az alkalmazott fémiontdl és a
leképezd mddszer milyenségétdl flugg.

A talédlmadny szerinti terdpids szert parenteralisan,
elénydsen intravéndsan adagoljuk.

A radioterdpeutikum alkalmazasara vonatkozd részleteket
példdul R. W. Kozak és munkatarsai a TIBTEC Oktober 1986,
262 irodalmi helyen targyaljak.

A taldlmany szerinti szerek rdntgen kontrasztanyagként
kivaldéan alkalmasak, mimellett kuldndésen kiemelendd, hogy
nem mutatjak a jédtartalmi kontrasztszereknél ismert anafi-
laxias reakcidkat a biokémiai-farmakoldgiai vizsgdlatokban.
Kildéndésen értékesek kedvezd abszorpcids tulajdonsdgaik miatt
a nagyobb csdéfeszllségek tartomdnydban a digitdlis szubsz-
trakcids technika szamara.

Altaléaban a taldlmany szerinti szert réntgen
kontrasztanyagként a meglumin-diatrizoathoz hasonldéan 0,1-5
mmol/kg, eldénydsen 0,25-1 mmol/kg mennyiségben adagoljuk.

A rontgenkontrasztszerek alkalmazdsédnak részleteirdl
példaul Barke "Rontgenkontrastmittel" [G. Thieme, Leipzig
(1970)] és P. Thurn, E. BlUcheler "Einfuhrung in die
Rontgendiagnostik" [G. Thieme, Stuttgart, New York (1977)]
cimi kédnyveiben olvashatunk.

Osszességében sikertilt @Gj komplexképzdket, fémkomp-
lexeket és fémkomplexsdkat elddllitani, amelyek a diagnosz-
tikai és terdpiés orvostudoményban Gj lehetdségeket nyitot-
tak.

A kovetkezéd példadk a taldlmdny targydnak koézelebbi

megvildgitdsara szolgalnak.



1. példa
a) Bisz[2-(benzil-oxi-karbonil-amino)-etil]-amin

51,5 g (500 mmol) dietilén-triamint és 139 ml (1 mol)
trietil-amint metilén-dikloridban oldunk, és az oldathoz
-20°C-on metilén-dikloridban 161 g benzil-ciano-formi&tot
(Fluka) adunk, majd az elegyet egy éjszakan at
szobahdémérsékleten keverjuk. A reakcié befejezddése wutéan
filkében beparoljuk, a maradékot dietil-éterben felvesszik,
a szerves fazist natrium-karbondt-oldattal wmossuk, és
natrium-szulfattal szaritjuk. A szlrlethez hexdnt adunk, a
csapadékot kiszlrjuk és szaritjuk.

Hozam: 163,4 g (az elméleti 88%-a).

Elemanalizis:
szamitott: C: 64,67%; H: 6,78%; N: 11.31%;
talalt: C: 64,58%; H: 6,83%; N: 11,28%.

b) N,N,N’ ,N’,N",N"-Hexakisz [2- (benzil-oxi-karbonil-amino) -
etil] -trimezinsavtriamid

13,27 g (50 mmol) trimezinsavtrikloridot (Aldrich) és
34,7 ml (250 mmol) trietil-amint dimetil-formamidban oldunk,
az oldathoz 0°C-on 65,0 g (175 mmol) 1la) példdban leirt
amint adunk, és azutdn az elegyet egy éjszakdn A&t szobahd-
mérsékleten keverjiuk. Az oldatot vakuumban bepdroljuk, és a
maradékot etil-acetattal szilikagélen kromatografdljuk.

Hozam: 39,4 g (az elméleti 62%-a).
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Elemanalizis:

szamitott: C: 65,24%; H: 5,95%; N: 9,92%;

talalt: C: 65,54%; H: 5,95%; N: 9,87%.

c) N%, N€-Bisz[N,N’-di (benzil-oxi-karbonil)-1izil)]-

-lizin, védett "tri-lizin"

3,6 g (20 mmol) lizin-hidrokloridot és 6,95 ml (50
mmol) trietil-amint dimetil-formamidban oldunk, az oldathoz
26,8 g (50 mmol) Na,Ne—di(benzil-oxi-karbonil)—lizin-(p-
nitro-fenil)-észtert (Bachem) adunk, és az elegyet 2 napon
at szobahdmérsékleten keverjik. A reakcid befejezddése utén
vakuumban beparoljuk, a maradékot etil-acetattal felvesszlik,
és hig soésavval kirdzzuk. A szerves fazist natrium-szulfiton
szaritjuk, az olddszert leparoljuk, és a maradékot etil-
acetidt és etanol gradienselegyével eludlva kromatografdljuk.

Hozam: 10,7 g (az elméleti 57%-a).

Elemanalizis:

szamitott: C: 63,95%; H: 6,65%; N: 8,95%;

talalt: C: 63,63%; H: 6,69%; N: 8,93%.

d) Teljesen  védett (benzil-oxi-karbonil) -24-poliamin,

amelynek alapja az N,N,N/,N/,N", N"-hexakisz[2~-(trilizil-
amino) -etil] -trimezinsavtriamid

1,27 g (1 mmol) 1b) példa szerinti hexa(benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdézben 33%-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. 60 perc
eltelte utédn az elkezddddtt csapadékkividlast dietil-éter

hozzédadasaval teljessé tesszlk, a képzdddtt hexa-amin-



hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, vakuumban szaritjuk, és
tovabbi tisztitds nélkll haszndljuk fel a kédvetkezd
reakcidban.

Hozam: 0,95 (kvantitativ).

7,0 g (7,5 mmol) 1c) példa szerinti védett
"tri-lizin"-t, 1,2 g (7,5 mmol) l-hidroxi-benzotriazolt és
2,4 g (7,5 mmol) 2-(lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrame-
til-urdnium-tetrafluor-boratot (TBTU; Peboc Limited, UK)
dimetil-formamidban oldunk, és az elegyet 15 percig kever-
jik. Ehhez az oldathoz azutédn 5,16 g (30 mmol) N-etil-diizo-
propil-amint és 0,95 g (1 mmol) fentebb 1leirt hexa-amin-
hidrobromidot adunk, és az elegyet egy éjszakdn &t szobahd-
mérsékleten keverjlk. A reakcid befejezddése utédn az elegyet
vadkuumban beparoljuk, és a maradékot etil-acetat és etanol
2:1 térfogataradnyd elegyével eludlva szilikagélen kromatog-
rafaljuk.

Hozam: 4,55 g (az elméleti 76%-a).

Elemanalizis:

szamitott: C: 64,35%; H: 6,71%; N: 10,52%;

talalt: C: 64,08%; H: 6,57%; N: 10,29%.

e) 24 -Gadolinium-DTPA-monoamid, amelynek alapja az

N,N,N/,N’,N",N"-Hexakisz (2-trilizil-amino) -etil] -
trimezinsavtriamid
1,20 g (0,2 mmol) 1d) példaban leirt poli(benzil-oxi-

)

karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-os

-

jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza&. Harom O&ra

eltelte utan a kezdddd csapadékkivaléast dietil-éter



hozzaadasaval teljessé tesszlik, a képzddott 24-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.
A maradékot azutdn vizben felvesszik, és 1 n natrium-
hidroxid-oldattal a pH-t 9,5-re allitjuk. Ehhez az oldathoz
5,8 g (14,4 mmol) N3-(2,6-dioxo—morfolino—etil)-N6-(etoxi-
karbonil-metil) -3, 6-diazaoktandisavat [ld. a 0 331 616 szama
eurdpail szabadalmi 1leirads 13a) példajat] adunk szilard
forméban, mikdzben a pH-t tovadbbi natrium-hidroxid-oldattal
dllanddan 9,5 értéken tartjuk. Az adagolds befejezése utan a
DTPA-etil-észter elszappanositdsdra a pH-t 5 n natrium-
hidroxiddal >13-ra &llitjuk, és az elegyet egy éjszakdn at
szobahdémérsékleten keverjuk. Ezutédn 5-0s pH-ig témény
sbésavat, majd 2,61 g (7,2 mmol) Gd2O3—t adunk az elegyhez,
30 percig 80°C-on keverjuk, hiltés utdn a pH-jat 7-re
allitjuk, és egy YM3 AMICON membranon ultrasziréssel
sémentesitjlik. A visszatartott oldatot végll membranszirés
utdn fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 3,31 g (az elméleti 94,6 %-a).

H,O0-tartalom (Karl-Fischer): 8,5%

Gd-meghatarozas (AAS): 22,9%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szdmitott: C: 34,89%; H: 4,17%; Gd: 23,57%; N: 10,24%;

Na: 3,45%;
talalt: C: 35,26%; H: 4,32%; Gd: 22,82%; N: 10,56%;
Na: 3,14%.

Hasonloképpen kapjuk Yb,03-dal az itterbium-komplexet.



. 0000 0006 2000 0000
e L] . . .
. . . . .

: . LN} . e o0 3

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 34,08%; H: 4,08%; Yb: 25,34%; N: 10,00%;
Na: 3,37%;

talalct: C: 33,90%; H: 4,22%; Yb: 25,06%; N: 9,83%;
Na: 3,13%

2. példa

a) 10-[5- (2-Karboxi-fenil) -2-hidroxi-5-oxc-4-aza-pentil] -

-1,4,7-trisz (karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan

50 g (144,3 mmol) 1,4,7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-
tetraazaciklododekant (DO3A) 250 ml vizben oldunk, és az
oldat pH-ja&t 5 n natrium-hidroxid-oldattal 13-ra allitjuk.
Ezutdn egy O&éra alatt 38,12 g (187,6 mmol) N-(2,3-epoxi-
propil) -ftalimid 100 ml dioxannal készlUlt oldatéat
csepegtetj&k hozza, majd 24 6ran at 50°C-on keverjuk, és a
pH-t 5 n natrium-hidroxid-oldat adagoléasaval 13-as értéken
tartjuk. Az oldatot ezutédn 10%-os sdsavval pH 2-re
savanyitjuk, és vakuumban szarazra paroljuk. A maradékot
kevés vizben oldjuk, és egy ioncseréléoszlopon [ReillexR =
poli(4-vinil) -piridin] vizzel elualva tisztitjuk. A
féfrakcidkat vakuumban bepdroljuk, és a maradékot RP-18
adszorbensen (LiChroPrepR) tetrahidrofuran, metanol és viz
gradienselegyével eludlva tisztitjuk. A f&frakcidk bepérlasa
utdn 63,57 g (az elméleti 71%-a) amorf szildrd anyagot
kapunk.

Viztartalom: 8,5%
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Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 52,90%; H: 6,57%; N: 12,34%;
talalt: C: 52,65%; H: 6,68%; N: 12,15%.

b) 10-(3-Amino-2-hidroxi-propil)-1,4,7-trisz(karboxi-
metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan

50 g (88,1 mmol) 2a) példa szerinti vegylletet 300 ml
tomény sdsavban 24 6ran at visszafolyatéds kdézben forralunk.
Az elegyet szarazra péroljuk, a maradékot kevés vizben
felvesszik, és ioncseréld oszlopon [ReillexR =
poli(4-vinil-piridin)] vizzel elualva tisztitjuk. A
féfrakcidkat szarazra paroljuk.
Hozam: 39,0 g (az elméleti 95%-a).
Viztartalom: 10,3%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 48,68%; H: 7,93%; N: 16,70%;
talalt: C: 48,47%; H: 8,09%; N: 16,55%.
c) A 10- (3-amino-2-hidroxi-propil) -1,4,7-trisz (karboxi-

metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan gadolinium-komplexe

38 g (90,6 mmol) 2b) példa szerinti vegylletet 300 ml
vizben oldunk, és az oldathoz 16,42 g (45,3 mmol)
gadolinium-oxidot adunk. Ezutén az elegyet 3 &réan at 90°C-on
melegitjuk. A 1lehdtdtt oldatot 5 ml savas ioncserélédvel
(IR-120/H*-forma) és 5 ml bazikus ioncseréldvel (IRA-410/0H~
forma) egy éradn &t szobahdémérsékleten keverjik. Ezutédn az
ioncseréldket kiszlrjik. A szlrletet fagyasztva szaritjuk,

igy 57,23 g (az elméleti 98%-a) amorf szildrd anyagot
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kapunk.
Viztartalom: 11,3%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 35,59%; H: 5,27%; Gd: 27,41%; N: 12,21%;
talalt: C: 35,32%; H: 5,38%; Gd: 27,20%; N: 12,31%.
d) A 10-[7-(4-nitro-fenil) -2-hidroxi-5-oxo-7- (karboxi -

metil)-4-aza-heptill]-1,4,7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-
tetraazadodekan gadolinium-komplexe

20 g (34,86 mmol) 2c) példa szerinti vegyulet, 200 ml
dimetil-formamid és 20 ml trietil-amin elegyéhez 9,84 g
(41,8 mmol) 3-(4-nitro-fenil)-glutarsavanhidridet [Journal

of Org. Chem., 26, 3856 (1961)] adunk, és a reakcidelegyet

egy éjszakdn at szobahdmérsékleten keverjuk. Ezutan
vakuumban szarazra paroljuk. A maradékot izopropanol és
ecetsav 95:5 térfogataranyld elegyébdl Aatkristélyositjuk.
Hozam: 27,46 g (az elméleti 94%-a) sargéds szilard anyag.

Viztartalom: 3,4%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 41,58%; H: 4,86%; Gd: 19,44%; N: 10,39%;
taldalt: C: 41,38%; H: 4,97%; Gd: 19,28%; N: 10,17%.
e) A 10-[7-(4-amino-fenil) -2-hidroxi-5-oxo-7- (karboxi -

metil) -4-aza-heptil]-1,4,7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-
tetraazaciklododekdn gadolinium-komplexe

25 g (30,9 mmol) 2d) példa szerinti vegyluletet 250 ml
metanolban oldunk, és 5 g 10%-os szénhordozds palladium-

katalizdtor hozzdadadsa utdn egy éjszakdn &t szobahdmér-
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sékleten hidrogénezink. Ezutan a katalizatort kiszlrjuk, és
a szurletet vakuumban szdrazra paroljuk.

Hozam: 24,07 g (az elméleti 97%-a) krémszind szildrd anyag.
Viztartalom: 3,0%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 43,18%; H: 5,31%; Gd: 20,19%; N: 10,79%;
talalt: C: 43,27%; H: 5,48%; Gd: 20,02%; N: 10,61%.
£) A 10-[7-(4-izotiociandto-fenil) -2-hidroxi-5-oxo-7-

(karboxi-metil)-4-aza-heptil] -1,4,7-trisz (karboxi-metil) -
1,4,7,10-tetraazaciklododekén gadolinium-komplexe

15 g (19,26 mmol) 2e) példa szerinti vegylletet 100 ml
vizben oldunk, és az oldathoz 50 ml kloroformban 6,64 g
(57,8 mmol) tiofoszgént adunk. Az elegyet 1 éra&n a4t 50°C-on
keverjlik. Ezutdn szobahdmérsékletre hiltjuk, a szerves fazist
elvalasztjuk, és a vizes fazist két alkalommal 100-100 ml
kloroformmal kirdzzuk. A vizes fazist szarazra paroljuk, és
a maradékot 100 ml izopropanollal szobahémérsékleten
kikeverjuk. A szildrd anyagot kiszirjik, és dietil-éterrel
mossuk. Egy éjszakan at vakuumban 40°C-on tdérténd szarités
utdn 15,9 g (az elméleti 98%-a) krémszind szildrd anyagot
kapunk.
Viztartalom: 3,5%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szédmitott: C: 42,43%; H: 4,79%; Gd: 19,15%; N: 10,24%;

S: 3,91%;
talalt: C: 42,23%; H: 4,90%; Gd: 19,01%; N: 10,05%;
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g) 24 -Tiokarbamid-konjugdtum a 10-[7-(4-izotiocianéto-
fenil) -2-hidroxi-5-oxo0-7- (karboxi-metil) -4-aza-heptil] -
1,4,7,-trisz (karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan
gadolinium-komplexébdél és az N,N,N¢, N/, N",N"-hexakisz[2-
(trilizil-amino) -etil] -trimezinsavtriamid 24-aminbdl
1,20 g (0,2 mmol) 1d) példéban leirt 24-(benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdézben 33%-o0s
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozz&. Harom O&ra
eltelte utdn az elkezdddoétt csapadékkivalast dietil-éter
hozzdadasaval teljessé tesszlk, az igy keletkezett 24-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.
A maradékot ezutdn vizben felvesszik, és az oldat pH-
jadt 1 n ndtrium-hidroxid-oldattal 9,5-re &llitjuk. Ebbe az
oldatba részletekben 6,08 g (7,2 mmol) 2f) példadban leirt
izotiociandtot adunk szilard formidban, wmikdzben a pH-t
tovabbi natrium-hidroxid-oldattal 9,5 értéken dllanddan
tartjuk. Az adagolds befejezése utan az elegyet egy éjszakéan
at szobahdémérsékleten keverjik, és azutdn hig sdésavval
semlegesitjik. Az oldatot Amicon YM3 ultraszirdén szdrjik, és
a visszatartott oldatot fagyasztva szaritjuk.
Hozam: 4,16 g (az elméleti 83%-a).
Viztartalom (Karl-Fischer): 8,2%
Gd-meghatarozas (AAS): 14,7%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szdmitott: C: 43,08%; H: 5,11%; Gd: 16,41%; N: 11,51%;
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talalt: C: 43,47%; H: 5,32%; Gd: 16,19%; N: 11,23%;
Na: 2,04%; S: 3,07%.
Hasonldéképpen kapjuk natrium-hidroxid helyett

N-metil-D-gliikamin alkalmazdsaval az N-metil-D-glikaminsét:

Elemanalizis:

szadmitott: C: 43,91%; H: 5,93%; Gd: 13,89%; N: 10,98%;
S: 2,83%;

talalt: C: 43,73%; H: 6,19%; Gd: 13,56%; N: 11,22%;
S: 2,60%.

3. példa

a) A 10- (8-karboxi-2-hidroxi-5-oxo-4-aza-7-oxa-oktil) -

1,4,7-trisz (karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekén
gadolinium-komplexe

10 g (17,43 mmol) 2c) példa szerinti vegyuletet 100 ml
vizben oldunk, és az oldathoz 20 wl trietil-amint, majd
0°C-on 5,80 g (50 mmol) diglikolsavanhidridet adunk, és az
elegyet 3 O&ran at ezen a hdémérsékleten keverjik. Ezutan
vadkuumban szdrazra pdaroljuk, és a maradékot szilikagélen
metanol és 25%-0s vizes ammdénia 20:1 térfogataratnyd
elegyével eludlva kromatografdljuk. A terméket tartalmazd
frakcidkat szérazra paroljuk, a maradékot 100 ml +vizben
felvesszlk, és az oldat pH-jat savas ioncseréldvel (IR 120
HY) 2,46-ra allitjuk. Ezutdn az ioncseréldt kiszlrjuk, két
alkalommal kevés vizzel uténadblitjik, és a szlrletet
szdrazra paroljuk. A maradékot metanol és aceton elegyébdl
atkristalyositjuk. Vakuumban 125°C-on egy éjszakdn végzett

szarités utdn 7,57 g (az elméleti 63%-a) szintelen
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kristédlyos anyagot kapunk.
Viztartalom: 3,1%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatwva) :

sz&mitott: C: 36,57%; H: 4,97%; Gd: 22,80%; N: 10,15%;
talalt: C: 36,43%; H: 5,06%; Gd: 22,70%; N: 10,01%.

b) 24-Amid konjugdtum a 10-[8-karboxi-2-hidroxi-5-oxo-4-aza-
-7-oxaoktil]-1,4,7-trisz (karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraaza-
ciklododekan gadolinium-komplexébdél a N,N,N’,N/,N",N"-hexa-
kisz (2-(trilizil-amino) -etil] -trimezinsavtriamid 24-aminnall

1,20 g (0,2 mmol) 1d) példédban leirt 24-(benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdézben 33%-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozz&. Harom O&réas
keverés utédn a megkezddddtt csapadékkivalast dietiléter
hozzdadasaval teljessé tesszlk, a keletkezett 24 -amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, vakuumban szaritjuk, és
tovabbi tisztitds nélktl az aldbbiakban leirt reakcidban
felhasznaljuk.

Hozam: 0,95 g (kvantitativ)

4,14 g 3a) példaban leirt komplexsavat, 0,96 g (6 mmol)
l1-hidroxi-benzotriazolt (HOBt) és 1,92 g (6 mmol) 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-urdénium-tetrafluor-
-boratot (TBTU; Peboc Limited, UK) dimetil-formamidban
oldunk, és 15 percig keverlink. Ehhez az oldathoz azutan 4,13
ml (24 mmol) N-etil-diizopropil-amint és 0,95 g (0,2 mmol)
fentebb leirt 24-amin-hidrobromidot adunk, és az elegyet egy
éjszakan at szobahdémérsékleten keverjuk. A reakcid

befejezddése utan 0,23 g (2 mmol) diglikolsavanhidridet
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adunk az elegyhez, és a keverést még egy &ran at folytatjuk.
Ezutan vakuumban bepadroljuk, a maradékot vizben felvesszik,
és egy  AMICON YM10-ultraszirdmembran alkalmazasaval
tisztitjuk. A wvisszatartott oldat pH-jat, amennyiben
szikséges, 7-re allitjuk, majd az oldatot membranszirés utén
fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 3,62 g (az elméleti 88%-a)

Viztartalom (Karl-Fischer): 8,1%

Gd-meghatéarozas (AAS): 18,7%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 40,24%; H: 5,46%; Gd: 19,97%; N: 12,23%;
talalt: C: 40,07%; H: 5,63%; Gd: 20,20%; N: 12,17%.
4. példa

a) N,N,N-Trisz{2-[N% N€-di(benzil-oxi-karbonil)-lizil-ami-
noj] -etil}-amin

1,46 g (10 mmol) trisz(2-amino-etil)-amint és 21,4 g
(40 mmol) NY,N€-di (benzil-oxi-karbonil)-lizin- (p-nitro-
fenil) -észtert dimetil-formamidban oldunk, és egy éjszakan
4t szobahdémérsékleten keverlnk. A reakcid befejezddése utéan
az elegyet vakuumban beparoljuk, a maradékot dietil-éterrel
elkeverjliik, a csapadékot szivatassal kiszlrjik, és etil-
acetatbdl atkristélyositjuk.
Hozam: 12,55g (az elméleti 94%-a).
Elemanalizis:
szamitott: C: 64,75%; H: 6,79%; N: 10,49%;

talalt: C: 64,48%; H: 6,88%; N: 10,26%.
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b) Teljesen  védett (benzil-oxi-karbonil) -24-poliamin,
amelynek alapja az N,N,N-trisz{2-[N% N€-bisz(trilizil)-1li-
zil-amino] -etil}-amin

1,33 g (1 mmol) 4a) példa szerinti hexa(benzil-oxi-
-karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. 60 perc
eltelte utdn a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-éter
hozzaadasaval teljessé tesszik, a képzddott hexamin-
-hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, vakuumban szdritjuk,
és tovabbi tisztitésbnélkﬁl az alabbiakban leirt reakcidhoz
felhasznaljuk.
Hozam: 1,02 g (kvantitativ)

7,0 g (7,5 mmol) 1lc) példa szerinti N% N€-bisz[N,N--
di (benzil-oxi-karbonil) -1izil]-1lizint (védett T"trilizint")
az 1d) példaban leirthoz hasonld médon  TBTU-val és
N-hidroxi-benzotriazollal aktivalunk, hasonldé médon 1,02 g
(1 mmol) fentebb 1leirt N,N,N-trisz[2-(lizil-amino)-etil]-
-amin-hexahidrobromiddal és 5,16 ml (30 mmol) N-etil-
-diizopropil-aminnal reagaltatunk, és a reakcidelegyet
ugyancsak az ott leirthoz hasonldan feldolgozzuk.
Hozam: 4,42g (az elméleti 73%-a).
Elemanalizis:
szamitott: C: 64,25 H: 6,89 N: 10,64

talalt: C: 64,06 H: 7,04 N: 10,69

c) 24-Gadolinium-DTPA-monocamid, amelynek alapja az N,N,N-
trisz{2- [N% N€-bisz(trilizil)-lizil-amino] -etil}-amin 24-

-amin



O 0840 0000 0pbe S000
(1] [ » L 4 L]
. . » .
e & o o9 o5 o

o0e oo (13 [ ] LL]

1,21 g (0,2 mmol) 4b) példdban leirt 24-(benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kézben 33%-o0s
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozz&. 3 déra eltelte
utdn a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-éter hozzdadasa-
val teljessé tesszik, a képzdddtt 24-amin-hidrobromidot
dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk. A maradékot
az le) példaban megadottak szerint 5,8 g (14,4 wmol)
N3- (2, 6-dioxo-morfolino-etil) -N®- (etoxi-karbonil-metil) -3,6-
-diazaokténdisavval acilezzlk, és 2,61 g (7,2 mmol) Gd,05-
-dal komplexbe visszik.

Ily médon 3,30 g (az elméleti 92%-a) szintelen
lizofilizatumot kapunk.

Viztartalom (Karl-Fischer): 10,3%
Gd-meghatarozas (AAS): 20,7%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva):

szdmitott: C: 34,97%; H: 4,25%; Gd: 23,48%; N: 10,28%;

Na: 3,43%;
talalt: C: 34,69%; H: 4,31%; Gd: 23,20%; N: 10,37%;
Na: 3,05%.

Hasonldképpen kapjuk Dy,05 alkalmazésaval a diszprd-
zium-komplexet:
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :
szamitott: C: 34,70%; H: 4,22%; Dy: 24,07%; N: 10,20%;
Na: 3,41%;
talalt: C: 34,50%; H: 4,42%; Dy: 23,81%; N: 10,06%;

Na: 3,02%.



5. példa
a) 24-Tiokarbamid-konjugatum a 10-[7-(4-izotiocianato-fe-
nil)-2-hidroxi-5-oxo-7- (karboxi-metil) -4-aza-heptil]-1,4, -
7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan gado-
linium-komplexébdl és az N,N,N-trisz([2-(lizil-amino) -
-etil] -amin és N%,N€-bisz(lizil)-lizin ("tri-lizin") kon-
denzalasédval elddllitott 24-aminbdl

1,21 g (0,2 mmol) 1d) példdban leirt 24-(benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdézben 33%-0s
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. Harom O&ra
eltelte utdn a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-éter
hozzdadasaval teljessé tesszlk, a képzddott 24-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.
A maradékot azutdn vizben felvesszik, és a 2g) példaban
leirthoz hasonlban 9,5-6s pH-n 6,08 g (7,2 mmol) 10-[7-(4-
izotiociandto-fenil)-2-hidroxi-5-o0xo-7- (karboxi-metil) -4-
azaheptil]-1,4,7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-
tetraazaciklododekan-gadolinium-komplexszel reagéltatjuk,
majd ultraszirés utédn fagyasztva szaritjuk.
Hozam: 4,31 g (az elméleti 87%-a).
Viztartalom (Karl-Fischer): 6,9%
Gd-meghatarozds (AAS): 15,0%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :
szamitott: C: 43,11%; H: 5,16%; Gd: 16,36%; N: 11,54%;

Na: 2,39%; S: 3,34%;

talalt: C: 42,89%; H: 5,35%; Gd: 16,09%; N: 11,67%;
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6. példa

a) 24-Amid-konjugadtum a 10- (8-karboxi-2-hidroxi-5-oxo-4-aza-
-7-oxaoktil)-1,4,7-trisz (karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraaza-
ciklododekén gadolinium-komplexébdl és az N,N,N-trisz[2-
-(lizil-amino) -etil] -amin és N¥,N€-bisz(lizil)-lizin
("tri-lizin") kondenzacidéjaval elddllitott 24-aminbdl

1,21 g (0,2 mmol) 4b) példadban 1leirt 24-(benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-o0s
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozzad. Harom Ora
eltelte utdn a megkezddéddtt csapadékkivalast dietil-éter
hozz&aadasaval teljessé tesszik, a képzddott 24-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, vakuumban szaritjuk, és
tovdbbi tisztitds nélkll az alébbiakban 1leirt reakcidba
visszik.

Hozam: 0,96 g (kvantitativ)

4,14 g (6 mmol) 3a) példaban leirt gadolinium-
komplexsavat a 3b) példadban leirtak szerint TBTU-val és
HOBt-vel dimetil-formamidban aktivadlunk, majd a fentebb
leirt 24 -amin-hidrobromiddal bazis hozzaadéasa kdzben
kapcsolunk, és a reakcidelegyet szintén a fentebb 1leirtak
szerint feldolgozzuk.

Hozam: 3,83 g (az elméleti 92%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 8,8%

Gadolinium-meghatérozas (AAS): 18,5%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :
szamitott: C: 40,29%; H: 5,52%; Gd: 19,90%; N: 12,26%;

talalt: C: 39,97%; H: 5,71%; Gd: 19,55%; N: 12,21%.



7. példa
a) N,N’-Bisz (benzil-oxi-karbonil) -3- (karboxi-metoxi-ace-
til) -3-azapentan-1,5-diamin

37,14 g (100 mmol) 1la) példéban leirt bisz(benzil-oxi-
karbonil-amino-etil) -amint dimetil-formamidban oldunk, az
oldathoz jeges hités kdzben 17,4 g (150 mmol) diglikolsavan-
hidridet (Janssen Chimica) és 21 ml (150 mmol) trietil-amint
adunk, és az elegyet egy éjszakdn &t szobahdémérsékleten
keverjik. Az oldatot vakuumban bepéroljuk,‘ a maradékot
etil-acetatban felvesszlik, és hig sésavval kirazzuk. A
szerves fizist natrium-szulfiton szaritjuk, a szaritdszerrdl
leszlrjuk, és hexdn hozzdadaséval kristilyositjuk.
Hozam: 41,4 g (az elméleti 85%-a).
Elemanalizis:
szamitott: C: 59,13%; H: 6,00%; N: 8,62%;

talalt: C: 58,99%; H: 5,93%; N: 8,70%.

b) N,N+,N/!,N///-Tetrakisz{8- (benzil-oxi-karbonil-amino)-6-
-[2- (benzil-oxi-karbonil-amino) -etil]-5-oxo-3-oxaoktanoil}-
-ciklén

345 mg (2 mmol) 1,4,7,10-tetraazaciklododekant (ciklén;
Fluka) toluollal azeotrop desztilldléassal vizmentesitink. A
lehlitétt toluolos ciklén-oldathoz szobahdmérsékleten 4,88 g
(10 mmol) N,N’/-bisz(benzil-oxi-karbonil) -3- (karboxi-metoxi-
acetil) -3-azapentéan-1,5-diamint [7a) példa] tetrahidro-
furdnban, valamint 2,47 g (10 mmol) 2-etoxi-1-(etoxi-karbo-
nil)-1,2-dihidrokinolint (EEDQ; Fluka) adunk, és az elegyet

egy éjszakan at keverjik. A reakcid befejezddése utén a



terméket hexdn hozzdadasaval kicsapjuk, az olddszert dekan-
tdljuk, és a terméket még egy alkalommal tetrahidrofuran-
hexdn eleggyel, végul tetrahidrofurdn-toluol eleggyel at-
csapjuk. Ily médon, vakuumban tdérténd szaritds utédn 2,78 g
(az elméleti 68%-a) halvanysadrga szilard anyagot kapunk.
Elemanalizis:

szamitott: C: 60,93%; H: 6,29%; N: 10,93%;

talalt: C: 60,68%; H: 6,40%; N: 10,97%.
c) Teljesen védett (benzil-oxi-karbonil) -32-poliamin,
amelynek alapja az N,N/,N// N+//-tetrakisz{8-(benzil-oxi-

karbonil-amino) -6-[2- (benzil-oxi-karbonil-amino) -etil] -5-
oxo-3-oxaoktanoil}-ciklén és az N% N€-bisz(lizil)-L-lizin
("Tri-1lizin") kondenzacidjaval kapott 32-amin

2,05 g (1 mmol) a 7b) példaban leirt okta(benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-o0s
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. 90 perc
eltelte utdn a megkezddddétt csapadékkivalast dietil-éter
hozédadasaval teljessé tesszuk, a képzdddtt oktaamin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, vakuumban szaritjuk, és
tovabbi tisztitds nélkul az aldbbi reakcidba visszik.

Hozam: 1,6 g (kvantitativ)

9,4 g (10 mmol), 1lc) példadban leirt védett ‘"tri-
lizint", 1,5 g (10 mmol) 1l-hidroxi-benzotriazolt és 3,2 g
(10 mmol) 2-(1H-benzotriazol-1-il1)-1,1,3,3-tetrametil-
-urénium-tetrafluor-boratot (TBTU; Peboc Limited, UK)
dimetil-formamidban oldunk, és az oldatot 15 percig

keverjlk. Ezutdn 5,16 ml (30 mmol) N-etil-diizopropil-amint



és 1,6 g (1 mmol) fentebb leirt oktaamin-hidrobromidot adunk
hozz&, és az elegyet egy éjszakdn A&t szobahdmérsékleten
keverjlk. A reakcid befejezddése utdn vakuumban beparocljuk,
és a maradékot szilikagélen metilén-diklorid és metanol 10:1
térfogatardnyli elegyével eludlva kormatografaljuk.

Hozam:6,0 g (az elmélet‘72%—a).

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 63,32%; H: 6,76%; N: 10,74%;

talalc: C: 62,98%; H: 6,91%; N: 10,43%.

d) 32-Gadolinium-DTPA-monocamid a 7c¢) példa szerinti ter-
mékbdl a véddcsoportok eltavolitasaval kapott 32-aminbdl
1,67 g (0,2 mmol) 7c) példaban leirt poli(benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozz&. Harom Oora
eltelte utan a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-éter
hozzdadasaval teljessé tesszuik, a képzddott 32-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.
A maradékot azutdn vizben felvesszlik, és az oldat pH-jat 1 n
nidtrium-hidroxid-oldattal 9,5-re 4llitjuk. Ehhez az oldathoz
7,7 g (19,2 mmol) N3—(2,6—dioxo-morfolino—etil)—N6-(etoxi-
karbonil-metil) -3, 6-diazaoktandisavat [ld. EP 0331 616, 13a)
példal] adunk szildrd forméban, mimellett a pH-t tovéabbi
natrium-hidroxid-oldattal &allanddéan 9,5 értéken tartjuk. Az
adagoléds befejezése utadn a DTPA-etil-észter elszappanosité-
sdra a pH-t 5 n natrium-hidroxid-oldattal >13-ra &llitjuk,
és az elegyet egy éjszakdn &t szobahdémérsékleten keverjuk.

Ezutan tomény soésavval pH 5-re savanyitjuk, 3,48 g (9,6



mmol) Gd,053-ot adunk hozza, 30 percig 80°C-on keverjik, majd
hités wutédn a pH-t 7-re &llitjuk, és egy YM3 AMICON-ultra-
szlrdmembranon sdémentesitjuk. A visszatartott oldatot végul
molekulaszirés utan fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 4,27 g (az elmélet 91%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 7,5%

Gadolinium-meghatdrozds (AAS): 22,6%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 34,98%; H: 4,24%; Gd: 23,19%; N: 10,3%;

Na: 3,39%;
talalt: C: 34,67%; H: 4,15%; Gd: 22,86%; N: 10,25%;
Na: 3,14%

Hasonldképpen kapjuk Eu,05-dal az eurdpium-komplexet:
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 35,25%; H: 4,27%; Eu: 22,58%; N: 10,41%;

Na: 3,42%;
talalt: C: 35,08%; H: 4,17%; Eu: 22,16%; N: 10,53%;
Na: 3,22%

8. példa
a) 32-Tiokarbamid-konjugatum a 10-(7-(4-izotiociandto-fe-
nil) -2-hidroxi-5-oxo-7- (karboxi-metil) -4-aza-heptil]-1,4, -
7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekanbdl és a
7c) példa szerinti termék véddcsoportjainak eltévolitasaval
kapott 32-aminbdél

1,67 g (0,2 mmol) 7c¢) példédban 1leirt 32-(benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdézben 33%-o0s

jégecetes hdirogén-bromid-oldatot adunk hozza&. Harom O&ra
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eltelte utédn a megkezddddétt csapadékkivadlast dietil-éter

hozz&adasaval teljessé tesszik, a képzddott 32-amin-

hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.
A maradékot ezutdn vizben felvesszik, 1 n natrium-

hidroxid-oldattal a pH-t 9,5-re allitjuk. Ehhez az oldathoz

részletekben 8,1 g (9,6 mmol) 2f) példaban leirt

izotiocianatot adunk szildrd formdban, mimellett a pH-t

tovabbi natrium-hidroxid-oldattal &llanddéan 9,5 értéken

tartjuk. Az adagolads befejezése utdn az elegyet egy éjszakan

4t szobahdémérsékleten keverjik, majd hig sbésavval semlege-

sitjik. Az oldatot Amicon YM3 ultraszirdémembrdnon &t szdr-

jik, majd a visszatartott oldatot fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 5,8 g (az elméleti 85%-a)

Viztartalom (Karl-Fischer): 9,1%

Gadolinium-meghatarozas (AAS): 15,2%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

ézémitott: C: 43,05%; H: 5,15%; Gd: 16,22%; N: 11,54%;

Na: 2,37%; S: 3,31%;

talalt: C: 42,84%; H: 5,36%; Gd: 16,00%; N: 11,84%;

9. példa
a) 1,11-Bisz(benzil-oxi-karbonil-amino)-3,9-bisz([2- (benzil-
oxi-karbonil-amino) -etil] -4, 8-dioxc-6-(4-nitro-fenil)-3,9-
diazaundekén

6,33 g (25 mmol) 3-(4-nitro-fenil)-glutérsav [J. Org.
Chem., 26, 3856 (1961)], 6,33 g (55 mmol) N-hidroxi-szukcin-

imid és 20,43 g (55 mmol) la) példadban leirt bisz(benzil-



-oxi-karbonil-amino-etil)-amint dimetil-formamidban oldunk,
és az oldatot 11,35 g (55 mmol) diciklohexil-karbodiimid
hozzdaddsa utén hdrom napon &t szobahdémérsékleten keverjik.
Ezutdn a kivalt diciklohexil-karbamidot kiszdrjik, a szlrle-
tet vadkuumban szdrazra paroljuk, és a maradékot szilikagé-
len etil-acetdttal eludlva kromatografiédsan tisztitjuk.
Hozam: 17,3 g (az elméleti 72%-a).

Elemanalizis:

szadmitott: C: 63,81%; H: 5,98%; N: 10,21%;

talalt: C: 63,94%; H: 5,77%; N: 10,26%.

b) 1,11-Bisz(benzil-oxi-karbonil-amino) -3,9-bisz[2- (benzil-
-oxi-karbonil-amino) -etil]-4,8-dioxo-6-(4-amino-fenil) -3,9-
diazaundekan

15,57 g (56 mmol) FeSO, x 7H,O-t vizben oldunk és 7,68
g (8 mmol) 9a) példaban leirt nitro-vegyllettel azonos
térfogatli etanolban elegyitiink, és forrasig melegitink. Ezen
a hémérsékleten lassan 24 ml tomény amméniaoldatot
csepegtetink az elegyhez, mikdzben fekete csapadék képzddik.
A szuszpenzidét keverés kdézben hagyjuk lassan kihdlni, azutén
szlrjlik, a csapadékot etil-acetdttal wuténamossuk, és az
egyesitett szlrletet vAkuumban szdrazra padroljuk. A maradé-
kot etil-acetidt és etanol 98:2 térfogatardnyld elegyével
eludlva szilikagélen kromatografdljuk.
Hozam: 4,84 g (az elméleti 65%-a).
Elemanalizis:
szamitott: C: 65,86%; H: 6,39%; N: 10,54%;

talaltc: C: 65,68%; H: 6,31%; N: 10,62%.



c) N,N’,N// ,N7+r-Ciklén-tetraureido-konjugatum 1,4,7,10-
tetraazaciklododekanbdl és 1,11-bisz(benzil-oxi-karbonil-
amino) -3, 9-bisz[2- (benzil-oxi-karbonil-amino)-etil]-4,8-di-
oxo-6- (4-izocianato-£fenil) -3, 9-diazaundekanbdl

4,65 g (5 mmol) 9b) példa szerinti fenil-amint
toluolban oldunk, az oldatot vizmentesités céljabdél két
alkalommal szadrazra paroljuk, és a maradékot minden
alkalommal friss toluollal ismét felvesszik. Az ily médon
szaritott toluolos amin-oldathoz 10°C-on 0,54 g (1,8 mmol)
trifoszgént adunk, az elegyet egy 6radn at 10°C-on és egy
éjszakéan at szobahdémérsékleten keverjuk. Ehhez a
szuszpenzidhoz 0,17 g (1 mmol) vizmentes 1,4,7,10-
-tetraazaciklododekant (ciklént; Aldrich) adunk toluol és
piridin 10:1 térfogataranyd elegyében, és azutadn a Kkeverést
egy éjszakan at szobahdémérsékleten folytatjuk. Ezt kdvetden
az elegyet vakuumban szdrazra paroljuk, és a maradékot
etil-acetattal eludlva szilikagélen kromatografdljuk.
Hozam: 3,55 g (az elméleti 89%-a).
Elemanalizis:
szamitott: C: 64,98%; H: 6,16%; N: 11,23%;

talalt: C: 64,70%; H: 6,29%; N: 11,04%.

d) N,N-Bisz[2- (benzil-oxi-karbonil-amino)-etil] -glicin-
(terc-butil) -észter

18,6 g (50 mmol) la) példaban 1leirt bisz[2-(benzil-
-oxi-karbonil-amino)-etil] -aminhoz tetrahidrofurdn és viz

25:1 térfogataradnyl elegyében 4,2 g (30 mmol) k&lium-karbo-
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natot adunk. Szobahdmérsékleten ehhez a szuszpenzidhoz 11,7
g (60 mmol) terc-butil-brém-acetdtot csepegtetink, majd az
elegyet ezen a hdémérsékleten keverjik egy é€jszakdn at. Az
oldatlan anyagokat kiszdrjuk, a szlrletet szarazra paroljuk,
és a maradékot dietil-éter és diizopropil-éter 1:1 térfo-
gataranyld elegyével eludlva szilikagélen kromatografaljuk.
Hozam: 20,4 g (az elméleti 84%-a).

Elemanalizis:

szamitott: C: 64,31%; H: 7,26%; N: 8,65%;

talalt: C: 64,35%; H: 7,00%; N: 8,58%.

e) N,N-Bisz[2-(benzil-oxi-karbonil-amino)-etil]-glicin

19,4 g (40 wmol) 9d) példaban leirt terc-butil-
észterhez 150 ml trifluor-ecetsavat adunk, és az elegyet 20
percen A&t szobahdémérsékleten keverjik. Ezutan a terméket
dietil-éter hozzaadisaval kicsapjuk, és még egy alkalommal
éterrel, majd vizzel kikeverjik. A csapadékot kiszlrjuk és
szaritjuk.
Hozam: 13,4 g (az elméleti 78%-a).
Elemanalizis:
szamitott: C: 61,52%; H: 6,34%; N: 9,79%;

talalct: C: 61,64%; H: 6,20%; N: 9,94%.

f) Teljesen védett (benzil-oxi-karbonil-amino)-32-poliamin,
az N,N-bisz[2- (benzil-oxi-karbonil-amino)-etil] -glicin és a
9¢) példa szerinti N,Ns,N7+ ,N’+-ciklén-tetraureido-
konjugétumikondenzéciés terméke

3,99 g (1 mmol) 9c) példédban leirt hexadeka(benzil-oxi-
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-karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33 %-
-os jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozz&. 90 perc
eltelte utdn a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-éter
hozzdadasaval teljessé tesszlk, a képzdddtt hexadeka-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, vakuumban szaritjuk, és
tovdbbi tisztitds nélkul az alédbbiakban 1leirt reakcidba
visszlik.

Hozam: 3,2 g (kvantitativ)

8,6 g (20 mmol) 9e) példaban leirt N,N-bisz[2-(benzil-
-oxi-karbonil-amino)-etil]-glicint, 3,2 g (20 mmo1l)
l-hidroxi-benzotriazolt és 6,4 g (20 mmol) 2-(1H-
-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-urdnium-tetrafluor-
boratot (TBTU; Peboc Limited, UK) dimetil-formamidban
oldunk, és az oldatot 15 percig keverjik. Ezutan 13,76 ml
(80 mmol) N-etil-diizopropil-amint és 3,2 g (1 mmol) fentebb
leirt hexadeka-amin-hidrobromidot adunk hozza, és a keverést
egy éjszakdn &t szobahdmérsékleten folytatjuk. A reakcid
befejezédése utdn az elegyet vadkuumban beparoljuk, és a
maradékot metilén-diklorid és metanol 9:1 térfogataranyd
elegyével eludlva szilikagélen kromatografaljuk.

Hozam: 7,3 g (az elméleti 87%-a).
Elemanalizis:
szadmitott: C: 62,69%; H: 6,55%; N: 13,29%;

talalt: C: 62,37%; H: 6,72%; N: 13,38%.

g) 32-Gadolinium-DTPA-monoamid a 9f) példa szerinti termék
véddécsoportjainak eltavolitasaval kapott 32-aminbdl

1,69 g (0,2 mmol) 9f) példaban leirt poli(benzil-oxi-

009® G060 BP0 S0
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karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-0s
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozz&. Harom Oora
eltelte utdn a megkezdddott csapadékkivaléast dietil-éter
hozz&adasaval teljessé tesszik, a képzddott 32-amin-
-hidrobromidot éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk. A
maradékot azutdn vizben felvesszlk, és a pH-t 1 n natrium-
-hidroxid-oldat hozzaadasadval 9,5-re 4&llitjuk. Ehhez az
oldathoz 7,3 g (19,2 mmol) N3-(2,6—dioxo—morfolino-etii)—N6-
- (etoxi-karbonil-metil) -3, 6-diazaoktandisavat [1&. az EP
0331 616 13a) példajat] adunk szildrd formdban, mikdzben
tovabbi natrium-hidroxid-oldattal a pH-t 4&llanddan 9,5
értéken tartjuk. Az adagolds befejezése utan a DTPA-etil-
-észter elszappanositdsdhoz az oldat pH-jat >13-ra emeljuk,
és az elegyet egy éjszakan at szobahdémérsékleten keverjuk.
Ezutdn tomény sésavval pH S5-re savanyitjuk, 3,48 g (9,6
mmol) Gd,O5-ot adunk hozz&, 30 percig 80°C-on keverjik,
lehlités wutdn a pH-jat 7-re allitjuk, és egy YM3 AMICON-
-ultraszirdémembranon sdmentesitjlk. A visszatartott oldatot
végiil membranszirés utédn fagyasztva szaritjuk.
Hozam: 4,29 g (az elméleti 91%-a).
Viztartalom (Karl-Fischer): 9,1%
Gadolinium-meghatérozds (AAS): 22,7%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :
szdmitott: C: 35,41%; H: 4,31%; Gd: 23,48%; N: 11,50%;
Na: 1,72%;

talalt: C: 35,39%; H: 4,20%; Gd: 23,22%; N: 11,69%;
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10. példa
a) 32-Tiokarbamid-konjugdtum a 10-[7-(4-izotiocian&to-fe-
nil) -2-hidroxi-5-oxo-7- (karboxi-metil) -4-aza-heptil] -1,4,7-
-trigz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekadn gadoli-
nium-komplexébdl és a 9f) példa szerinti termék véddcso-
portjainak eltdvolitdsaval kapott 32-aminbdl

1,69 g (0,2 mmol) 9f) példédban leirt 32-(benzil-oxi-
-karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozz&. Harom O&ra
eltelte utdn a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-éter
hozz&adasaval teljessé tesszik, a képzddott 32-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.
A maradékot azutdn vizben felvessziuk, és az oldat pH-jat 1 n
natrium-hidroxid-oldattal 9,5-re a4llitjuk. Ehhez az oldathoz
részletekben 8,1 g (9,6 mmol) 2f) példaban leirt
izotiocianatot adunk szildrd formdban, mikdzben tovabbi
natrium-hidroxid-oldattal a pH-t A&llandéan 9,5 értéken
tartjuk. Az adagolds befejezése utdn az elegyet egy éjszakan
At szobahdémérsékleten keverjuk, és azt kdévetden hig sébsavval
semlegesitjik. Az oldatot ultraszlrdén (Amicon YM3) szirjuk,
és a visszatartott oldatot fagyasztva szaritjuk.
Hozam: 5,7 g (az elméleti 85%-a).
Viztartalom (Karl-Fischer): 8,7%
Gadolinium-meghaté&rozads (AAS): 15,3%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztét&a):

szamitott: C: 43,47%; H: 5,10%; Gd: 16,38%; N: 12,40%;
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talalt: C: 43,25%; H: 5,27%; Gd: 16,11%; N: 12,46%;

Na: 1,05%; S: 3,62%.

11. példa
a) N,Nr,N</,N//7-Tetrakisz{N,N-bisz[2- (benzil-oxi-karbonil-
-amino) -etil] -glicil}-ciklén

345 mg (2 mmol) 1,4,7,10-tetraazaciklododeként (ciklén;
Fluka) toluollal végzett azeotrdp desztillacidval vizmen-
tesitiink. A ciklén lehiitdétt toluolos oldatdhoz szobahdmér-
sékleten 4,29 g (10 mmol) 9e) példaban 1leirt N,N-bisz[2-
- (benzil-oxi-karbonil-amino) -etil] -glicint tetrahidrofuréan-
ban, valamint 2,47 g (10 mmol) 2-etoxi-1-(etoxi-karbonil) -
-1,2-dihidrokinolint (EEDQ; Fluka) adunk, és az elegyet egy
éjszakan A&t szobahdémérsékleten keverjik. Az oldatot wvakuum-
ban szirazra paroljuk, és etil-acetdt és metanol 10:1 térfo-
gataranyd elegyével eludlva szilikagélen kromatografaljuk.
Hozam: 2,69 g (az elméleti 74%-a).
Elemanalizis:

szdmitott: C: 63,42%; H: 6,65%; N: 12,43%;

talalt: C: 63,17%; H: 6,80%; N: 12,28%.
b) Teljesen védett (benzil-oxi-karbonil-amino) -32-polia-
min, amelynek alapja az N,N/,N+/,N¢//-tetrakisz{N,N-bisz[2-

-(trilizil-amino) -etil]-glicil}-ciklén

1,82 g (1 mmol) 1lla) példéban leirt okta(benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdézben 33%-o0s
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. 90 perc

eltelte utdn a megkezdddott csapadékkivalast dietil-éter
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hozzdadasaval teljessé tesszlk, a képzddott okta-amin-
-hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, vakuumban szdritjuk és
tovdbbi tisztitds nélkll az aldbbiakban 1leirt reakcidba
visszik.
Hozam: 1,39 g (kvantitativ)

9,4 g (10 mmol) 1lc) példdban leirt védett "tri-lizint",
1,5 g (10 mmol) 1-hidroxi-benzotriazolt és 3,2 g (10 mmol)
2-(1H-benzotriazol-1-il1)-1,1,3,3-tetrametil-urdnium-tetra-
fluor-boratot (TBTU; Peboc Limited, UK) dimetil-formamidban
oldunk, és 15 percig keverunk. Ehhez az oldathoz azutén 5,16
ml (30 mmol) N-etil-diizopropil-amint és 1,39 g (1 mmol)
fentebb leirt okta-amin-hidrobromidot adunk, és az elegyet
egy éjszakan A&t szobahdémérsékleten keverjuk. A reakcid
befejezddése utan az oldatot vakuumban szarazra paroljuk, és
a maradékot metilén-diklorid és metanol 10:1 térfogataranyd
elegyével eludlva szilikagélen kromatografaljuk.
Hozam: 6,0 g (az elméleti 74 %-a).
Elemanalizis:
szamitott: C: 63,95%; H: 6,86%; N: 11,05%;

talalt: C: 64,23%; H: 7,01%; N: 10,92%.

c) 32-Gadolinium-DTPA-monoamid a 11lb) példa szerinti termék
védbcsoportjainak eltavolitasaval kapott 32-aminbdl

1,62 g (0,2 mmol) 11b) példdban leirt polil (benzil-oxi-
-karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozz&. Harom O&ra
eltelte utédn a megkezddddétt csapadékkivalast dietil-éter

hozzdadasdval teljessé tesszik, a képzdddtt 32-amin-hidro-
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bromidot dietil-éterrel mossuk, és vadkuumban szaritjuk. A
maradékot ezutdn vizben felvesszik, és 1 n natrium-hidroxid-
-oldat hozzdadédsaval a pH-t 9,5-re Aallitjuk. Ehhez az
oldathoz 7,7 g (19,2 mmol) N3-(2,6-dioxo-morfolino-etil) -N€-
- (etoxi-karbonil-metil) -3, 6-diazaockténdisavat [ld. az EP
0331 616 13a) példajat] adunk szildrd formaban, mikdzben a
pH-t tovabbi natrium-hidroxid-oldattal &llanddan 9,5 értéken
tartjuk. Az adagolas befejezése utdn a DTPA-etil-észter
elszappanositasara az oldatot 5 n natrium-hidroxid-oldattal
pH >13-ra lUgositjuk, és egy éjszakdn a4t szobahdmérsékleten
keverjik. Ezutan tdémény sdsavval pH 5-re savanyitjuk, 3,48 g
(9,6 mmol) Gd,05-ot adunk hozza, 30 percig 80°C-on keverjuk,
lehlités utan a pH-jat 7-re allitjuk, és egy YM3 AMICON-
-ultraszirdmembranon sémentesitjik. A visszatartott oldatot
membranszlirés utdn fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 4,0 g (az elméleti 89%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 4,9%

Gadolinium-meghatarozds (AAS): 22,1%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szadmitott: C: 35,05%; H: 4,28%; Gd: 23,58%; N: 10,48%;

Na: 3,01%;
talalt: C: 34,82%; H: 4,40%; Gd: 23,19%; N: 10,46%;
Na: 2,79%

12. példa
a) 32-Tiokarbamid-konjugdtum a 10-[7-(4-izotiociandto-fe-
nil) -2-hidroxi-5-oxo-7- (karboxi-metil) -4-aza-heptil]-1,4,7-

-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan gadoli-



nium-komplexébdl és a 11b) példa szerinti termék véddcso-
portjainak eltavolitéasaval kapott 32-aminbdl

1,62 g (0,2 mmol) 11b) példéban leirt 32-(benzil-oxi-
-karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. Harom OJra
eltelte utdn a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-éter
hozz&adasaval teljessé tesszik, a képzdddtt 32-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.
A maradékot azutdn vizben felvesszik, és 1 n natrium-
hidroxid-oldat adagolasaval a pH-t 9,5-re allitjuk. Ehhez az
oldathoz részletekben 8,1 g (9,6 mmol) 2f) példdban leirt
izotiocianatot adunk szildrd formdban, mikdzben a pH-t
tovabbi natrium-hidroxid-oldattal 4&llanddéan 9,5 értéken
tartjuk. Az adagolds befejezése utdn az elegyet egy éjszakén
a4t szobahdémérsékleten keverjuk, és wutdna hig sésavval
semlegesitjik. Az oldatot ultraszlrdén (Amicon ¥YM3) szirjik,
és a visszatartott oldatot fagyasztva szaritjuk.
Hozam: 5,6 g (az elméleti 88%-a).
Viztartalom (Karl-Fischer): 3,5%
Gadolinium-meghat&rozas (AAS): 15,9%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva):
szamitott: C: 43,18%; H: 5,19%; Gd: 16,39%; N: 11,68%;

Na: 2,10%; S: 3,34%;

talalt: C: 42,95%; H: 5,33%; Gd: 16,02%; N: 11,90%;

Na: 1,71%. S: 2,98%.



13. példa
a) N,N,N',N',N",N"-Hexakisz{z—{N,N—biszIZ-(benzil—oxi—
-karbonil-amino) -etil] -amino}-etil}-trimezinsavtriamid

1,27 g (1 mmol) 1b) példdban leirt hexa(benzil-oxi-
karbonil-amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-o0s
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. 60 perc
eltelte utadn a megkezdddétt csapadékkivalast dietil-éter
hozzaadasaval teljessé tesszuk, a képzddtt hexamin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, vakuumban szdritjuk, és
tovdbbi tisztitds nélkll az aldbbiakban leirt reakcidba
visszlk.
Hozam: 0,95 a (kvantitativ)

0,95 g (1 mmol) ily médon eldallitott hidrobromidot 50
ml acetonitrilben szuszpenddlunk, és a szuszpenzidhoz 3 ml
trietil-amint, majd 3,54 g (20 mmol) {a J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1, 21-26, 1993 irodalmi helyen leirtak szerint
el&dllitott) N-(benzil-oxi-karbonil)-aziridint adunk, és az
elegyet nitrogéngdz alatt 5 napon &t visszafolyatads kdzben
forraljuk. Ezutdn szarazra paroljuk, a maradékot 100 ml
metilén-dikloridban felvesszik, és két alkalommal 100-100 ml
5%-o0s kalium-karbonat-oldattal mossuk. A metilén-dikloridos
fazist magnézium-szulfiton szaritjuk, és Dbeparoljuk. A
maradékot szilikagélen metilén-diklorid, metanol és
trietil-amin 20:1:0,1 térfogatardnyu elegyével elualva
kromatografaljuk.
Hozam: 2,31 g (az elméleti 89%-a) halféﬁ?sérga viszkdézus

olaj.
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Elemanalizis:
szamitott: C: 65,34%; H: 6,65%; N: 11,35%;

talalt: C: 65,12%; H: 6,80%; N: 11,19%.

b) N,N,N',N',N",N"—Hexakisz{2—[N,N-bisz(2-amino—etil)—
-amino] -etil}-trimezinsavtriamid

2,2 g (0,35 mmol) 13a) példa szerinti vegylletet 100 ml
metanolban oldunk, és az oldathoz 3 g Pearlman-katalizitort
(szénhordozds palldadium-hidroxid; Fluka) adunk. Az elegyet
szobahdmérsékleten 5 bar nyomason 10 érédn &t hidrogénezzuik.
Ezutdn a katalizdtort kiszidrjik, és a szdrletet szarazra
paroljuk.
Hozam: 825 mg (az elméleti 99%-a)
Elemanalizis:
szamitott: C: 55,02%; H: 10,16%; N: 26,94%;

talalt: C: 54,87%; H: 10,25%; N: 29,85%.

c) Teljesen védett (benzil-oxi-karbonil-amino)-24-poliamin
alapja az N,N,N’,N’,N/+,N//-hexakisz{2-{N,N-bisz{2- [N,N-
-bisz(amino-etil) -amino] -etil}-amino-etil}-trimezinsavtriamid
800 mg (0,814 mmol) 13b) példa szerinti vegylletet 150
ml acetonitrilben oldunk, és 5,77 g (32,56 mmol) N-(benzil-
oxi-karbonil) -aziridint (amelyet a J. Chem. Soc. Perkin
Trans., 1, 21-26, 1993 irodalmi helyen leirt médon &llitunk
eld) adunk hozza, és az elegyet nitrogén alatt 5 napon A&t
visszafolyatés kézben forraljuk. Ezutdn szdrazra paroljuk,
és szilikagélen metilén-diklorid, metanol és trietil-amin

20:1:0,1 térfogataranyld elegyével eludlva kromatografdljuk.
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Hozam: 3,62 g (az elméleti 85%-a) Uvegszerd szildrd anyag.
Elemanalizis:
szamitott: C: 65,39%; H: 6,99%; N: 12,04%;

talédlt: C: 65,21%; H: 7,10%; N: 11,90%.

d) Teljesen védett (benzil-oxi-karbonil)-48-poliamin, alapja
a 13c) példa szerinti vegyulet 24-lizil-szarmazéka

1,05 g (0,2 mmol) 13c) példa szerinti vegyuletet 30 ml
metanolban oldunk, és 1 g Pearlman-katalizdtort (szénhor-
dozés palladium-hidroxidot) adunk hozzd. Az elegyet 10 &ran
4t 5 bar nyomadson szobahdémérsékleten hidrogénezzik. Ezutén a
katalizatort kiszulrjuk, a szlrletet szarazra paroljuk, és a
maradékot az aldbbiakban leirt reakcidba visszik.

Hozam: 0,40 g (kvantitativ).

3,11 g (7,5 mmol) N%,N€-bisz(benzil-oxi-karbonil) -
-lizint (Bachem, sSvajc), 1,2 g (7,5 mmol) 1-hidroxi-
-benzotriazolt és 2,4 g (7,5 mmol) 2-(1H-benzotriazol-1-il) -
-1,1,3,3-tetrametil-urénium-tetrafluor-boratot (TBTU; Peboc
Limited, UK) dimetil-formamidban oldunk, és az oldatot 15
percen &t keverjik. Ezutdn 5,16 ml (30 mmol) N-etil-
-diizopropil-amint és 0,40 g (0,2 mmol) fentebb 1leirt 24-
-poliamint adunk hozza, é&s az elegyet egy éjszakadn A&t
szobahémérsékleten keverjuk. A reakcid befejezdbdése utadn az
elegyet vakuumban bepdroljuk, és a maradékot szilikagélen
etil-acetdt, etanol és trietil-amin 2:1:0,2 térfogtaranyl
elegyével eludlva kromatografdljuk.

Hozam: 1,36 g (az elméleti 59%-a).
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Elemanalizis:
szamitott: C: 64,69%; H: 6,95%; N: 11,30%;

talalt: C: 64,42%; H: 7,11%; N: 11,19%.

e) 48-Gadolinium-DTPA-monoamid a 13d) példa termékébdl a
véddcsoportok eltdvolitdsa utén kapott 48-aminbdl

1,15 g (0,1 mmol) 13d) példa szerinti vegylletet
jégecetben oldunk, és keverés koézben 33%-os jégecetes
hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. Harom 6ra eltelte wutén
a megkezdddoétt csapadékkivalast dietil-éter hozzdadaséaval
teljessé tesszlk, a képzdddtt 48-amin-hidrobromidot dietil-
-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.

A maradékot ezt kdvetden vizben felvesszik, az oldat
pH-jat 1 n natrium-hidroxid-oldattal 9,5-re allitjuk. Ehhez
az oldathoz 5,8 g (14,4 mmol) N3- (2, 6-dioxo-morfolino-etil) -
-N®- (etoxi-karbonil-metil) -3, 6-diazaoktandisavat [az el8&l-
litdst 1d. az EP 0 331 616 13a) példajaban] adunk szilard
formdban, mikdzben a pH-t tovdbbi 1 n natrium-hidroxid-
-oldattal allanddan 9,5 értéken tartjuk. Az adagoléas befeje-
zése utadn a DTPA-etil-észter elszappanositasadra az oldatot
5 n natrium-hidroxid-oldattal pH >13-ra ldgositjuk, és egy
éjszakdn &t szobahdémérsékleten keverjik. Ezutén tomény
sésavval pH 5-re savanyitjuk, 2,61 g (7,2 mmol) Gdy05-ot
adunk hozza, 30 percig 80°C-on keverjik, hités utédn pH 7-re
semlegesitjik, é&s egy YM3 AMICON-ultraszlirémembranon at
sémentesitjik. A visszatartott oldatot véglil membranszirés
utédn fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 3,15 g (az elméleti 92%-a).



se
. . . .
s e ° LK} L)
00 oo (X3 .

Viztartalom (Karl-Fischer): 8,9%
Gadolinium-meghatdrozas (AAS): 21,9%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva):

szamitott: C: 35,03%; H: 4,34%; Gd: 24,22%; N: 10,65%;

Na: 2,21%;
talalt: C: 34,84%; H: 4,50%; Gd: 23,63%; N: 10,87%;
Na: 2,04%

14. példa
a) 48-Tiokarbamid-konjugdtum a 10-[7-(4-izotiociandto-
fenil) -2-hidroxi-5-oxo-7- (karboxi-metil) -4-aza-heptil]-
1,4,7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan
gadolinium-komplexébdl és a 13d) példa szerinti termék
védScsoportjainak eltdvolitdsaval kapott 48-aminbdl

1,15 g (0,1 mmol) 13d) példa szerinti vegylletet
jégecetben oldunk, és keverés kozben 33%-o0s jégecetes
hidrogén-bromid-oldatot adunk hozz&. Harom 6ra eltelte utén
a megkezddédott kristdlykivalast dietil-éter hozzdadéasaval
teljessé tesszlk, a képzdddtt 48-amin-hidrobromidot dietil-
-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.

A maradékot ezutdn vizben felvesszik, és az oldat pH-
-j&t 1 n natrium-hidroxid-oldattal 9,5-re allitjuk. Ehhez az
oldathoz részletekben 6,08 g (7,2 mmol) 2f) példédban leirt
izotiociandtot adunk sziladrd formdban, mikdézben a pH-t
tovadbbi natrium-hidroxid-oldattal &llandéan 9,5 értéken
tartjuk. Az adagolés befejezése utédn az elegyet egy éjszakéan
4t szobahdémérsékleten Kkeverjik, és azutdn hig sdésavval

semlegesitjtik. Az oldatot ultraszdrdén (Amicon YM3) szirjuk,
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és a visszatartott oldatot fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 3,91 g (az elméleti 82%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 4,5%

Gadolinium-meghatarozas (AAS): 16,6%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 43,33%; H: 5,24%; Gd: 16,71%; N: 11,82%;
Na: 1,53%; S: 3,41%;

talalt: C: 43,04%; H: 5,54%; Gd: 16,19%; N: 12,10%;

15. példa
a) 1,4,7,10,13,16-Hexakisz [2- (benzil-oxi-karbonil-amino) -
-etil]-1,4,7,10,13,16-hexaaza-ciklooktadekan

1,29 g (5 mmol) 1,4,7,10,13,16-hexaazaciklooktadekéant
(hexaciklén; Fluka) toluollal végzett azeotrop desztil-
laciéval vizmentesitink. A szobahdmérsékletre hudtdtt toluo-
los hexaciklén-oldathoz 10,63 g (60 mmol) N-(benzil-oxi-
-karbonil) -aziridint (J. Chem. Soc. Perkin,Trans. 1, 2126,
1993) adunk acetonitrilben, és az elegyet 3 napon at nitro-
gén alatt visszafolyatés kdézben forraljuk. Ezutdn szdrazra
paroljuk, és a maradékot etil-acetdt, metanol és trietil-
-amin 8:2:0,5 térfogatardnyld elegyével eludlva szilikagélen
kromatografaljuk.

Hozam: 5,68 g (az elméleti 86%-a) halvanysédrga viszkdzus

olaj.
Elemanalizis:
szamitott: C: 65,43%; H: 7,32%; N: 12,72%;

talalt: C: 65,20%; H: 7,51%; N: 12,49%



(X}
3 . . .
. L4 L L .

see oo (X4 3

b) Teljesen védett (benzil-oxi-karbonil) -24-poliamin,
amelynek alapja az 1,4,7,10,13,16-hexakisz[2-(trilizil-
amino) -etil] -hexaciklén

1,32 g (1 mmol) 15a) példédban 1leirt hexa(benzil-oxi-
karbonil) -~amint jégecetben oldunk, és keverés kOzben 33%-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. 60 perc
eltelte utdn a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-éter
hozzaadasaval teljessé tesszik, a képzdddtt hexaamin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, vakuumban szaritjuk, és
tovabbi tisztitds nélkll az aléabbiakban leirt reakcidba
visszlik.

Hozam: 1,48 g (kvantitativ)

7,0 g (7,5 mmol) 1lc) példédban leirt védett ‘"tri-
lizint", 1,2 g (7,5 mmol) 1l-hidroxi-benzotriazolt és 2,4 g
(7,5 mmol) 2- (1H-benzotriazol-1-il1)-1,1,3,3-tetrametil-
-urénium-tetrafluor-boratot (TBTU; Peboc Limited, UK)
dimetil-formamidban oldunk, és 15 percen at keveriink. Ehhez
az oldathoz azutén 5,16 ml (30 mmol) N-etil-diizopropil-
amint és 1,48 g (1 mmol) fentebb leirt hexamin-hidrobromidot
adunk, és az elegyet egy éjszakdn A&t szobahdémérsékleten
keverjik. A reakcid befejezddése utan vakuumban beparoljuk,
és a maradékot metilén-diklorid és metanol 10:1 térfo-
gatardnyi elegyével eludlva szilikagélen kromatograf&ljuk.
Hozam: 5,02 g (az elméleti 83%-a).

Elemanalizis:
szamitott: C: 64,40%; H: 7,00%; N: 11,13%;

talalt: C: 64,16%; H: 6,82%; N: 10,88%.
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c) 24 -Gadolinium-DTPA-monoamid, amelynek alapja az
1,4,7,10,13,15-hexakisz[2-(trilizil-amino) -etil] -hexaciklén

1,21 g (0,2 mmol) 15b) példdban leirt poli (benzil-oxi-karbo-
nil) -amint jégecetben oldunk, és keverés koézben 33%-o0s
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. Harom Ora
eltelte utdn a megkezdddétt csapadékkivalast dietil-éter
hozzdadasaval teljessé tesszlik, a képzdddtt 24-amin-hidro-
bromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk. A
maradékot ezutan vizben felvesszik, és az oldat pH-jat 1 n
natrium-hidroxid-oldattal 9,5-re a4llitjuk. Ehhez az oldathoz
részletekben 5,8 g (14,4 mmol) N3- (2, 6-dioxo-morfolino-e-
til)—N6—(etoxi—karbonil—metil)—3,6—diazaokténdisavat (az
eldallitast 1d4. az EP 0 331 616 13a) példadjaban] adunk
szilard formaban, mikdzben a pH-t tovadbbi natrium-hidroxid-
-oldattal a4llanddan 9,5 értéken tartjuk. Az adagolas befeje-
z8se utdn a DTPA-etil-észter elszappanositasdra az oldatot
5 n natrium-hidroxid-oldattal pH > 13-ra lGgositjuk, és egy
éjszakdn at szobahdmérsékleten keverjik. Azutan tomény
sésavval 5-6s pH-ra savanyitjuk, 2,61 g (7,2 mmol) Gd,y03-ot
adunk hozza, 30 percig 80°C-on keverjuik, hdtés utédn pH 7-re
semlegesitjiuk, és egy YM3 AMICON-ultraszlrdémembrénon sdémen-
tesitjlk. A visszatartott oldatot membrénszirés utén fa-
gyasztva szaritjuk.

Hozam: 3,17 g (az elméleti 92,5%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 8,7%

Gadolinium-meghatarozds (AAS): 21,9%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva):

.
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gszamitott: C: 35,94%; H: 4,45%; Gd: 24,13%; N: 10,75%;

Na: 2,65%;
talalt: C: 36,19%; H: 4,26%; Gd: 24,39%; N: 10,48%;
Na: 2,29%

16. példa
a) 24-Tiokarbamid-konjugdtum a 10-[7-(4-izotiocianato-fe-
nil) -2-hidroxi-5-oxo-7- (karboxi-metil) -4-aza-heptil]-1,4,
-7-trisz (karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan ga-
dolinium-komplexébdl és az 1,4,7,10,13,16-hexakisz[2-(tri-
lizil-amino) -etil] -hexaciklén 24-aminbdél

1,21 g (0,2 mmol) 15b) példadban leirt 16-(benzil-oxi-
-karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kozben 33%-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozzd. Harom Ora
eltelte utadn a megkezdddott csapadékkivalést dietil-éter
hozzadadasaval teljessé tesszuk, a képzddodtt 24-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.

A maradékot ezutdn vizben felvesszik, és az oldat pH-
jat 1 n natrium-hidroxid-oldattal 9,5-re &llitjuk. Ehhez az
oldathoz részletekben 6,08 g (7,2 mmol) 2f) példédban leirt
izotiocianidtot adunk szildrd forméban, mikdbzben a pH-t
tovabbi ndtrium-hidroxi-oldattal &llanddéan 9,5 értéken
tartjuk. Az adagolds befejezése utén az elegyet egy é€jszakan
at szobahdmérsékleten keverjik, és azutdn hig sbésavval
semlegesitjik. Az oldatot ultraszlrén (Amicon YM3) szlrjuk,
és a visszatartott oldatot fagyasztva szaritjuk.
Hozam: 4,33 g (az elmélet 89%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 7,0%



Gadolinium-meghatarozas (AAS): 15,7%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva):

szamitott: C: 43,94%; H: 5,32%; Gd: 16,67%; N: 11,88%;
Na: 1,83%; S: 3,40%;

talalt: C: 43,70%; H: 5,16%; Gd: 16,21%; N: 12,05%;

Na: 1,49%; S: 3,78%.

17. példa
a) A 10-[6-(4-nitro-fenil)-2-hidroxi-5-oxo-4-azahexil]-1,4, -
7—trisz(karboxi—metil)-1,4,7,10—£etraazaciklododekén gadoli-
nium-komplexe

20 g (34,86 mmol) 2c) példa szerinti vegylletet 200 ml
vizben oldunk, é&s az oldat pH-jdt 2 n natrium-hidroxid-
-oldattal 10-re &llitjuk. 0°C-on 13,97 g (70 mmol) 4-nitro-
-fenil-ecetsav-klorid 50 ml diox&nnal készult oldatat
csepegtetjik hozza, mikézben a pH-t 2 n natrium-hidroxid-
-oldat adagoléasaval 10 értéken tartjuk. Az elegyet
szobahémérsékleten 2 éradn &t keverjik. Ezutén 10%-0s
sésavval pH 7-re semlegesitjiuk, és a vizes oldatot két
alkalommal 200-200 ml etil-acetattal extrahdljuk. A vizes
fadzist szarazra paroljuk, és a maradékot kromatografidsan
RP-18 (LiChroPrepR) adszorbensen tetrahidrofuré&n, metanol és
viz gradienselegyével eludlva tisztitjuk. A féfrakcidk
beparldsa utdn 22,5 g (az elméleti hozam 81%-a) krémszind
szildrd anyagot kapunk.
Viztartalom: 7,5%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szAmitott: C: 50,75%; H: 4,79%; Gd: 21,34%; N: 11,41%;
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talalt: C: 40,61%; H: 4,89%; Gd: 21,25%; N: 11,30%.

b) A 10- [6-(4-amino-fenil) -2-hidroxi-5-oxa-4-aza-hexil] -
-1,4,7-trisz (karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekéan
gadolinium-komplexe

21 g (28,5 mmol) 17a) példa szerinti vegylUletet 200 ml
metanolban oldunk, és 4 g pallddiumkatalizdtort (10%-os
szénhordozds pallddiumot) adunk hozza. Az elegyet 6 6ran A&t
szobahdmérsékleten hidrogénezzuk. A katalizatort kiszirjuk,
és a szlrletet szdrazra paroljuk.
Hozam: 20,56 g (az elméleti 99%-a) sargas, Uvegszerd szilard
anyag.
Viztartalom: 13,1%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :
szamitott: C: 42,48%; H: 5,28%; Gd: 22,25%; N: 11,89%;

talalt: C: 42,31%; H: 5,41%; Gd: 22,07%; N: 11,67%.

c) A 10-[(6-(4-izotiociandto-fenil) -2-hidroxi-5-oxo-4-aza-
-hexil]-1,4,7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklodo-
dekdn gadolinium-komplexe

20 g (28,29 mmol) 17b) példa szerinti vegylletet 100 ml
vizben oldunk, és 9,76 g (84,9 mmol) tiofoszgén 50 ml
kloroformmal készUlt oldatat adjuk hozza. Az elegyet 50°C-on
1 6ran &t keverjlk. Ezutidn szobahdémérsékletre hitjik, a
szerves fazist elvalasztjuk, és a vizes fazist két
alkalommal 100 ml kloroformmal kirdzzuk. A vizes fazist
szdrazra paroljuk, és a maradékot 200 ml izopropanollal

szobahdémérsékleten kikeverjuik. A szildrd anyagot kiszlrjuk,

.
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dietil-éterrel mossuk, és egy éjszakdn at vakuumban 40°C-on
szaritjuk.

Hozam: 21,7 g (az elméleti 99%-a) koénnyd, krémszind sziladrd
anyag.

Viztartalom: 3,4%.

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva):

szamitott: C: 41,70%; H: 4,71%; Gd: 21,00%; N: 11,22%;

S: 4,28%;
talalt: C: 41,55%; H: 4,85%; Gd: 20,85%; N: 11,11%;
S: 4,20%.

d) N,N,Ns,N’-Tetrakisz[2- (benzil-oxi-karbonil-amino)-etil]-
-5-nitro-izoftalsav-diamid

14,86 g (40 mmol) la) példdban 1leirt bisz[2-(benzil-
-oxi-karbonil-amino) -etil] -amint és 20,24 g (200 mmol)
trietil-amint dimetil-formamidban oldunk, az oldathoz 4,96 g
(20 mmol) S-nitro-izoftédlsavdikloridot (J. Chem. Soc. 1957,
1172-75) adunk, és egy éjszakan &t szobahdémérsékleten ke-
verjuk. Az oldatot vékuumban bepdroljuk, és a maradékot
szilikagélen etil-acetattal eludlva kromatografaljuk.
Hozam: 11,5 g (az elméleti 62,6%-a) viszkdzus olaj.
Elemanalizis:
szamitott: C: 62,80%; H: 5,60%; N: 10,68%;

talalt: C: 62,62%; H: 5,77%; N: 10,41%;

e) N,N,N’,N’-Tetrakisz[2- (benzil-oxi-karbonil-amino)-etil] -
~-5-amino-izoftalsav-diamid

9,18 g (10 mmol) eldzd példa szerinti nitrovegylletet

.
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200 ml etanolban oldunk, és 27,8 g (100 mmol) FeSO4 x 7 H;0
200 ml vizzel készilt oldatéhoz adunk, majd az elegyet
forrasig melegitjuk. 50 ml témény amménia hozzdadasa utén
keverés és visszafolyatéas kdzben még 90 percig forraljuk.
Ezt koévetden a szuszpenzidt hilni hagyjuk, az etanolt
vékuumban leparoljuk, és a vizes fazist etil-acetéattal
kirdzzuk. Natrium-szulfaton vald szarités utén 8,61 g (az
elméleti hozam 97%-a) szintelen viszkdzus olajat kapunk.
Elemanalizis:

szamitott: C: 64,93%; H: 6,02%; N: 11,04%;

talalt: C: 65,10%; H: 5,96%; N: 10,89%.

f) N,N,Nr,N’/-Tetrakisz[2-(benzil-oxi-karbonil-amino)-etil] -
-5- (karboxi-metoxi-acetil-amino) -izoftalsav-diamid

4,44 g (5 mmol) eldzd példaban leirt aminvegylletet
dimetil-formamidban oldunk, az oldatot jégfirddében hitjuk,
és 5,05 g (50 mmol) trietil-amint valamint 2,9 g (25 mmol)
diglikolsavanhidridet (Fluka) adunk hozza, és 2 &6ran &t
0°C-on keverjuk. Ezutdn vakuumban szarazra péroljuk, a
maradékot etil-acetdt és 1 mbélos citromsav-oldat kozdtt
megosztjuk, vizzel semlegesre mossuk, és a szerves fazist
megszaritjuk.
Hozam: 4,62 g (az elméleti 92%-a) viszkdzus olaj.
Elemanalizis:
szdmitott: C: 62,20%; H: 5,72%; N: 9,77%;

talalt: C: 62,03%; H: 5,60%; N: 9,89%.



g) Teljesen védett (benzil-oxi-karbonil) -hexadeka-amin,
amelynek alapja az N,N/,N+/,Nr/s-tetrakisz(trilizil-amino-
-metan

3,0 g (22,69 mmol) tetrakisz(amino-metil)-metént (az
eldallitasat 1ld. a 4 485 237 szami amerikai egyesult
dllamokbeli szabadalmi leirasban, 1984), 127,85 g (136,15
mmol) 1lc) példa szerinti vegylletet és 15,67 g (136,15 mmol)
N-hidroxi-szukcinimidet 300 ml dimetil-formamidban oldunk.
0°C-on 28,09 g (136,15 mmol) diciklohexil-karbamidot adunk
hozza, és az elegyet 1 6radn at 0°C-on, majd 2 napon at
szobahdmérsékleten keverjik. Ezutdn 300 ml etil-acetattal
higitjuk, a kivalt karbamidot kiszdrjik, és a szlrletet
vakuumban szdrazra paroljuk. A maradékot szilikagélen
metilén-diklorid és izopropanol 20:1 térfogatarénya
elegyével eludlva kromatografaljuk.

Hozam: 58,02 g (az elméleti 67%-a).

Na: 1,49%; S: 3,78%.
Elemanalizis:
szamitott: C: 64,52%; H: 6,76%; N: 10,28%;

talalt: C: 64,41%; H: 6,91%; N: 10,05%.

h) Teljesen védett (benzil-oxi-karbonil)-64-amin, a 17f)
példa szerinti tetraamin-monokarbonsav és az N,N/,N// N7//-
tetrakisz (trilizil-amino-metil) -metdn 1l6-amin kondenzatuma
1,91 g (0,5 mmol) 17g) példaban leirt 16-(benzil-oxi-
-karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-o0s
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozz&. Harom O&ra

eltelte utédn a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-éter
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hozzadadasaval teljessé tesszlk, a képzddott l16-amin-
-hidrobromiot dietil-éterrel mossuk, vakuumban szaritjuk, és
tovabbi tisztitds nélkll a kdvetkezd reakcidba visszik.
Hozam: 1,48 g (kvantitativ)

12,05 g (12 mmol) 17f) példadban leirt tetraamin-
-monokarbonsavat, 1,92 g (12 mmol) 1-hidroxi-benzotriazolt
(HOBt) és 3,84 g (12 mmol) 2-(lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3-3-
-tetrametil-urdénium-tetrafluor-boratot (TBTU; Peboc Limited,
UK) dimetil-formamidban oldunk, és az elegyet 15 percig
keverjlik. Ehhez az oldathoz azutdan 6,20 ml (36 mmol)
N-etil-diizopropil-amint és 1,48 g (0,5 mmol) fentebb Ileirt
l16-amin-hidrobromidot adunk, és az elegyet egy éjszakadn at
szobahdémérsékleten keverjuk. A reakcid befejezddése utéan
vakuumban bepéroljuk, és a maradékot szilikagélen etil-
-acetat és etanol 2:1 térfogatardnyu elegyével eludlva kro-
matografaljuk.

Hozam: 4,54 g (az elméleti 52%-a) vilAdgossarga olaj.
Elemanalizis:
szamitott: C: 62,58%; H: 6,01%; N: 11,24%;

talalt: C: 62,39%; H: 6,22%; N: 11,00%.

1) 64-Tiokarbamid konjugdtum a 10-[6-(4-izotiociandto-fe-
nil) -2-hidroxi-5-oxo-4-aza-hexil]-1,4,7-trisz(karboxi-me-
til)-1,4,7,10-tetraazaciklododekdn gadolinium-komplexébdl és
a 17h) példa szerinti termék védd&csoportjainak eltéavoli-
tédsadval kapott 64-poliaminbdl

1,74 g (0,1 mmol) 17h) példé&ban leirt 64-(benzil-oxi-

-karbonil) -~amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-os
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jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. Harom é&ra
elteltével a megkezdddoétt csapadékkivaléast dietil-éter
hozziadéasaval teljessé tesszik, a képzddott 64-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szdritjuk.
A maradékot azutdn vizben felvesszik, és a pH-t 1 n
natrium-hidroxid-oldattal 9,5-re &4llitjuk. Ehhez az oldathoz
részletekben 7,20 g (9,6 mmol) 17c) példaban leirt
izotiociandtot adunk szildrd formédban, mikdézben a pH-t
tovédbbi natrium-hidroxid-oldattal 4&llanddan 9,5 értéken
tartjuk. Az adagolas befejezése utan az elegyet egy éjszakan
at szobahdémérsékleten keverjuk, majd hig sésavval
semlegesitjik. Az oldatot ultraszirdn (Amicon YM3) szdrjuik,
és a visszatartott oldatot fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 5,31 g (az elméleti 86%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 8,0%

Gadolinium-meghatarozds (AAS): 16,2%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szédmitott: C: 43,59%; H: 5,14%; Gd: 17,72%; N: 12,92%;

S: 3,61%;
talalc: C: 43,36%; H: 5,41%; Gd: 17,18%; N: 13,20%;
S: 3,04%.

18. példa
a) 2-Nitro-5-hidroxi-benzoesav-benzil-észter

40 g (218,4 mmol) 2-hidroxi-5-nitro-benzoesavat, 236,17
g (2,184 mol) benzil-alkoholt és 1 g p-toluolszulfonsavat
1000 ml toluolban két napon &t vizlevdlasztd feltét

alkalmazéasaval visszafolyatds koézben forralunk. Ezutén az



oidatot szarazra paroljuk, és a maradékot szilikagélen,
metilén-diklorid, hexadn és aceton 15:5:1 térfogataranyud
elegyével eludlva kromatografdljuk.

Hozam: 50,72 g (az elméleti 85%-a) sarga szildrd anyag.
Elemanalizis:

szamitott: C: 61,54%; H: 4,06%; N: 5,13%;

talalt: C: 61,31%; H: 4,17%; N: 5,05%.

b) 2-[4-Nitro-2- (benzil-oxi-karbonil)-fenoxi]-ecetsav- (terc-
-butil) -észter

50 g (183 mmol) 18a) példa szerinti vegylilet, 20,5 g
(366 mmol) finoman poritott k&lium-hidroxid és 500 mg
tetrabutil-amménium-hidrogén-szul fat 500 ml toluollal
készllt elegyéhez 0°C-on 42,8 g (220 mmol) brém-ecetsav-
- (terc-butil) -észtert adunk, és az elegyet 0°C-on 3 S&rdn &t
keverjuk. Ezutédn 500 ml jeges vizet adunk hozza, két percig
élénken keverjiuk, majd a fazisokat elvilasztjuk. A szerves
fazist magnézium-szulféton szdritjuk, és vakuumban bepidrol-
juk. A maradékot szilikagélen metilén-diklorid, hexan és
aceton 15:10:1 térfogatardnyl elegyével eludlva kromatog-
rafaljuk.
Hozam: 47,5 g (az elméleti 67%-a) sarga viszkdzus olaj.
Elemanalizis:
szamitott: C: 62,01%; H: 5,46%; N: 3,62%;

talalt: C: 62,13%; H: 5,55%; N: 3,50%.

c) 2-[4-Nitro-2- (benzil-oxi-karbonil)-fenoxi]-ecetsav

40 g (103,26 mmol) 18b) példa szerinti vegytiletet 300



ml metilén—dikloridban oldunk. Az oldathoz 0°C-on 100 ml
trifluor-ecetsavat csepegtetink, és azutan hagyjuk
szobahdmérsékletre melegedni. 4 &ra eltelte utadn szérazra
pédroljuk, a maradékot kevés dietil-éter/hexdn elegybdl
atkristéalyositjuk.

Hozam: 32,5 g (az elméleti 95%-a) koénnyld, sédrga szilard
anyag.

Elemanalizis:

szamitott: C: 58,01%; H: 3,96%; N: 4,23%;

talalt: C: 58,17%; H: 3,81%; N: 4,18%.

d) 2-[4-Nitro-2- (benzil-oxi-karbonil) -fenoxi] -ecetsav N-
-hidroxi-szukcinimid-észtere

10 g (30,19 mmol) 18c) példa szerinti vegylletet és
4,17 g (36,28 mmol) N-hidroxi-szukcinimidet 20 ml
kloroformban oldunk, és 0°C-on 7,48 g (36,23 mmol)
diciklohexil-karbodiimidet adunk hozz&. Az elegyet 24 6ran
at szobahdémérsékleten keverjik, majd jégfurddben hdtjik, és
a kivalt karbamidot kiszlrjik. A szlrletet vakuumban
szdrazra paroljuk, é&s a maradékot kevés izopropanolbdl
dtkristalyositjuk.
Hozam: 12,03 g (az elméleti 93%-a) koénnyl, sarga kristdlyos
szilard anyag.
Elemanalizis:
szamitott: C: 56,08%; H: 3,76%; N: 6,54%;

talalt: C: 56,17%; H: 3,84%; N: 6,41%.
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e) A 10-{6-[4-nitro-2-(benzil-oxi-karbonil)-fenoxi] -2-
-hidroxi-5-oxo-4-aza-hexil}-1,4,7-trisz (karboxi-metil) -
1,4,7,10-tetraazaciklododekan gadolinium-komplexe

11 g (25,68 mmol) 2b) példa szerinti vegyllet 100 ml
dimetil-formamiddal és 20 ml trietil-aminnal készllt
elegyéhez szobahdmérsékleten 13,26 g (23,11 mmol) 18d) példa
szerinti vegylUletet adunk, és az elegyet egy éjszakdn A&t
keverjuk. Ezutdn vakuumban szdrazra paroljuk, és a maradékot
RP-18 (LiCheoPrepR) adszorbensen viz é&s tetrahidrofuran
gradienselegyével eludlva kromatografdljuk.
Hozam: 19,029 (az elméleti 81%-a) amorf szildrd anyag.
Viztartalom: 3,1%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :
szamitott: C: 44,69%; H: 4,66%; Gd: 17,73%; N: 9,47%;

talalt: C: 44,48%; H: 4,80%; Gd: 17,56%; N: 9,28%.

f) A 10-[6-(4-amino-2-karboxi-fenoxi)-2-hidroxi-5-oxo-4-aza-
-hexil]-1,4,7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklodo-
dekan gadolinium-komplexe

18 g (20,3 mmol) 18e) példa szerinti vegyliletet 200 ml
metanolban oldunk, és az oldathoz 5 g 10%-os szénhordozds
palladiumkatalizatort adunk. Az elegyet 8 éran at szobahd-
mérsékleten hidrogénezzik. Ezutédn a katalizatort kiszirjik,
és a szlrletet szdrazra paroljuk.
Hozam: 15,88 g (az elméleti 98%-a) krémszind szildrd anyag.
Viztartalom: 4,1%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 40,72%; H: 4,86%; Gd: 20,51%; N: 10,96%;
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talalet: C: 40,51%; H: 4,97%; Gd: 20,32%; N: 10,73%.

g) A 10-[6-(4-izotiociandto-2-karboxi-fenoxi)-2-hidroxi-5-
-oxo-4-aza-hexil]-1,4,7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetra-
azaciklododekan gadolinium-komplexe

15 g (19,56 mmol) 18f) példa szerinti vegylletet 100 ml
vizben oldunk, és az oldathoz 6,75 g (58,7 mmol) tiofoszgén
50 ml kloroformmal készllt oldatat adjuk. Az elegyet 1 &ran
&t 50°C-on keverjik. Ezutdn szobahdémérsékletre hitjuk, a
fazisokat elvalasztjuk, és a vizes fazist két alkalommal 100
ml kloroformmal kirdzzuk. A vizes fazist szdrazra paroljuk,
és a maradékot 100 ml izopropanollal szobahdmérsékleten
kikeverjik. A szildrd anyagot kiszdrjik, és dietil-éterrel
mossuk. Egy é&jszakan &t 40°C-on vadkuumban szaritjuk, igy
16,5 g (az elméleti hozam 98%-a) krémszind szildrd anyagot
kapunk.
Viztartalom: 5,8%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 40,09%; H: 4,36%; Gd: 19,44%; N: 10,39%;

S: 3,96%;
talalt: C: 40,15%; H: 4,45%; Gd: 19,23%; N: 10,19%;
S: 3,87%.

h) Tiokarbamid-konjugdtum, a 10-[6-(4-izotiocianato-2-
karboxi-fenoxi)-2-hidroxi-5-oxo-4-aza-hexil]-1,4,7-trisz-
(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan gadolinium-
-komplexébdl és a 17h) példa szerinti termék véddcsoport-

jainak eltdvolitdséval kapott 64-poliaminbdl
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1,74 g (0,1 mmol) 17h) példédban leirt 64- (benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kodzben 33 %-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozz&. Hairom &ra
eltelte utdn a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-éter
hozzaadasaval teljessé tesszik, a képzddott 64-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szdritjuk.
A maradékot azutdn vizben felvesszik, az oldat pH-jé&t 1 n
natrium-hidroxid-oldattal 9,5-re 4llitjuk. Ehhez az oldathoz
részletekben 7,76 g (9,6 mmol) eldzd 18g) példadban leirt
izotiociandtot adunk szildrd formdban, mikdzben a pH-t
tovabbi natrium-hidroxid-oldattal 4&llanddan 9,5 értéken
tartjuk. Az adagolds befejezése utén az elegyet egy éjszakdan
at szobahdémérsékleten keverjuk, majd hig sésavval
semlegesitjik. Az oldatot ultraszlrdn (Amicon YM3) szdrjik,
és a visszatartott oldatot fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 5,21 g (az elméleti 79%-a)

Viztartalom (Karl-Fischer): 6,0%

Gadolinium-meghatdrozds (AAS): 15,1%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 41,14%; H: 4,60%; Gd: 16,22%; N: 11,83%;
Na: 2,37%; S: 3,31%;

talalt: C: 40,89%; H: 4,70%; Gd: 16,65%; N: 11,90%;

Na: 2,08%; S: 3,73%.

19. példa
a) 3-(4-Izotiocianato-fenil)-glutédrsav
22,12 g (100 mmol) 3-(4-amino-fenil)-glutdrsavhoz 300

ml kloroformban 11,5 g (100 mmol) tiofoszgént adunk, és az



elegyet 50 percig 40°C-on melegitjik. Ezutan szdrazra
paroljuk, és a maradékot kevés izopropanol/dietil-éter
elegybdl atkristdlyositjuk.

Hozam: 22,5 g (az elméleti 85%-a) krémszind kristalyos
sziladrd anyag.

Elemanalizis:

szamitott: C: 54,33%; H: 4,18%; N: 5,28%; S: 12,09%;

taldlt: C: 54,17%; H: 4,29%; N: 5,14%; S: 12,15%.

b) A 10-{6-{4-[2-karboxi-1- (karboxi-metil)-etil]-fenil}-2-
-hidroxi-5-tioxo-4,6-diazahexil}-1,4,7-trisz (karboxi-metil) -
-1,4,7,10-tetraazaciklododekén gadolinium-komplexe

20 g (37,2 mmol) 2c) példa szerinti vegyliletet 200 ml
dimetil-formamidban és 50 ml trietil-aminban oldunk, és az
oldathoz 11,84 g (44,63 mmol) 19a) példa szerinti vegyliletet
adunk. Az elegyet egy éjszakdn A&t szobahdémérsékleten
keverjuk. Ezutdn vakuumban szirazra paroljuk, a maradékot
200 ml etanocl és 30 ml ecetsav elegyében felvesszik, és
ismételten beparoljuk. Ezt a maradékot RP-18 (LiChroPrepR)
adszorbensen viz és tetrahidrofurdn gradienselegyével
elualva kromatografaljuk.
Hozam: 26,22 g (az elméleti 81%-a) krémszind szildrd anyag.
Viztartalom: 3,6%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 41,52%; H: 4,93%; Gd: 18,74%; N: 10,02%;

talalc: C: 41,33%; H: 5,05%; Gd: 18,61%; N: 10,17%;
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c) A 10-{6-[4-(2,6-dioxo-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-4-il) -
fenil] -2-hidroxi-5-tioxo-4,6-diazahexil}-1,4,7-trisz (kar-
boxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekéan gadolinium-
komplexe

10 g (11,92 mmel) 19b) példa szerinti vegylUletet 50 ml
dimetil-formamidban oldunk, és 0°C-on 3,7 g (17,88 mmol)
diciklohexil-karbodiimidet adunk hozzd. Az elegyet egy
éjszakan &t szobahdémérsékleten keverjlik. Ezutén 0°C-ra
hdtjik, és a kivalt karbamidot kiszdrjuk. A szlrlethez
keverés kézben 500 ml dietil-étert csepegtetunk. Egy
éjszakdn &t vakuumban, 50°C-on tdérténd szaritds utdn 9,6 g
(az elméleti hozam 95%-a) cim szerinti vegylletet kapunk
kénnyd, sdrgés szildrd anyag formdjaban.
Viztartalom: 2,7%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 42,43%; H: 4,79%; Gd: 19,15%; N: 10,24%;

S: 3,91%;

talalt: C: 42,28%; H: 4,93%; Gd: 19,03%; N: 10,05%;
S: 3,83%.

d) 64-Amid-konjugdtum a 10-{6-[4-(2,6-dioxo-3,4,5,6-

-tetrahidro-2H-pirén-4-il)-fenil] -2-hidroxi-5-tioxo-4,6-
-diazahexil}-1,4,7-trisz (karboxi-metil)-1,4,7,10-
tetraazaciklododek&nbdl és a 17h) példa szerinti termék
véddcsoportjainak eltdvolitasaval kapott 64-poliaminbél

1,74 g (0,1 mmol) 17h) példadban leirt 64- (benzil-oxi-

karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-os
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jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. Hirom &ra

elteltével a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-éter

hozziadasaval teljessé tesszlk, a képzddott 64-amin-

hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.

A maradékot azutédn vizben felvesszlk, és az oldat pH-jat 1 n

natrium-hidroxid-oldattal 9,5-re 4llitjuk. Ehhez az oldathoz

részletekben 15,76 g (19,2 mmol) 19c) példaban leirt

anhidridet adunk szildrd formdban, mimellett a pH-t tovabbi

natrium-hidroxid-oldattal &llanddéan 9,5-es értéken tartjuk.

Az adagolas befejezése utan az elegyet egy éjszakadn A&t

szobahdmérsékleten keverjik, és ezt kdvetden hig sésavval

semlegesitjlk. Az oldatot ultraszirésnek (Amicon YM3) vetjik

ala, és a visszatartott oldatot fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 5,64 g (az elméleti 83%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 7,6%

Gadolinium-meghatdrozds (AAS): 14,7%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatwva) :

szadmitott: C: 43,08%; H: 4,96%; Gd: 16,02%; N: 11,68%;
Na: 2,34%; S: 3,27%;

talalt: C: 43,03%; H: 4,97%; Gd: 15,86%; N: 11,69%;

Na: 2,05%; S: 3,11%.

20. példa
a) 10-[3-(4-Amino-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-1,4,7-
-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan

15 g (27,7 mmol) 10-[2-(4-nitro-fenoxi) -2-hidroxi-
propill]-1,4,7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklodo-

dekadnt [EP 0485045 (Schering AG), 12a) példal 250 ml meta-



6000 0000 8008 s00 0
. . . .

nolban oldunk, és az oldathoz 5 g 10%-os szénhordozds palla-
diumkatalizdtort adunk. Az elegyet egy éjszakdn &t szobahd-
mérsékleten hidrogénezziik. A katalizdtort kiszlrjik, és a
szlirletet vadkuumban szdrazra paroljuk.

Hozam: 14,43 g (az elméleti 98%-a) krémszind szildrd anyag.
Viztartalom: 3,8%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 54,00%; H: 7,29%; N: 13,69%;

talalt: C: 53,88%; H: 7,41%; ©N: 13,51%.

b) 10-{3-[4-Bisz(karboxi-metil) -amino-fenoxi]-2-hidroxi-
-propil}-1,4,7-trisz (karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazacik-
lododekéan

14 g (27,37 mmol) 20a) példa szerinti vegyliletet, 15,21
g (109 mmol) brém-ecetsavat és 41,5 g (300 mmol) kalium-
karbondtot 200 ml etanolban 2 napon &t visszafolyatds kdzben
forralunk. Ezutédn a szilard ahyagot kiszlirjik, és a
szlrlethez 5 ml témény sbésavat adunk, majd az elegyet
vakuumban szirazra paroljuk. A maradékot RP-18 (LiChroPrepR®)
adszorbensen tetrahidrofuran és viz gradienselegyével
eludlva kromatogréfidsan tisztitjuk.
Hozam: 7,81 g (az elméleti 43%-a) krémszind szildrd anyag
Viztartalom: 5,4%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :
szémitott: C: 51,67%; H: 6,58%; N: 11,16%;

talalt: C: 51,48%; H: 6,71%; N: 11,03%.



c) A 10-{3-[4-(bisz(karboxi-metil)-amino-fenoxi] -2-hidroxi-
—propil}—1,4,7-trisz(karboxi-metil)—1,4,7,10—tetraazaciklo-
dodeké&n gadolinium-komplexe

7,5 g (11,95 mmol) 20b) példa szerinti vegylilethez
2,17 g (5,97 mmol) gadolinium-oxidot adunk 100 ml vizben, és
az elegyet 90°C-on 3 d6rdn A&t keverjik. Ezutan hagyjuk
szobahémérsékletre hdlni, és 3 ml savas kationcseréldvel
(IR-120 H*-formdban) tovabbi egy &radn &t keverjuk. Az
ioncseréldt kiszdrjlk, és a szlrletet fagyasztva szaritjuk.
Hozam: 10,18 g (az elméleti 97%-a) amorf por
Viztartalom: 11,3%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :
szamitott: C: 41,48%; H: 4,90%; Gd: 20,11%; N: 8,96%;

talalt: C: 41,27%; H: 4,98%; Gd: 19,93%; N: 8,85%.

d) A 10—{3-[4-(2,6-dioxo-morfolino)-fenoxi]—2-hidroxi-pro-
pil}-1,4,7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklodode-
kédn gadolinium-komplexe

10 g (12,79 mmol) 20c) példa szerinti vegyliletet 50 ml
dimetil-formamidban oldunk, és 0°C-on 5,28 g (25,58 mmol)
diciklohexil-karbodiimidet adunk hozza. Az elegyet egy
éjszakdn 4at szobahdmérsékleten keverjik. Ezutén 0°C-ra
hdtjik, és a kivalt karbamidot kiszlrjuk. A szirlethez
keverés kdzben 500 ml dietil-étert csgpegtetﬁnk, mikdzben a
cim szerinti vegyulet kikristélyosé&ik. A terméket
kiszlrjik, és dietil-éterrel mossuk. VAakuumban 50°C-on
végzett szaritds utdn 9,67 g (az elméleti hozam 69%-a) cim

szerinti vegylletet kapunk kénnyd, sdrgds amorf szilard
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anyagként.

Viztartalom: 3,0%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :
szamitott: C: 42,46%; H: 4,75%; Gd: 20,59%; N: 9,17%;

talalt: C: 42,27%; H: 4,91%; Gd: 20,38%; N: 9,03%.

e) 64-Amid-konjugdtum a 10-{3-[4-(2,6-dioxo-morfolino) -
-fenoxi] -2-hidroxi-propil}-1,4,7-trisz (karboxi-metil) -
1,4,7,10-tetraazaciklododekan gadolinium-komplexébdl
€s a 17h) példa szerinti termék véddcsoportjainak el-
tavolitasaval kapott 64-poliaminbdl

1,74 g (0,1 mmol) 17h) példédban leirt 64- (benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozz&. Harom éra
eltelte utadn a megkezddddétt csapadékkivalast dietil-éter
hozzdadasadval teljessé tesszik, a képzddott 64-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szidritjuk.
A maradékot ezutédn vizben felvesszik, és az oldat pH-jé&t 1 n
natrium-hidroxid-oldat hozzdadasaval 9,5-re 4llitjuk. Ehhez
az oldathoz részletekben 14,68 g (19,2 mmol), az eldz& 20d)
példéban leirt anhidridet adunk szildrd formdban, mimellett
a pH-t tovadbbi ndtrium-hidroxid-oldattal &llanddan 9,5-es
értéken tartjuk. Az adagolds befejezése utédn az elegyet egy
€jszakédn &t szobahdmérsékleten keverjuk, és azutdn hig
sbsavval semlegesitjuk. Az oldatot ultraszirdén (Amicon YM3)
szlrjlk, és a visszatartott oldatot fagyasztva szaritjuk.
Hozam: 5,00 g (az elméleti 78%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 7,7%
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Gadolinium-meghatarozas (AAS): 15,7%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 43,15%; H: 4,93%; Gd: 17,01%; N: 10,89%;

Na: 2,49%;
talalt: C: 43,17%; H: 4,89%; Gd: 16,80%; N: 10,54%;
Na: 2,33%.

21. példa
a) mezo-2,3-Bisz(benzil-oxi-karbonil-amino) -borostyankdsav
14,81 g (100 mmol) diamino-borostyankd&savat (mezofor-
mat) 300 ml tetrahidrofurédnban szuszpendalunk, és a szusz-
penzié pH-jat 2 n natrium-hidroxid-oldattal 9-re 4llitjuk.
0°C hdémérsékleten erdteljes keverés kdzben 42,65 g (250
mmol) kldér-hangyasav-benzil-észter 50 ml tetrahidrofuridnnal
készllt oldatat csepegtetjuk hozz&a, és ugyanakkor a pH-t 2 n
natrium-hidroxid-oldattal 9-es értéken tartjuk. Ezutdn az
elegyet 9-es pH-n, szobahdémérsékleten 5 &ran A&t keverjuk,
majd 10%-os sésavval pH 2-re savanyitjuk, és 300 ml telitett
nadtrium-klorid-oldatot adunk hozza. A szerves fazist elva-
lasztjuk, vakuumban szdrazra paroljuk, és a maradékot szili-
kagélen metilén-diklorid és metanol 10:1 térfogataranyd, 2%
ecetsavat tartalmazd elegyével eludlva kromatografdljuk.
Hozam: 27,07g (az elméleti 65%-a) szintelen szildrd anyag.
Elemanalizis:
szamitott: C: 57,69%; H: 4,84%; N: 6,73%;

talalt: C: 57,59%; H: 4,93%; N: 6,66%.



b) 2,3-Bisz(benzil-oxi-karbonil-amino) -borostyankésavanhid-
rid

25 g (60,04 mmol) 21la) példa szerinti terméket 200 ml
ecetsavanhidridben 12 &6ran at 50°C-on keverink. Az elegyet
jégfirdében 0°C-ra hiltjik, és lassan 600 ml dietil-étert
csepegtetink hozz&. A kristdlyokat kiszlrjik, két alkalommal
100-100 ml dietil-éterrel mossuk, és vakuumban 50°C-on
szaritjuk.
Hozam: 23,44 g (az elméleti 98%-a) szintelen lemezkék
Elemanalizis:
szamitott: C: 60,30%; H: 4,55%; N: 7,03%;

talalt: C: 60,15%; H: 4,65%; N: 6,94%.

c) Teljesen védett (benzil-oxi-karbonil)-32-amin, amelynek
alapja a (diamino)-szukcinilezett N,N’,N/’,N’/’-tetrakisz-
(trilizil-amino-etil) -metan

10 g (2,62 mmol) 17d) példa szerinti vegyuletet 100 ml
jégecetben oldunk, és keverés kdézben 100 ml 33%-0s
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. Két éra
eltelte utdn a megkezd&ddtt csapadékkividlast dietil-éter
hozzdadasaval teljessé tesszik, a képzdddtt hexadekabromidot
kiszlrjtk, és dietil-éterrel mossuk, majd tovadbbi tisztités
nélkil a koévetkezd reakcidba visszik (kvantitativ hozam). Az
igy kapott hidrobromidot 200 ml piridin és 20 ml trietil-
amin elegyében oldjuk, és 1 g (8,18 mmo1l)
4-(dimetil-amino) -piridint, majd 0°C-on 33,40 g (83,84 mmol)
21b) példa szerinti vegylletet adunk hozza, ez utdébbit 100

ml dimetil-formamiddal készllt oldat formdjdban, és az
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elegyet egy éjszakén &t szobahdmérsékleten keverjik. Ezutén
vdkuumban szarazra paroljuk, a maradékot 300 ml metilén-
dikloridban felvesszik, és hdrom alkalommal 100-100 ml 5%-o0s
kdlium-karbondt-oldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-
szulfdton szaritjuk, és vakuumban bepdroljuk. A maradékot
szilikagélen metilén-diklorid és metanol 20:1 térfogataranyu
elegyével eludlva kromatografaljuk.

Hozam: 17,07g (az elméleti 81%-a) szintelen szildrd anyag.
Elemanalizis:

szadmitott: C: 59,28%; H: 5,61%; N: 10,45%;

talalt: C: 59,13%; H: 5,79%; N: 10,29%.

d) 1-Hidroxi-1ll-(4-nitro-fenoxi)-3,6,9-trioxaundekan

100 g (515,0 mmol) tetraetilénglikol, 73 g (1330 mmol)
finoman poritott k&lium-hidroxid és 500 mg tetrabutil-
amménium-hidrogén-szulfat 500 ml toluollal készllt elegyéhez
0°C-on 18,16 g (128,7 mmol) 4-fluor-nitro-benzolt adunk, é&s
az elegyet egy €jszakdn A&t szobahdmérsékleten keverjuk.
Ezutdn 1000 ml telitett natrium-klorid-oldatot adunk hozz4,
a szerves fazist elvalasztjuk, és magnézium-szulfaton
szaritjuk. Ezutan vakuumban szérazra péaroljuk, és a
maradékot szilikagélen metilén-diklorid és izopropanol 15:1
térfogatardnyti elegyével eludlva kromatografdljuk.
Hozam: 27,19 g (az elméleti-67 %-a) sargds olaj, amely &lléas
kdézben megszildrdul.
Elemanalizis:
szamitott: C: 53,33%; H: 6,71%; N: 4,44%;

talalt: C: 53,20%; H: 6,85%; N: 4,28%.
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e) 1- (terc-Butoxi)-13-(4-nitro-fenoxi)-2,5,8,11-tetraoxa-
tridekén

25 g (79,28 mmol) 21d) példa szerinti vegytlet, 8,9 g
(158,6 mmol) finoman poritott k&lium-hidroxid és 200 mg
tetrabutil-amménium-hidrogén-szulfat 300 ml toluollal
készllt elegyéhez 0°C-on 18,6 g (95,1 mmol) brdém-ecetsav-
- (terc-butil) -észtert adunk, és az elegyet 3 &rdn at 0°C-on
keverjuk. Ezutadn 200 ml vizzel higitjuk, a szerves fazist
elvalasztjuk, és magnézium-szulfdton szaritjuk. Ezt kdvetden
vadkuumban szarazra paroljuk, és a maradékot szilikagélen
metilén-diklorid és aceton 10:1 térfogatardnyld elegyével
eludlva kromatografaljuk.
Hozam: 29,6 g (az elméleti 87%-a) sargds viszkdzus olaj.
Elemanalizis:
szédmitott: C: 55,93%; H: 7,28%; N: 3,26%;

talalt: C: 55,78%; H: 7,41%; N: 3,15%.

f) 1-Karboxi-13-(4-nitro-fenoxi)-2,5,8,1l1l-tetraoxa-tridekan
28 g (65,2 mmol) 2le) példa szerinti vegylletet 200 ml
metilén-dikloridban oldunk. Az oldathoz 0°C-on 150 ml tri-
fluor-ecetsavat csepegtetlnk, és hagyjuk szobahdémérsékletre
melegedni. Egy Ora eltelte utdn az elegyet szdrazra parol-
juk. A maradékot kevés dietil-éter/hexdn elegybdl Aatkristéa-
lyositjuk.
Hozam: 23,4 g (az elméleti 96%-a) kdénnyd, sargads szilard

anyag.



Elemanalizis:
szadmitott: C: 51,47%; H: 6,21%; N: 3,75%;

talalt: C: 51,38%; H: 6,31%; N: 3,61%.

g) l1-Karboxi-13-(4-nitro-fenoxi)-2,5,8,11-tetraoxatridekan-
-N-hidroxi-szukcinimid-észter

10 g (26,78 mmol) 21f) példa szerinti vegylletet és 3,7
g (32,14 mmol) N-hidroxi-szukcinimidet 20 ml kloroformban
oldunk, és az oldathoz 0°C-on 6,63 g (32,14 mmol)
diciklohexil-karbodiimidet adunk. Az elegyet 24 &ran A&t
szobahdmérsékleten keverjik, majd jégfiurddben hiitjuk, és a
kivalt karbamidot kiszlrjlk. A szlrletet vadkuumban szirazra
paroljuk, és a maradékot kevés izopropanolbdél &atkrista-
lyositjuk.
Hozam: 11,21 g (az elméleti 89%-a) koénnyd, sargds, kris-
talyos szildrd anyag.
Elemanalizis:
szamitott: C: 51,06%; H: 5,57%; N: 5,95%;

talalt: C: 51,17%; H: 5,61%; N: 5,83%.

h) A 10-[18-(4-nitro-fenoxi) -2-hidroxi-5-oxo-4-aza-
7,10,13,16-tetraaza-oktadecil]-1,4,7-trisz(karboxi-metil) -
-1,4,7,10-tetraazaciklododekén gadolinium-komplexe

10 g (17,43 mmol) 2c) példa szerinti vegyliletet 100 ml
dimetil-formamidban és 20 ml trietil-aminban oldunk, é&s
szobahémérsékleten 9,84 g (20,92 mmol) 21g) példa szerinti
vegyluletet adunk hozza, majd egy éjszakdn A4t keverjuk.

Ezutadn vakuumban szérazra pdroljuk, és a maradékot RP-18



(LiChroPrepR) adszorbensen viz és tetrahidrofuran gra-
dienselegyével eludlva kromatografdljuk.

Hozam: 14,3 g (az elméleti-83 %-a) amorf szildrd anyag.
Viztartalom;: 5,8%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 42,66%; H: 5,53%; Gd: 16,93%; N: 9,05%;

talalt: C: 42,51%; H: 5,68%; Gd: 16,80%; N: 9,15%.

i) A 10- (18- (4-amino-fenoxi) -2-hidroxi-5-oxo-4-aza-
-7,10,13,16-tetraoxa-oktadecil] -1,4,7-trisz (karboxi-metil) -
-1,4,7,10-tetraazaciklododeké&n gadolinium-komplexe

14 g (15,07 mmol) 21h) példa szerinti vegylletet 200 ml
metanolban oldunk, és az oldathoz 4 g 10%-os szénhordozds
pallddiumkatalizdtort adunk. Az elegyet 8 ©&6rdn A&t szo-
bahémérsékleten hidrogénezzik. Ezutdn a katalizatort ki-
szlrjik, és a szlrletet szarazra paroljuk.
Hozam: 13,41 g (az elméleti 99%-a) krémszind szildrd anyag.
Viztartalom: 6,1%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :
szamitott: C: 44,09%; H: 5,94%; Gd: 17,49%; N: 9,35%;

talalt: C: 43,93%; H: 6,10%; Gd: 17,28%; N: 9,22%.

k) A 10-[18-(4-izotiociandto-fenoxi)-2-hidroxi-5-oxo-4-aza-
-7,10,13,16-tetraoxaocktadecil] -1,4,7-trisz (karboxi-metil) -
-1,4,7,10-tetraazaciklododekadn gadolinium-komplexe

10 g (11,12 mmol) 21i) példa szerinti vegylletet 100 ml
vizben oldunk, és az oldathoz 3,84 g (33,36 mmol) tiofoszgén

50 ml kloroformmal készilt oldatat adjuk. Az elegyet 50°C-on



1 o6ran at keverjik, majd szobahdmérsékletre hdtjik. A
szerves fazist elvalasztjuk, és a vizes fazist két alkalom-
mal 100 ml kloroformmal kirdzzuk. A vizes fazist szarazra
padroljuk, és a maradékot 100 ml acetonnal szobahdmérsékleten
kikeverjik. A szildrd anyagot kiszlrjik, és dietil-éterrel
mossuk, majd egy é€jszakédn a4t vakuumban 40°C-on szaritjuk,
igy 10,47 g (az elméleti. hozam 97%-a) krémszind szilard
anyagot kapunk.

Viztartalom: 3,0%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szadmitott: C: 43,39%; H: 5,46%; Gd: 16,71%; N: 8,93%;

S: 3,41%;
talalt: C: 43,20%; H: 5,60%; Gd: 16,53%; N: 8,75%;
S: 3,36%.

1) 32-Tiokarbamid-konjugdtum a 10-[18-(4-izotiocianato-fe-
noxi) -2-hidroxi-5-oxo-4-aza-7,10,13,16-tetraoxaoktadecil] -
1,4,7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan
gadolinium-komplexébdl és a 21c) példa szerinti termék
védbcsoportjainak eltdvolitdsa utédn kapott 32-aminbdl

1,61 g (0,2 mmol) 21c) példaban leirt 32-(benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és az oldathoz keverés
kézben 33%-os jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk. Harom
Ora eltelte utén a megkezddddtt csapadékkivdlast dietil-éter
adagolasaval teljessé tesszik, a képzddott 32-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.
A maradékot vizben felvesszilk, 1 n natrium-hidroxid-oldat

adagolasaval a pH-t 9,5-re 4llitjuk. Ehhez az oldathoz
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részletekben 9,03 g (9,6 mmol) eldzd 21k) példaban leirt

izotiociandtot adunk szildrd formédban, mimellett a pH-t

tovadbbi nétrium-hidroxid-oldattal &llanddan 9,5-es értéken

tartjuk. Az adagolas befejezése utdn az elegyet egy &jszakan

at keverjik, majd hig sésavval semlegesitjllk. Az oldatot

ultraszlrdén (Amicon ¥YM3) szlrjik, és a visszatartott oldatot

fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 6,10 g (az elméleti 86%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 3,5%

Gadolinium-meghatarozas (AAS): 14,0%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 43,14%; H: 5,51%; Cd: 14,70%; N: 10,31%;
Na: 1,07%; S: 3,00%;

talalt: C: 42,96%; H: 5,72%; Gd: 14,50%; N: 10,39%;

Na: 0,94%; S: 2,76%.

22. példa
32-Tiokarbamid-konjugdtum a 10-[3-(4-izotiociandto-fenoxi) -
-2-hidroxi-propil] ~1,4,7-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tet-
raazaciklododekén gadolinium-komplexéb8l és a 21c) példa
szerinti termék véddcsoportjainak eltdvolitdsidval kapott
32-aminbédl

1,61 g (0,2 mmol) 21c) példadban leirt 32-(benzil-oxi-
-karbonil) -amint jégecetben oldunk, és az oldathoz keverés
kdzben 33%-os jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk. Harom
6ra eltelte utdn a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-éter
adagoléasaval teljessé tesszlk, a képzddott 32-amin-

hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.
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A maradékot ezutén vizben felvesszik, és a pH-jat 1 n
natrium-hidroxid-oldattal 9,5-re allitjuk. Ehhez az oldathoz
részletekben 6,80 g (9,6 mmol), az EP-485045 szami eurdpai
szabadalmi leirds (90.11.8) 12d) példaja szerint eldallitott
izotiociandtot adunk szildrd formédban, mimellett a pH-t
tovabbi natrium-hidroxid-oldattal &llanddan 9,5-es értéken
tartjuk. Az adagolds befejezése utadn az elegyet egy éjszakéan
at szobahdmérsékleten keverjuk, és azutdn hig sésavval
semlegesitjlik. Az oldatot ultraszldrdén (Amicon ¥YM3) szirjik,
és a visszatartott oldatot fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 4,56 g (az elméleti 82%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 4,0%

Gadolinium-meghatdrozds (AAS): 17,9%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szdmitott: C: 40,81%; H: 4,76%; Gd: 18,81%; N: 11,52%;
Na: 1,37%; S: 3,84%;

talalt: C: 40,67%; H: 4,98%; Gd: 18,60%; N: 11,70%;

Na: 1,21%; S: 3,47%.

23. példa
a) Hexakisz-N- (2-amino-etil)-1,3,5-triazin-2,4,6-triil-
triamin
18,41 g (100 mmol) 2,4,6-triklér-s-triazint és 92,99 g
(315 mmol) bisz[2-(trifluor-acetil) -amino-etil] -amint
(amelyet a 4 415 737 szamd amerikai egyesltlt &llamokbeli
szabadalmi leirds szerint &llitunk eld) 300 ml viz és 300 ml
diox&n elegyében szuszpenddlunk. Keverés kdzben a hémérsék-

letet 50°C-ig emeljik. Az elegy pH-jat cseppenként adagolt
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telitett kalium-hidrogén-karbonat-oldattal 7 és 8 k&zdtt
tartjuk. Amikor a pH-érték madr nem valtozik, 1 n k&lium-
hidroxid-oldattal a pH-értéket 9-re, és a hémérsékletet 30
percre 70°C-ra emeljlk. Ezutdn az elegyet eredeti térfoga-
tanak 1/10-ére bepdroljuk, jégfurddben hdtjik, és a csapadé-
kot szivatassal végzett szlréssel elkiilénitjik. A maradékot
izopropil-alkoholbél &tkristdlyositjuk. Ily médon 29 g cim
szerinti vegylletet kapunk, amely 168-172°C-on olvad.
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 46,85%; H: 9,44%; N: 43,71%;

talalt: C: 46,62%; H: 9,80%; N: 43,92%.

b) Teljesen védett (benzil-oxi-karbonil) -24-poliamin,
amelynek alapja a hexakisz-N-[(trilizil-amino)-etil]-1,3,5-
triazin-2,4,6-triil-triamin

7,0 g (7,5 mmol) 1lc) példaban leirt védett "tri-lizin"-
-t, 1,2 g (7,5 mmol) l-hidroxi-benzotriazolt és 2,4 g (7,5
mmol) 2- (1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil -urdnium-
tetrafluor-boradtot (TBTU) 100 ml dimetil-formamidban oldunk,
€s 15 percig keverunk. Az oldathoz azutén 5,16 ml (30 mmol)
N-etil-diizopropil-amint és 385 mg (1 mmol) 23a) példa
szerinti hexakisz-N-(2-amino-etil)-1,3,5-triazin-2,4,6-tri-
il-triamint adunk, és az elegyet egy éjszakdn &t szobahd-
mérsékleten keverjik. A reakcid befejez&d8dése utan vakuumban
bepédroljuk, és a maradékot etil-acetdt és etanol 3:1 térfo-
gatardnyt elegyével eludlva szilikagélen kromatografaljuk.

Hozam: 4,02 g (az elméleti 68%-a)
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Elemanalizis:
szamitott: C: 63,98%; H: 6,80%; N: 11,37%;

talalt: C: 64,15%; H: 7,19%; N: 11,51%.

c) 24-Gadolinium-DTPA-monoamid, amelynek alapja a hexakisz-
N-[2-(trilizil-amino)-etil]-1,3,5-triazin-2,4,6-triil-tria-
amin

1,18 g (0,2 mmol) 23b) példaban leirt poli- (benzil-oxi-
-karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozzad. Harom &ra
eltelte utdn a megkezddddétt csapadékkivalast dietil-éterrel
teljessé tesszik, a képzdddtt 24-amin-hidrobromidot dietil-
éterrel mossuk, és vakuumban szdritjuk. A maradékot azutéan
vizben felvesszik, és 1 n ndtrium-hidroxid-oldattal a pH-t
9,5-re allitjuk. Ehhez az oldathoz 5,8 g (14,4 mmol)
N3—(2,6—dioxo~morfolino—etil)-N6~(etoxi—karbonil-metil)—3,6-
-diazaokténdisavat [ld. az EP 0 331 616 13a) példajat] adunk
szilérd forméban, mikdzben a pH-t tovdbbi natrium-hidroxid-
-oldattal allanddan 9,5-es értéken tartjuk. Az adagoléas
befejezése uté&n a DTPA-etil-észter elszappanositdsdhoz az
elegyet 5 n natrium-hidroxid-oldattal pH >13-ra 1ldgositjuk,
és egy éjszakdn at szobahdémérsékleten keverjik. Ezutdn
tomény sésavval pH 5-re savanyitjuk, 2,61 g (7,2 mmol)
Gdy03-ot adunk hozz&, 30 percig 80°C-on keverjik, hités utén
a pH-at 7-re &llitjuk, és egy YM3 AMICON ultraszlrdmembranon
sbmentesitjlik. A visszatartott oldatot végiil membranszirés
utdn fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 3,38 g (az elméleti 88%-a).
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Viztartalom (Karl-Fischer): 7,3%
Gadolinium-meghatdrozas (AAS): 20,1%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 40,78%; H: 4,37%; Gd: 19,68%; N: 8,77%;

Na: 2,88%;
talalt: C: 41,03%; H: 4,61%; Gd: 19,82%; N: 8,98%;
Na: 3,01%.

Hasonld médon kapjuk Dy,03-dal a diszprézium-komplexet:
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 40,51%; H: 4,34%; Dy: 20,21%; N: 8,71%;

Na: 2,86%;
talalct: C: 40,39%; H: 4,60%; Dy: 19,90%; N: 8,95%;
Na: 2,62%

24. példa
a) 1,4,7,10,13,16-Hexakisz (benzil-oxi-karbonil-glicil) -
-1,4,7,10,13,16-hexaazaciklooktadekan

516 mg (2 mmol) 1,4,7,10,13,1l6-hexaazaciklooktadekant
(hexaciklén; Fluka) toluollal végzett azeotrop deszillécis-
val vizmentesitink. A hexaciklén lehlitdtt toluolos oldaté-
hoz szobahdmérsékleten 3,14 g (15 mmol) (benzil-oxi-karbo-
nil)-glicin (Fluka) tetrahidrofurédnos oldatat, wvalamint
3,71 g (15 mmol) 2-etoxi-1-(etoxi-karbonil)-1,2-dihidrokino-
lint (EEDQ; Fluka) adunk, és az elegyet egy éjszakan &t
keverjik. A reakcid befejezddése utdn a terméket hexan
hozzaadéséval kicsapjuk, és a csapadékot metilén-diklorid,
hexdn és izopropnaol 20:10:1 térfogatardnyd elegyével elu&l-

va szilikagélen kromatografdlijuk.
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Hozam: 1,83 g (65%)

Elemanalizis:
szamitott: C: 61,53%; H: 6,02%; N: 11,96%;
talalt: C: 61,40%; H: 5,96%; N: 12,08%.

b) 1,4,7,10,13,16-Hexakisz[N,N-bisz(benzil-oxi-karbonil-
-amino-etil) -glicil]-1,4,7,10,13,16-hexaazaciklooktadekan

1,41 g (1 mmol) eldzd példadban leirt hexa(benzil-oxi-
-karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben jége-
cetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozzid. 60 perc eltelte
utdn a megkezddddétt csapadékkivalast dietil-éterrel teljessé
tesszik, a képzdddétt hexamin-hidrobromidot dietil-éterrel
mossuk, vakuumban szaritjuk, és tovabbi tisztitas nélkil az
alédbbiakban leirt reakcidba visszlk.
Hozam: 1,09 g (kvantitativ)

1,09 g (1 mmol) ily médon eldallitott hidrobromidot 50
ml acetonitrilben szuszpenddlunk, a szuszpenzidhoz 3 ml
trietil-amint, wmajd 3,54 g (20 mmol) N- (benzil-oxi-karbo-
bonil) -aziridint adunk, amelyet a J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1, 21-26, 1993 irodalmi helyen leirt médon &llitunk
eld, és az elegyet 5 napon &t nitrogén alatt visszafolyatéas
kbézben forraljuk. Ezutdn szdrazra paroljuk, a maradékot 100
ml metilén-dikloridban felvesszik, és két alkalommal 100-100
ml 5%-os kalium-karbondt-oldattal mossuk. A metilén-diklori-
dos fazist magnézium-szulfiton szaritjuk, és beparoljuk. A
maradékot szilikagélen metilén-diklorid, metanol és
trietil-amin 20:1:0,1 térfogatardnyd elegyével eludlva

kromatografaljuk.
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Hozam: 2,29 g (az elméleti 84%-a) halvanysdrga viszkdzus
olaj.

Elemanalizis:

szadmitott: C: 63,42%; H: 6,65%; N: 12,33%;

talalt: C: 63,29%; H: 6,60%; N: 12,47%.

c) Teljesen védett (benzil-oxi-karbonil)-24-poliamin, a
benzil-oxi-karbonil-aziridinnel alkilezett 1,4,7,10,13,16-
-hexakisz [N,N-bisz (amino-etil) -glicil]-1,4,7,10,13,16-hexa-
azaciklooktadekén 12-amin

1,36 g (0,5 mmol) 24b) példa szerinti vegylletet 100 ml
metanolban oldunk, és 3 g Pearlman-katalizdtort (szénhordo-
z6s palladdium-hidroxidot; Fluka) adunk hozza. Az elegyet 10
érd&n A4t 5 bar nyomdson szobahdmérsékleten hidrogénezzik.
Ezutdn a kataliz&tort kiszirjik, a szlrletet szdrazra parol-
juk, és a maradékot tovabbi tisztitds nélkll a kdvetkezd
reakcidba visszik.

Hozam: 0,56 g (kvantitativ)

0,56 g (0,5 mmol) ily médon elddllitott szabad 12-
-aminhoz 50 ml acetonitrilben 3,54 g (20 mmol), a J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1, 21-26, 1993 irodalmi helyen leirtak
szerint elddllitott N- (benzil-oxi-karbonil)-aziridint adunk,
és az elegyet nitrogén alatt 5 napon &t visszafolyatéas
kbézben forraljuk. Ezuté&n szdrazra paroljuk, a maradékot 100
ml metilén-dikloridban felvesszlk, és két alkalommal 100-100
ml 5%-os ké&lium-karbondt-oldattal mossuk. A metilén-
-dikloridos fazist magnézium-szulfdton szaritjuk, és bepa-

roljuk. A maradékot szilikagélen metilén-diklorid, metanol
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€s trietil-amin 20:1:0,1 térfogatardnyd elegyével elualva
kromatografaljuk.

Hozam: 2,23 g (az elméleti 83%-a) halvadnysadrga viszkdézus
olaj.

Elemanalizis:

szamitott: C: 64,41%; H: 6,98%; N: 12,52%;

talalt: C: 64,20%; H: 7,15%; N: 12,4%.

d) 24-Gadolinium-DTPA-monoamid, amelynek alapja a 24c) példa
szerinti termék véddcsoportjainak eltdvolitdsa utén kapott
24-amin

1,07 g (0,2 mmol) 24c) példa szerinti vegylletet jége-
cetben oldunk, és keverés kdzben 33%-os jégecetes hidrogén-
bromid-oldatot adunk hozz&. Harom &ra eltelte utdn a megkez-
dédétt csapadékkivalast dietil-éterrel teljessé tesszik, a
képzdddtt 24-amin-hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, és
vakuumban szaritjuk.

A maradékot ezutdn vizben felvesszik, az oldat pH-jat 1
n natrium-hidroxid-oldat hozz&adasaval 9,5-re allitjuk.
Ehhez az oldathoz 5,8 g (14,4 mmol) N3-(2,6-dioxo-
morfolino—etil)-N5—(etoxi-karbonil—metil)—3,6—diazaokténdi—
savat [ld. az EP 0 331 616 13a) példajat] adunk szilard
formadban, mikdzben a pH-t tovdbbi natrium-hidroxid-oldattal
dllanddéan 9,5-es értéken tartjuk. Az adagolds befejezése
utdn a DTPA-etil-észter elszappanositédséra az oldatot &5 n
natrium-hidroxid-oldattal pH >13-ra lagositjuk, és egy
éjszakdn &t szobahdmérsékleten keverjik. Ezutén tomény

sésavval pH 5-re savanyitjuk, 2,61 g (7,2 mmol) Gd,05-ot
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adunk hozza, 30 percig 80°C-on keverjik, lehdlés utdn pH 7-
re semlegesitjik, és egy YM3 AMICON ultraszlrdn sdmente-
sitjuk. A visszatartott oldatot végiil membranszirés utén
fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 2,90 g (az elméleti 89%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 8,0%

Gadolinium-meghatirozds (AAS): 23,4%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szadmitott: C: 34,61%; H: 4,40%; Gd: 25,17%; N: 11,11%;

Na: 0,92%;
talalt: C: 34,34%; H: 4,50%; Gd: 24,93%; N: 11,06%;
Na: 1,10%

25. példa
Példa az adagolasi formara
a) 24-Kalcium-DTPA-monoamid, amelynek az alapja az
N,N,Ns,N+,Nrs N/+-hexakisz[2- (trilizil-amino)-etill -trime-
zinsavtriamid

1,20 g (0,2 mmol) 1d) példdban leirt poli(benzil-oxi-
karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-o0s
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. Hirom &ra
eltelte utdn a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-éterrel
teljessé tesszlk, a képzdddétt 24-amin-hidrobromidot dietil-
éterrel mossuk, és vakuumban szadritjuk. A maradékot azutan
vizben felvesszlk, az oldat pH-jdt 1 n natrium-hidroxid-
oldat hozzdadasédval 9,5-re &llitjuk. Ehhez az oldathoz 5,8 g
(14,4 mmol) N3-(2,6-dioxo—morfolino—etil)—N6—(etoxi—karbo—

nil-metil) -3, 6-diazaoktandisavat [1d. az EP 0 331 616 13a)
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példajat] adunk szildrd formdban, mik®dézben a pH-t tovabbi
nadtrium-hidroxid-oldattal 4llanddan 9,5-es értéken tartjuk.
Az adagolas befejezése utdn a DTPA-etil-észter elszappa-
nositdsdra az elegyet 5 n natrium-hidroxid-oldattal pH>13-
ra lagositjuk, és egy éjszakdn 4t szobahdmérsékleten kever-
juk. Azutadn kationcseréld hozziadasdval (HY-formdban levd
Amberlite IR 120) a pH-t 4,5-re 4llitjuk, az ioncseréldt
kiszlrjik, és a szlrlethez 1,07 g (14,4 mmol) kalcium-hid-
roxidot adunk. Az oldatot azutdn hig natrium-hidroxid-
-oldattal pH 7-re semlegesitjik, és egy YM3 AMICON ultraszi-
rémembranon szlrjuk, a visszatartott oldatot végtil membran-
szlrés utdn fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 2,76 g (az elméleti 95%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 7,2%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva és komplex-
enként 1,5 natriumsdéra szamitva) :

szamitott: C: 41,42%; H: 5,04%; Ca: 7,13%; N: 12,15%;

Na: 6,14%;
talalt: C: 41,09%; H: 5,33%; Ca: 6,97%; N: 12,30%;
Na: 6,52%

b) Oldat eld&dllitédsa az 1. példaban leirt gadolinium-kasz-
kéd-polimerbdl

16,68 g (0,025 mol gadolinium) 1le) példaban leirt
vegyuletet 60 ml injekcidés vizben (p.i.) oldunk. 702 mg
(1,25 mmol kalcium) fenti példaban leirt Ca-komplex és 121
mg trisz(hidroxi-metil) -amino-met&n hozzdadisa utdn a pH-t

hig sésavval 7,0-re &llitjuk, és az oldatot injekcids vizzel
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100 ml-re feltdltjlik. Az oldatot ultraszirén szlrjlik, livegbe

tdltjik és hdével sterilezzik.

26. példa

a) 4,7,13,16,21,24-Hexakisz{8—[benzil—oxi-karbonil—amino)—
-6-[2-(benzil-oxi-karbonil-amino) -etil] -5-oxo0-3-oxa-oktano-
il}-oktaazabiciklo[8.8.8] hexakozan

741 wmg (2 mmol) 1,4,7,10,13,16,21,24-oktaazabiciklo-

[8.8.8]hexakozant ([P. H. Smith et al., J. Org. Chem.,
(1993), 58, 7939] toluolllél végzett azeotrdp desztil-
lacidéval vizmentesitink. A biciklusos vegyllet lehdtdtt
toluolos oldat&hoz szobahdémérsékleten 7,32 g (15 mmol) 7a)
példa szerinti N,N’-bisz (benzil-oxi-karbonil) -3~ (karboxi-
-metoxi-acetil) -3-azapentan-1,5-diamint tetrahidrofuréanban,
valamint 3,71 g (15 mmol) 2-etoxi-1-(etoxi-karbonil)-1,2-
-dihidrokinolint (EEDQ; Fluka) adunk, és az elegyet egy
éjszakan at keverjik. A reakcid befejezd8dése utdn a terméket
hexdnnal kicsapjuk, az olddészert dekantdljuk, és a terméket
még egy alkalommal tetrahidrofuradn/hexadn és azutin tetrahid-
rofurédn/toluol elegybdl &atcsapjuk. Vakuumban végzett sza-
ritads utén 4,53 g (az elméleti hozam 71%-a) halvanysarga
szildrd anyagot kapunk.
Elemanalizis:
szédmitott: C: 61,04%; H: 6,45%; N: 11,42%;

talalc: C: 60,89%; H: 6,55%; N: 11,61%.

b) Teljesen védett 48-szoros (benzil-oxi-karbonil)-poliamin,

amelynek alapja a 4,7,13,16,21,24-hexakisz{8-(benzil-oxi-
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-karbonil-amino) -6- [2- (benzil-oxi-karbonil-amino) -etil]-5-
oxo-3-oxaoktanoil] -oktaazabiciklo[8.8.8] hexakozan és az
N%¥ N€-bisz(lizil)-lizin ("tri-lizin") kondenzaciéjénak ter-
méke

3,19 g (1 mmol) 26a) példdban leirt 12-szeres- (benzil-
-oxi-karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben
33%-0os jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozzi. 90
perc eltelte utdn a megkezddddtt csapadékkivalast dietil-
-éterrel teljessé tesszuk, a képzddott dodeka-amin-
hidrobromidot dietil-éterrel mossuk, vakuumban szaritjuk, és
tovabbi tisztitds nélkll az alébbiakban 1leirt reakcidba
visszik.
Hozam: 2,7 g (kvantitativ)

14,1 g (5 mmol) 1c) példéban leirt védett "tri-lizint",
2,25 g (15 mmol) 1l-hidroxi-benzotriazolt és 4,8 g (15 mmol)
2- (1lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-urdnium-tetra-
fluor-boratot (TBTU; Peboc Limited, UK) dimetil-formamidban
oldunk, és az oldatot 15 percen &t keverjlik. Ezutédn 7,74 ml
(45 mmol) N-etil-diizopropil-amint és 2,7 g (1 mmol) fentebb
leirt dodeka-amin-hidrobromidot adunk hozz&, és az elegyet
egy €éjszakdn A4t szobahdémérsékleten keverjuk. A reakcid
befejezddése utén vakuumban bepdroljuk, és a maradékot
metilén-diklorid és metanol 10:1 térfogataradnyd elegyével
elualva szilikagélen kromatografalijuk.
Hozam: 9;4 g (az elméleti 74,4%-a)
Elemanalizis:
szamitott: C: 63,33%; H: 6,80%; N: 10,87%;

talalt: C: 63,14%; H: 6,72%; N: 10,98%.
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c) 48-szoros gadolinium-DTPA-monocamid, amelynek alapja a
26b) példa szerinti termék védScsoportjainak eltdvolitasa-
val kapott 48-szoros amin

2,53 g (0,2 mmol) 26b) példaban leirt poli (benzil-oxi-
-karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdézben 33%-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. Harom J&ra
eltelte utdn a megkezddddétt csapadékkivalast dietil-éterrel
teljessé tesszik, a képzdddtt 48-szoros amin-hidrobromidot
dietil-éterrel mossuk, és vadkuumban szdritjuk. A maradékot
ezutédn vizben felvesszuk, és az oldat pH-jat 1 n natrium-
hidroxid-oldattal 9,5-re allitjuk. Ehhez az oldathoz 11,55 g
(28,8 mmol) N3-(2,6—dioxo—morfolino—etil)-NG-(etoxi—karbo—
nil-metil) -3,6-diazaoktdndisavat [ld. az EP 0 331 616 13a)
példajat] adunk szildrd formdban, mikdézben a pH-t tovabbi
natrium-hidroxid-oldattal 4llanddan 9,5-es értéken tartjuk.
Az adagoléas befejezése utdn a DTPA-etil-észter elszappanosi-
téasdra az oldatot 5 n natrium-hidroxid-oldattal pH >13-ra
ldgositjuk, és egy éjszakan at szobahdémérsékleten keverjik.
Ezt k&vetden tdmény sésavval pH 5-re savanyitjuk, 5,22 g
(14,4 mmol) Gd203-ot adunk hozz&a, 30 percig 80°C-on kever-
juk, lehlités utdn pH 7-re semlegesitjlk, és egy YM3 AMICON
ultraszirdmembrénon sdémentesitjuk. A visszatartott oldatot
végul membranszirés utan fagyasztva szaritjuk.
Hozam: 5,90 g (az elméleti 83%-a).
Viztartalom (Karl-Fischer): 8,3%

Gadolinium-meghatdrozds (AAS): 21,6%

.
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Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 35,12%; H: 4,27%; Ga: 23,14%; N: 10,39%;

Na: 3,245%;
talalt: C: 34,98%; H: 4,50%; Ga: 22,91%; N: 10,54%;
Na: 3,09%
27. példa
a) 10- (Benzil-oxi-karbonil-metil) -1,4,7-trisz (terc-butil-
oxi-karbonil-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan (mint

natrium-bromid-komplex)

20 g (38,87 mmol) 1,4,7-trisz(terc-butil-oxi-karbonil-
metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekant
[DO3A-trisz(terc-butil-észter), amelyet az EP 0 299 795 22a)
példaja szerint &llitunk eld] 100 ml acetonitrilben oldunk.
Az oldathoz 11,45 g (50 mmol) brdém-ecetsav-benzil-észtert é&s
10,6 g (100 mmol) natrium-karbonidtot adunk, és az elegyet 12
éran &t 60°C-on keverjuk. A sdékat kiszlrjik, a szlrletet
vakuumban szdrazra péroljuk, és a maradékot szilikagélen
metilén-diklorid és metanol 20:1 térfogatardnyd elegyével
eludlva kromatografaljuk.

Hozam: 21,72 g (az elméleti 73%-a) szintelen amorf por.

Elemanalizis:

szédmitott: C: 54,90%; H: 7,63%; N: 7,32%; Na: 3,00%;
Br: 10,44%;

talalt: C: 54,80%; H: 7,72%; N: 7,21%; Na: 2,89%;

Br: 10,27%.
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b) 10- (Karboxi-metil)-~-1,4,7-trisz(terc-butil-oxi-karbonil-
metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekdn (mint natrium-bromid-
komplex)

20 g (26,12 mmol) 27a) példa szerinti vegyliletet 300 ml
izopropanolban oldunk, és 3 g 10%-o0s szénhordozds
palladiumkatalizatort adunk hozzd. Az elegyet egy é&jszakan
at szobahdmérsékleten hidrogénezziik. Ezutdn a katalizatort
kiszlrjlk, és a szlrletet szdrazra paroljuk.

Hozam: 17,47 g (az elméleti 99%-a) szintelen amorf por.
Elemanalizis:

szadmitott: C: 49,78%; H: 7,76%; N: 8,29%;

talalc: C: 49,59%; H: 7,59%; N: 8,17%;

Cc) 24-szeres N-(2-DO3Ail-acetil) -kaszkddpoliamid, amelynek
alapja az N,N,N/,N/ N’/ N//-hexakisz[2- (trilizil-amino) -
etil] -trimezinsavtriamid 24-szeres amin

6,0 g (1 mmol) 1d) példdban leirt poli(benzil-oxi-
-karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-os
jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozzad. HArom O&ras
keverés utén a megkezddddtt csapadékkivilast dietil-éterrel
teljessé tesszlk, a képzdddtt 24-amin-hidrobromidot dietil-
-éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.

32,43 g (48 mmol) eldézd 27b) példadban 1leirt savat
dimetil-formamidban oldunk, az oldathoz 7,35 g (48 mmol) 1-
-hidroxi-benzotriazolt, 15,41 g (48 mmol) TBTU-t (Peboc

Limited, UK) é€s 49,3 ml (288 mmol) N-etil-diizopropil-amint
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adunk, és az elegyet 20 percen &t szobahdémérsékleten
keverjiuk. Ehhez az oldathoz azutédn a fentebb leirt 24-amin-
-hidrobromidbél 1 mmolt adunk, és az elegyet 4 napon &t
szobahémérsékleten keverjiuk. Az oldatot vakuumban bepdrol-
juk, a visszamaradd olajat jégflrddben hitjlik, és trifluor-
-ecetsavat adunk hozz&, majd egy éjszakdn A&t szobahd-
mérsékleten keverjik, végul a terméket dietil-éterrel ki-
csapjuk. A csapadékot vakuumban szdritjuk, vizben felvesz-
szlk, az oldat pH-jat 7-re &llitjuk, egy YM3 AmiconR-
-ultraszirdémembrinon atszlrve a kis molekulatdmegl részektdl
megtisztitjuk, és a visszatartott oldatot végiil membran-
szlrés utdn fagyasztva szaritjuk.

Hozam: 12,5 g (az elméleti 83%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 9,7%

Elemanalizis:

szamitott: C: 45,21%; H: 5,97%; N: 14,49%; Na: 12,15%;

talalt: C: 45,04%; H: 6,15%; N: 14,26%; Na: 11,97%.

d) Az N- (DO3Ail-acetil) -kaszkadpoliamid 24 -szeres
gadolinium-komplexe, amelynek alapja az N,N,N+,N+,Nr+ ,N’’-
hexakisz[2- (trilizil-amino) -etil] -trimezinsavtriamid 24 -
szeres amin

6,81 g (0,5 mmol) eldzd 27c) példdban leirt komplex-
képzé savat vizben oldunk, a pH-t hig sésavval 3-ra &llit-
juk, és az oldatot 2,17 g (6 mmol) Gd,04 hozz&addsa utdn 30
percig 80°C-on keverjuk, majd lehdtés és a pH 7-re &llitéasa
utdn egy YM3 AMICONR-ultraszdrémembranon Atszlrve sdmente-

sitjik. A visszatartott oldatot ezutdn a nem-semleges
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melléktermékek elvidlasztasdra egy OH- formaban levd IRA 67,

és egy H*-formdban levdé IRC 50 kationcseréld gyantdra visz-

szuk, a kapott oldatot végll membranszirés utdn fagyasztva
szaritjuk.

Hozam: 5,44 g (az elméleti 63,9%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 7,5%

Gadolinium-meghatdrozads (AAS): 21,95%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 39,13%; H: 5,16%; Ga: 23,97%; N: 12,54%;
talalt: C: 38,90%; H: 5,29%; Ga: 23,55%; N: 12,41%.
28. példa

a) 10-(4-Karboxi-2-oxo-3-azabutil)-1,4,7-trisz(terc-butoxi-

-karbonil-metil) -1,4,7,10-tetraazaciklododekan

10 g (14,80 mmol) 27b) példa szerinti vegyllethez 100
ml dimetil-formamidban 1,73 g (15 mmol) N-hidroxi-
szukcinimidet, majd 0°C-ra tdérténd hiltés utdn 4,13 g (20

mmol) diciklohexil-karbodiimidet adunk, és az elegyet 1 &réan

a4t 0°C-on, azutén 2 éran &t szobahdémérsékleten keverjiik. Ezt

kévetden 0°C-ra hdtjuk, és 5,1 g (50 mmol) trietil-amint és
2,25 g (30 mmol) glicint adunk hozza, és egy éjszakdn At
szobahdémérsékleten keverjik. A kivalt karbamidot kiszidrjuk,

P

és a szlrletet vdkuumban szirazra paroljuk. A maradékot

vizben felvesszuk, és két alkalommal metilén-dikloriddal

extrahdljuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk,
és vékuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagélen metilén-

diklorid és metanol 15:1 térfogatardnyd elegyével eludlva

kromatografaljuk.

®e 0 ® N
C )
.o ® et

G000 sokn _g00 soes
s ® .
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Hozam: 8,20 g (az elméleti 88%-a) szintelen szildrd anyag.
Elemanalizis:

szdmitott: C: 57,21%; H: 8,80%; N: 11,12%;

talalt: C: 57,10%; H: 8,91%; N: 11,03%.

b) 24-szeres N- (5-DO3Ayl-4-oxo-3-azapentanoil) -kaszkad-

poliamid, amelynek alapja az N,N,N’,N/,N’’,N’/-hexakisz([2-

(trilizil-amino) -etil] -trimezinsavtriamid 24-szeres amin

6,0 g (1 mmol) 1d) példadban 1leirt poli(benzil-oxi-

[+

karbonil) -amint jégecetben oldunk, és keverés kdzben 33%-o0s

jégecetes hidrogén-bromid-oldatot adunk hozza. Harom &éra

eltelte utadn a megkezddddtt csapadékkivilast dietil-éterrel

teljessé tesszik, a képzdddtt 24-amin-hidrobromidot dietil-

éterrel mossuk, és vakuumban szaritjuk.

30,23 g (48 mmol) eldzd 28a) példaban 1leirt savat

dimetil-formamidban oldunk, az oldathoz 7,35 g (48 mmol) 1-

-hidroxi-benzotriazolt, 15,41 g (48 mmol) TBTU-t (Peboc

Limited, UK) és 49,3 ml (288 mmol) N-etil-izopropil-amint

adunk, és az elegyet 20 percen &t

juk. Ehhez az oldathoz azutén

24-amin-hidrobromidot adunk, é&s

szobahdémérsékleten folytatjuk. Az
juk, a visszamaradd olajat
-ecetsavat adunk hozza,
keverjik,
kicsapjuk. A csapadékot vakuumban
szlk,

a pH-jat 7-re allitjuk,

membranon Aatszlrve a Kkis

jégflrdében hitjik,
egy éjszakan A&t

és azutdn az oldatbdél a

molekulatdmegi

szobahdmérsékleten kever-

1 mmol fentebb leirt

a keverést 4 napon A4t
oldatot vakuumban beparol-
trifluor-
szobahdmérsékleten
terméket dietil-éterrel

szaritjuk, vizben felvesz-

egy YM3 AmiconR-ultrasziré-

komponensektdl
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megtisztitjuk, é€s a visszatartott oldatot végil membranszi-
rés utén fagyasztva szdritjuk.

Hozam: 12,9 g (az elméleti 79,2%-a).

Viztartalom (Karl-Fischer): 7,9%

Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :

szamitott: C: 44,93%; H: 5,91%; N: 15,41%; Na: 11,04%;

talalt: C: 44,77%; H: 6,15%; N: 15,60%; Na: 10,86%.

c) Az N- (5-DO3Ayil-4-oxo-3-azapentanoil) -kaszkadpoliamid
24-szeres gadolinium-komplexe, amelynek alapja az
N,N,N/,Ns N’/ ,N’/-hexakisz[2-(trilizil-amino) -etil] -trime-
zinsavamid 24-szeres amin

8,14 g (0,5 mmol) eldzd 28b) példaban leirt
komplexképzd savat vizben oldunk, a pH-t hig sésavval 3-ra
allitjuk, az oldathoz 2,17 g (6 mmol) Gd,03-ot adunk, 30
percig 80°C-on keverjik, lehltés utdn a pH-t 7-re 4&llitjuk,
és az oldatot egy YM3 AMICONR ultraszirdmembrinon A&tszirve
sSmentesitjlk. A visszatartott oldatot ezutin a nem-semleges
melléktermékek eltédvolitdsira egy OH™ formdban levd IRA 67
kationcseréld, és egy HY-formdban levd IRC 50 anioncseréld
gyantéra visszlk fel, és a kapott oldatot végul
membranszlirés utdn fagyasztva sziritjuk.
Hozam: 6,3 g (az elméleti 67,7%-a).
Viztartalom (Karl-Fischer): 8,0%
Gadolinium-meghatédrozds (AAS): 19,6%
Elemanalizis (a vizmentes anyagra vonatkoztatva) :
szamitott: C: 39,37%; H: 5,18%; Ga: 22,05%; N: 13,50%;

talalt: C: 39,44%; H: 5,02%; Ga: 21,79%; N: 13,73%.
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Példa egy extracelluldris kontrasztanyaggal tdrténd in vivo
O6sszehasonlitasra

A 7d) példéban leirt vegyllet vér-pool-szerként wvald
alkalmasségat a kdévetkezd vizsgdlatban mutatjuk meg.

Kisérleti allatként 300-350 g testtémegd him patka-
nyokat (Schering-SPF) valasztottunk. A kisérlet eldtt az
alhast felnyitottuk, a belet &thelyeztik, és azutdn a hatsd
hashartyan keresztiil egy sebészeti tlvel a veseereket
(artérids + vénas) mindkét oldalon elkdtdttik. Ezutan a
hasireget ismét bezdrtuk. Ezt kdévetden az &llatoknak intra-
véndsan 0,3 ml (egyardnt 50 mmol/liter koncentriciéjid) kon-
trasztanyag-oldatot adtunk, amely kontrasztanyag 1 rész 7d)
példa szerinti vegyliletet (a kovetkezdkben 1. vegylilet), és
1 rész 10-(1-hidroxi-metil-2,3-dihidroxi-propil)-1,4,7-
-trisz(karboxi-metil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-diszpré-
zium-komplexet (a kdévetkezdkben 2. vegylulet) tartalmazott,
amely utdébbit a 448 191 szadmd eurdpai szabadalmi bejelentés
szerint &llitottunk eldé. Az arteria carotis communis-bél
egy katéter segitségével a kovetkezd iddpontokban vérmintat
vettink: 15, 30, 45, 60, 90 masodperc, 3, 5, 10, 15 perc
p.i. A kivett vérmintdkban parhuzamos vizsgdlatokkal a
gadolinium-koncentréacidét és a diszprdzium-koncentricidt
atomemisszids spektrometrids méréssel (ICP-AES) meghatéa-
roztuk. Az injekt&dlt kontrasztanyag, azaz az 1. vegylilet
(Gd) és a 2. vegyulet (Dy, &sszehasonlitd anyag) vértérben
maradé részét az eltérd jelzés segitségével ugyanabban az

dllatban 6ssze tudjuk hasonlitani. Mivel a rendlis kivalasz-
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tddds nem lehetséges, a vérkoncentriacid csdkkenése csak a
vértérbe és az intersticidlis szdvetekbe tdrténd eloszlésra
vezethetd vissza.
Eredmények: Az 1. vegylletnek az intersticiumba toérténd
diffiGzidéja jelentdsen lassabb egy extracelluldris kontraszt-
anyagéhoz, a 2. vegylletéhez viszonyitva (1ld. az 1. &brat).
Az extracelluldris kontrasztanyag (2. vegyulet) olyan
gyorsan diffundédl a test intersticidlis terébe, hogy mar 1
perccel az injektalas utan egy egyensily &4l1 be (amit a
konstans vértikdédr mutat). Ezzel szemben a kaszkddpolimer
esetében (1. vegylilet) nemcsak hogy magasabb vérkoncentra-
ciét mértink, hanem a teljes vizsgdlati id&tartam alatt 15
perc alatt semmilyen egyensuly nem 4&llt be (ami az
intersticidlis szdvetbe torténd nagyon lassan végbemend
diffdzidéra wutal). Ez azt jelenti, hogy az 1. vegyllet vér-

pool kontrasztanyagként viselkedik.

.
.
e
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1. &bra

Gd (1. vegylilet) és Dy (2. vegyililet) mért vérkoncentrédcidi
olyan patkédnyokban (n = 5), amelyek veséjének ereit elkd-
toéttik

gmol/
50 4 Gd Gd(= STD- =% Dy Dy(+ STD-
} eltérés) eltérés)
300 -
250 - -
200 -
150 -
] ) T
100 - 1
50 - —% —8
o T T 1
0 5 10 15

I1d6 p.i. (perc)
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IGENYPONTOK

1. Kaszkad-polimer-komplexek, amelyek

a) egy

képletben

(I) &ltalénos képletd komplexképzd

ligandumot, a

A jelentése egy nitrogéntartalmi kaszkadmag, amelynek alap-

multiplicitésa a,

X és Y jelentése egymdstdl fuggetlenul kdzvetlen vegyérték-

kdétés vagy egy kaszkad-reprodukcidsegység, amelynek a

reprodukciés multiplicitédsa x illetve vy,

jelentése egymastdl fuggetlenil egy kaszkad-repro-

dukcidsegység, amelynek a reprodukcidés multiplicitésa

z illetve w,

K jelentése egy komplexképzd maradéka,

a értéke 2-12,

X, ¥, z és w értéke egymastdl
azzal
k&616nbozd,

alabbi egyenlet:

a megkdtéssel, hogy legaldbb két

és hogy a multiplicités szorzatéra

figgetlentl 1-4,
reprodukcidsegység

érvényes az

16 s a'x'y*z-w s 64,

b)
16 ionjat,
esetben

c) adott

szervetlen

egy 20-29, 39, 42,44 vagy 57-83 rendszami elem legaldbb

és/vagy szerves bazisok,

aminosavak vagy aminosavamidok kationjait, valamint

d) adott esetben

tartalmaznak,

acilezett

azzal jellemezve,

terminalis aminocsoportokat

hogy



A jelentése nitrogénatom, (a), (b), (c), (&), (e),
(g) és (h) &altalénos képletd csoport, amelyekben
m és n értéke 1-10,
P értéke 0-10,
ul jelentése @l vagy E,
U2 jelentése Q2 vagy E, és
E Jjelentése (i) altalénos képletd csoport, amelyben
o értéke 1-6,
ol jelentése hidrogénatom vagy Q2, és
Q% jelentése kdzvetlen vegyértékkdtés,

M jelentése 1-10 szénatomos alkilénlénc, amely adott

®00e voce sooe
. . .
. . .
¢ o s o o
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eset -

ben 1-3 oxigénatommal megszakitott és/vagy adott esetben

1-2 oxocsoporttal helyettesitett,

R® jelentése eldgazé- vagy egyenesldncid 1-10 szénatomos
]

alkilcsoport, nitrocsoport, aminocsoport, karbonsavcso-

port, vagy (j) altalanos képletd csoport, mimelle

szédma az a alapmultiplicitédsnak felel meg,

tt Q2

hogy az X, Y, Z és W kaszkad-reprodukcibésegységek jelentése

egymastdl flggetlenul
E, (1), (m), (n) 4&ltaldnos képletd csoport, ahol
ul jelentése ol vagy E,
U2 jelentése Q2 vagy E, és
E jelentése (i) altalénos képletd csoport, amelyben
o értéke 1-6,
ol jelentése hidrogénatom vagy 02,
Q2 jelentése kdzvetlen vegyértékkdtés,
U3 jelentése 1-20 szénatomos alkilénlénc, amely adott

ben 1-10 oxigénatommal és/vagy 1-2 —N(Co)q-R2- alta

eset-

lanos
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képletd csoporttal, 1-2 feniléncsoporttal és/vagy 1-2

fenil-oxi-csoporttal megszakitott és/vagy adott esetben

1-2 oxo-, tioxo-, karboxil-, 1-5 szénatomos alkil-

karboxi-, 1-5 szénatomos alkoxi-, hidroxil-, 1-5 szén-

atomos alkilcsoporttal helyettesitett, mimellett

g értéke 0 vagy 1 és

R? jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy etilcsoport,
amely adott esetben 1-2 hidroxil- wvagy 1 karboxil-
csoporttal helyettesitett,

L jelentése hidrogénatom vagy (1) &ltaldnos képletd cso-
port,

V jelentése metincsoport, amikor egyidejileg ut egy kdézvet-
len vegyértékkdtést vagy M csoportot jelent és U° jelen-
tése U3, vagy

V jelentése (o) képletd csoport, amikor ud és U° egyidejui-
leg azonos, és kozvetlen vegyértékkdtést vagy M csoportot
jelent, és hogy

a W reprodukcidsegység utolsd generdcidjdnak termindlis

nitrogénatomjdhoz kapcsolédd K komplexképzd maradék (IA)

vagy (IB) &altalédnos képletd csoport, amelyben

Rl jelentése egymastdl flggetlenil hidrogénatom vagy egy
20-29, 39, 42-44 vagy 57-83 rendszami fémionekvivalens,

R? jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy etilcsoport,
amely adott esetben 1-2 hidroxil- wvagy 1 karboxilcso-
porttal helyettesitett,

R3 jelentése -CH,-CH(OH)-US-T- vagy -CH,-CO-U7- &ltalénos
képletd csoport, ahol

ub jelentése adott esetben 1-5 imino-, 1-3 fenilén-, 1-3
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fenilén-oxi-, 1-3 fenilén-imino-, 1-5 amid-, 1-2 hid-
razid-, 1-5 karbonil-, 1-5 etilén—dxi—, 1 karbamid-, 1
tiokarbamid-, 1-2 karboxi-alkil-imino-, 1-2 észtercso-
portot, 1-10 oxigén-, 1-5 kén- és/vagy 1-5 nitrogén-

atomot tartalmazd és/vagy adott esetben 1-5 hidroxil-,

1-2 merkapto-, 1-5 oxo-, 1-5 tioxo-, 1-3 karboxil-,
1-5 karboxi-alkil-, 1-5 észter- és/vagy 1-3 aminocso-
porttal helyettesitett egyeneslancd, elagazdlancq,

telitett vagy telitetlen 1-20 szénatomos alkilén-
csoport, mimellett az adott esetben jelenlevd fenil-
csoportok 1-2 karboxil-, 1-2 szulfon- vagy 1-2 hid-
roxilcsoporttal helyettesitettek lehetnek,

u’ jelentése kdvetlen vegyértékkdtés vagy -NRZ2-US-T- 41-
talénos képletd csoport, ebben
T jelentése -CO-a-, -NHCO-a vagy -NHCS-a- csoport,

@ Jjelentése az utolsd generdcid, a W reprodukcidsegység
termindlis nitrogénatomjén a kod6tés helyzete és

r értéke 0, 1, 2 vagy 3.

2. Az 1. igénypont szerinti kaszk&d-polimer-komplexek,

azzal Jjellemezve, hogy u® jelentésében az 1-20 szénatomos

alkilénléanc
-CH,-, -CH,NHCO-, -NHCOCH,0-, -NHCOCH,OCgH,-, -N(CH,CO.H)-,
—NHCOCH2C6H4 - —NHCSNHC6H4 - —CH20C6H4— ’ ‘CH2CH20- CsoO-

portot tartalmaz és/vagy -COOH, -CH,COOH csoporttal helyet-

tesitett.

3. Az 1. igénypont szerinti kaszkad-polimer-komplexek,
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azza jellemezve, hogy U® jelentése
-CHy-, -CHpCHp-, -CHpCHnCHp-, -CgHy-, -CgHyg-, -CH,CgHs-,
~-CH,NHCOCH,CH (CHyCO,H) -CgHy -, -CHoNHCOCH,OCH, -,

-CH,NHCSNH-CgHy -CH (CHyCOOH) CHy -, -CHoOCgH, -N (CH, COOH) CH, -,
-CHoNHCOCH,0 (CH,CH,0) 4 -CgHy -, -CH,0-CgHy -,
-CHyCHy-0-CHyCHy -, -CH,CH,-0-CH,CH,-0-CHyCHy-, (ag), (ah)

képletd csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti kaszkad-polimer-komplexek,
azzal jellemezve, hogy az X, Y, 2Z és W kaszkad-
reprodukcidsegységekben az U3 jelentése
-CO-, -COCH,OCH,CO-, -COCH,-, -CH,CH,-, -CONHCgH,-,
-COCH4CH,CO-, -COCH,-CH,CH,-CO-, -COCH,CH,CH,CH,CO- csoport,
ud jelentése kézvetlen vegyértékkdtés, -CH,CO- csoport, U
jelentése kdzvetlen vegyértékkdtés, - (CHy) 4-, -CH,CO-,
-CH(COOH) -, -CH,OCH,CHy-, -CHyCgHg-, -CH,-CgHyOCH,CH, -

csoport, E jelentése (k) A&ltalédnos képletd csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti kaszkad-polimer-komplexek,
azzal jellemezve, hogy az X, Y, 2 és W kaszké&ad-
reprodukcidsegységek jelentése egymdstdl fluggetlentil
-CHyCHyNH-; -CH,CHoN<; -COCH(NH-) (CH,) 4NH-;

-COCH (N<) (CHy) 4N<; -COCH,OCH,CON (CH,CH,NH-) 5 ;
~COCH,OCH,CON (CHyCHoN<) 5; -COCH,N (CH,CHoNH-) 5 ;
~COCH,N (CH,CH,N<) 5; -COCH,NH-; -COCH,N<;
COCH,CH,CON (CHyCHoNH-) 5 -COCH,CH, CON (CH,CH,N<) 5 ;

-COCH,OCH,CONH-CgHy -CH [CH,CON (CH5CHoNH-) 515 ;
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-COCH,OCH,CONH-CgHy -CH [CH, CON (CH5CHoN<) 51 5 ;
-COCH,CH,CO-NH-CgHy -CH [CH, CON (CH, CHoNH-) 51 5 ;
-COCH,CH,CO-NH-CgHy -CH [CH, CON (CH5CHoN<) 5] 5 ;
-CONH-CgHy -CH [CH,CON (CH5CHoNH-) 51 5 ;
-CONH-CgHy -CH [CH,CON (CH,CHoN<) 5] 5 ;

-COCH (NH-) CH (COOH) NH-; -COCH (N<) CH (COOH) N< ;

(p), (x), (s), (t), (W, (v), (w), (z), (aa), (ab), (ac),

(ad) képletd csoport.

6. Az 1. igénypont szerinti kkaszkad-polimer-komplexek,
azzal jellemezve, hogy
m értéke 1-3,
n értéke 1-3,
p értéke 0-3,
o értéke 1,
M jelentése -CHy-, -CO- vagy -CH,CO- csoport és
RC jelentése -CHZNUlU2 dltalénos képletd csoport, metil-

vagy nitrocsoport.

7. Gybgyéaszati készitmény, amely legaldbb egy 1.
igénypont szerinti kaszkad-polimer-komplexet adott esetben a

galenikdban szokédsos adaglékanyagokkal egylitt tartalmaz.

8. Legaldbb egy 1. igénypont szerinti polimer-komplex
alkalmazdsa NMR- vagy roéntgendiagnosztikdban haszndlhatd

szer eld&llitésara.
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9. Eljaréas az 1-6. igénypontok szerinti kaszkad-poli-

mer komplexek eldallitésara, azzal jellemezve, hogy egy (I’)

dltalanos képletld vegylletet, a képletben

A jelentése egy nitrogénatartalmi kaszkddmag, amelynek
alapmultiplicitéasa a,

X és Y jelentése egymastdl figgetlentl kdzvetlen vegyérték-
kdtés vagy egy kaszkad-reprodukcidsegység, amelynek
reprodukcidés-multiplicitéasa x vagy v,

Z és W jelentése egymastdl fluggetlenul egy kaszkad-reproduk-
cidésegység, amelynek reprodukcidésmultiplicitdsa z
illetve w

a értéke 2-12,

X, Y, 2z és w értéke egymastdél fluggetlenil 1-4, és

B jelentése a W reprodukcids egység, az utolsd generé-
cid termindlis NH-csoportjanak a kapcsoldédasi helye,

azzal a megkdotéssel, hogy legaldbb két reprodukcidsegység
kiilénb6zé, és a multiplicitdsok szorzatdra igaz, hogy
16 s a*Xx'y-z-w s 64,

egy (I'A) vagy (I'B) &ltalénos képletd K’ komplexszel vagy

komplexképzdvel, a képletekben

rR1. jelentése egyméstdl flggetlenul hidrogénatom, egy 20-29,
39, 42-44 vagy 57-83 rendszami fémionekvivalens vagy
sav-véddécsoport,

R2 jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport, amely
adott esetben 1-2 hidroxil- vagy 1 karboxilcsoporttal
helyettesitett,

R3: jelentése -CH,-CH(OH)-U®-T/ vagy -CH,-CO-U7: &ltalénos

képletd csoport,
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ub jelentése adott esetben 1-5 imino-, 1-3 fenilén-, 1-3
fenilén-oxi-, 1-3 fenilén-imino-, 1-5 amid-, 1-2 hid-
razid-, 1-5 karbonil-, 1-5 etilén-oxi-, 1 karbamid-,
1 tiokarbamid-, 1-2 karboxi-alkil-imino-, 1-2 é&szter-
csoportot, 1-10 oxigén-, 1-5 kén- és/vagy 1-5 nitro-
génatomot tartalmaz és/vagy adott adott esetben 1-5
hidroxil-, 1-2 metkapto-, 1-5 oxo-, 1-5 tioxo-, 1-3
karboxil-, 1-5 karboxi-alkil-, 1-5 észter és/vagy 1-3
aminocsoporttal helyettesitett egyeneslanci, eldgazd-
lanci, telitett vagy telitetlen 1-20 szénatomos alki-
léncsoport, mimellett az adott esetben jelenlevd fe-
niléncsoportok 1-2 karboxil-, 1-2 szulfon- vagy 1-2
hidroxilcsoporttal helyettesitettek lehetnek,

U7+ jelentése kdzvetlen vegyértékkdtés vagy egy

-NR2-U®-T/ &ltalénos képletd csoport,
T/ jelentése egy -C*0O-, -COOH, -N=C=0 vagy -N=C=S
csoport,
C*0 jelentése aktivalt karboxilcsoport és
r értéke 0, 1, 2 vagy 3,

azzal a megkdtéssel, hogy - amennyiben K’ jelentése egy
komplex - az R! helyettesit8k kézil legaldbb kettd
(kétvegyértékl fém esetében) illetve hdrom (haromvegyér-
tékl fém esetében) a fentebb emlitett elemek egy fém-
ionekvivalensét jelenti, és hogy kivant esetben tovabbi
karboxilcsoportok szervetlen és/vagy szerves bazisokkal,
aminosavakkal vagy aminosavamidokkal alktotott séik
formé&jéban vannak jelen,

reagdltatunk, adott esetben a jelenlevd véddécsoportokat
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lehasitjuk, és az igy kapott kaszkdd-polimert - amennyiben
K’ jelentése komplexképzd - Onmagdban ismert médon legaldbb
egy 20-29, 39, 42, 44 vagy 57-83 rendszami elem fémoxidjaval
vagy fémsdjaval reagdltatjuk, és adott esetben azutdn az igy
kapott kaszkad-polimer-komplexekben még jelenlevd savas
hidrogénatomokat  teljesen vagy részlegesen szervetlen
és/vagy szerves Dbazisok, aminosavak vagy aminosavamidok
kationjaival helyettesitjuik, és adott esetben a még
jelenlevd termindlis aminocsoportokat kivant esetben - a

fémkomplex-képzés eldtt vagy utdn - acilezzuk.

10. Eljards a 7. 1igénypont szerinti gydgyaszati
készitmények eldadllitdséra, azzal jellemezve, hogy vizben
vagy fizioldgiads sdoldatban oldott  vagy szuszpendalt
kaszkad-polimer-komplexet, adott esetben a galenikéban
szokasos adalékanyagokkal egylutt, egy enteralis vagy

parenteralis alkalmazdsra megfeleld formidba hozunk.
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