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{67) Sammendrag:

NMR-kontrastmidler bestir ifelge opfindelsen af vand-
oplaselige paramagnetiske metalchelater, fortrinsvis af
Cr(111), Fe(IlI) eller GA(III), og chelateringsenheden er
en anilidgruppeholdig organisk del, fortrinsvis en forbin-
delse med formel I

R‘ RS
CH.,COOH
R3 waccH, N 2 1
: CH,COOH
1
R R
hvor Rl-Rs uvafhengigt af hinanden er hydrogen, halogen,

eventuelt halogenerede alkyl- eller alkoxygrupper eller
karboxylgrupper. Midlerne er sarlig velegnede til brug ved
NMR-billeddannelse af det hepatobilizre system.
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Den foreliggende opfindelse angdr et NMR-kontrast-
middel indeholdende mindst et vandopleseligt, paramagne-
tigk ikke-radioaktivt metalchelat, samt et s&dant chelat
og dets anvendelse.

Det har laznge varet kendt at paramagnetiske materialer
kan bruges til at nedsatte spin-relaxationstiderne ved NMR-
spektroskopi. For nylig har man i forbindelse med udvik-
ling af NMR-billeddannelse, en billeddannelsesteknik som
er s@rlig velegnet til diagnostisk anvendelse, foreslaet
anvendelse af paramagnetiske materialer som NMR-kontrast-
midler. Da sdledes kontrasten i NMR-billedet er starkt af-
hengigt af variationen i relaxationstider tvars over den
preove, hvoraf der tages et billede, vil indferelse af et
materiale sasom en paramagnetisk forbindelse i en lokalise-
ret del af den prove som afbildes, fx i et szrligt legems-
organ, forgge kontrasten mellem den del pa den ene side
og preven som helhed pa den anden side i det udviklede NMR-
billede.

Man har i nogle ar brugt paramagnetiske forbindelser
i eksperimentel NMR-billeddannelse. I litteraturen er der
beskrevet bade oplgselige og uopleselige paramagnetiske
forbindelser, men her vil kun anvendelse af vandopleselige
forbindelser blive betragtet.

Forbindelser som udviser paramagnetiske egenskaber
er forbindelser med uparrede elektroner. Nedenstdende tabel

viser nogle eksempler p& paramagnetiske forbindelser.

Tabel
Paramagnetiske stoffer

Paramagnetiske metalioner
Overgangsmetaller C02+, Mn2+, Cu2+, Cr3+, Fe2+
3+
Fe
Lantanider Eu3+, Gd3+, Dy3+, Ho3+

Paramagnetiske chelater™  MnEDTA, GAEDTA, MnDTPA,
COEDTA, CrDTPA, FeNTA

Stabile friradikaler nitroxider

Molekyler med uparrede
elektroner 02, NO, NO2
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2
* NTA = Nitrilotrieddikesyre
EDTA = Etylendiamintetraeddikesyre

DTPA = Diatylentriaminpentaeddikesyre

5 Der har vearet anvendt molekylart oxygen som vaskulart

paramagnetisk kontrastmiddel, men sédanne.molekyler som
NO og NO er for toxiske til at blive anvendt ved NMR-bil-
leddannelse. Brasch et al har imidlertid i Radiology 147
(1983), 773, foresliet nitroxyder som renale NMR-kontrast-
midler.

Paramagnetiske metaller og chelater er nu de mest an-
vendte kontrastmidler ved eksperimentel NMR-billeddannelse.
Manganklorid (MnClZ) har veret anvendt som NMR-kontrastmid-
del i dyrestudier, men saltet er sandsynligvis for giftigt
til anvendelse ved menneskeforsgg in vivo. Andre paramagne-
tiske ioner s8som Gd3+ Dy3+, Ho3+, Fe3* og ce3t har ogsé
veret anvendt i NMR-forsgg in vitro eller in vivo.

Schering AG har i EP-A-71564 beskrevet fremstilling
0g anvendelse i NMR-billeddannelse af salte af paramagneti-
ske chelater sdsom MnEDTA, DyEDTA, HoEDTA og GADTPA. Stabile
EDTA- og DTPA-chelater udskilles i urinen og er saledes
potentielle parenterale NMR-kontrastmidler til tydeliggerel -
se af nyrestrukturer.

Paramagnetiske chelater med desferrioxamin B, glukoﬁep—
tonsyre og inositolhexafosforsyre har ogsd varet anvendt
som nyre-kontrastmidler ved NMR-billeddannelse. Der er pa-
vist en selektiv nedgang i relaxationstiderne ved myocardie-
infarkter ved anvendelse af manganmzrkede monoklonale anti-
stoffer.

Der er undersggt forskellige partikelformige paramagne-
tiske forbindelser til retikuloendotelial forsterkelse i
NMR—bille&dannelse af leveren, idet det partikelformige
materiale fanges i det retikuloendoteliale system. S& vidt
bekendt er der derimod ikke hidtil beskrevet noget vandopleseligt para-
magnetisk chelat som parenteralt indgiveligt NMR-kontrast-
middel som koncentreres i leveren eller galden.

Det har nu vist sig at visse oplgselige anilidbaserede

paramagnetiske chelater kan indgives. oralt eller parenteralt,
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fx ved intravengs injektion, til opn&else af en kontrast-

virkning ved NMR—billeddannelse, fx af leveren 0g-galde-
blaren.

Ifelge den foreliggende opfindelse tilvejebringes
sdledes et NMR-kontrastmiddel som indeholder mindst &t
vandopleseligt paramagnetisk, ikke-radioaktivt metalchelat
sammen med mindst ét fysiologisk acceptabelt bzrestof eller
excipient, hvor chelateringsenheden er en anilidgruppehol-
dig organisk del med den almene formel I

R4 R5

CH.,COOH
R NHCCHZN/ 2 ' I
" \CHZCOOH

, O

R R
hvor Rl til RS, der kan vare ens eller forskellige, hver
er et hydrogen- eller halogenatom, eventuelt halogenerede
alkyl- eller alkoxygrupper med 1-4 carbonatomer, eller
karboxylgrupper, eller fysiologisk acceptable salte deraf.

I chelateringsenheden er Rl—R5 hensigtsmessigt eventu-
elt halogenerede Cl—4 alkyl- eller alkoxygrupper, men for-
trinsvis er de hydrogen, fluor, C1—4 alkyl eller fluorere-
de Cl—4 alkylgrupper, fx CF3. Serlig foretrukne substituen-
ter R"-R” er fluor, eller er sammensat sdledes at Rl, R3
og R5 er hydrogen og R2 og R4 er —CF3, eller Rl og R5 er
lavere alkyl grupper og R2~R4 er hydrogen. )

Det har vist at kontrastmidlerne ifelge opfindelsen
er sarlig effektive som hepatobilizre kontrastmidler nar
det paramagnetiske metal i chelatet er en trivalent kation,

i s®rlig grad foretrukket Cr3+, Fe3+ eller Gd3+.

Chelaterne af de ikke-radioaktive paramagnetiske metal-
ler med forbindelser med formel I eller salte deraf er hig-
til ukendte, og opfindelsen angar sdledes desuden de vand-
opleoselige paramagnetiske, ikke-radioaktive chelater, fx
af krom eller gadolinium, hvor chelateringsdelen er resten
af en forbindelse med formel I eller et fysiologisk accepta-
belt salt deraf til anvendelse i et kontrastmiddel.
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4
Krom(III)-chelatet af N-(2,6-diztylfenylkarbamoylmetyl) -
iminodieddikesyre og salte deraf foretrazkkes ganske sarligt.
Der kendes visse chelateringsmidler med formel I, og deres

99mTc har varet anvendt som kole-

chelater med den radioaktive
scintografiske midler. Disse "teknetiumchelater" er beskre-
vet af fx Nunn et al i J. Nucl. Med.24 (1983), 423, og
Loberg et al i J. Nucl. Med. 17 (1976), 633, og har vist
sig at udvise lav renal udskillelse, hgj ﬁapatobiliar spe-
cificitet og hurtige hepatocellulzre transittider.

Visse af chelateringsmidlerne med formel I er imidler-

.tid hidtil ukendte, dette gzlder sdledes N-[3,5-bis-(tri-

fluormetyl)-fenylkarbamoylmetyl]-iminodieddikesyre og
fysiologisk acceptable salte deraf. Denne hidtil ukendte
forbindelse kan fremstilles

ved at man omsztter dinatriumiminodieddikesyre med w-klor-
3,5-bis-(trifluormetyl)-acetanilid, og salte deraf kan frem-
stilles pé konventionelle mdder ud fra den fri syre og en
fysiologisk acceptabel base.

Nar chelatdannelsen sker ved omsatning'af en forbindel-
se med formel I med en trivalent paramagnetisk ion, gen-—
nemfgres dette fortrinsvis ved omsztning af én akvivalent
af det paramagnetiske metal med to akvivalenter af chelate-
ringsenheden.

Kontrastmidlerne ifglge opfindelsen kan dannes i for-
vejen eller kan eventuelt fremstilles direkte fgr indgiften
ved sammenblanding i vandig oplesning af chelateringsmidlet
og en oplgselig forbindelse indeholdende det paramagneti-
ske metal, fx i saltform, med en fysiologisk accéptabel
mod-ion, f£x et halogenid sdsom et klorid. Nar chelaterings-
enheden selv er i saltform ber mod-ionen ogsd vare fysiolo-
gisk acceptabel og kan fx vare meglumin eller en alkalimetal-
ion sdsom natrium. Med chelateringsmidler med formel I viser
chelatdannelse sig at indtrzde i lgbet af fa sekunder ved
temperaturer fra stuetemperatur til oplgsningens kogetempe-

ratur.
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Nar kontrastmidlet ifplge opfindelsen leveres i form
af en oplgsning af det paramagnetiske chelat i et fysiolo-
gisk acceptabelt bare-oplesningsmiddel, fx vand til injek-
tion, kan oplgsningen vare i koncentreret form til fortyn-

5 ding feor indgift.

Eftersom det foretrzkkes at kontrastmidlet ifelge op-
findelsen har fysiologisk pH-verdi kan det ogs& indeholde
en puffer.

Indgift af kontrastmidlet ifplge opfindelsen sker for-

10 trinsvis ved intravengs injektion af en oplpsning indehol-
dende det paramagnetiske chelat i tilstrzkkelig koncentra-
tion til at give den onskede hepatobilizre NMR-kontrast-
virkning. I denne henseende er oplesninger indeholdende
det paramagnetiske metal i koncentrationer pd fra 0,1 til

15 200 mM egnede. Kontrastmidlet kan ogsa oparbejdes i former
der egner sig til oral indgift, fx opleésninger, tabletter
eller kapsler.

Kontrastmidlet kan hensigtsmessigt indgives i mengder
pd fra 1074 £i1 107 o paramagnetisk metal/kg legemsvagt.

20 Opfindelsen tilvejebringer saledes anvendelse af et
vandopleseligt paramagnetisk, ikke-radioaktivt metalchelat,
ved hvilken chelateringsenheden er en anilidgruppeholdig
organisk enhed med formlen I til fremstilling af et diagno-
stisk middel til anvendelse ved diagnose af menneske- eller

25 dyrelegemet under anvendelse af NMR-billeddannelse.

Forseg har vist at de paramagnetiske ikke-radioakti-
ve chelater ifelge opfindelsen er effektive relaxationsmid-
ler in vitro og har hej hepatobilizr specificitet og hurti-
ge hepatocellulzre transittider. Saledes var, hos

30 en kanin efter intravenes injektion af 00,0075 mM
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gadolinium/kg legemsvagt i form af et chelat med en forbin-
delse ifglge formel I, hvor fenyldelen er en 2,6-dimetylfe-
nylgruppe, kontrastforstzrkelsen af leveren og tarmen 15
minutter efter injektionen meget god. P& dette tidspunkt
var kontrastmidlet begyndt at blive udskilt fra leveren.
Chelatet udviste imidlertid ikke nogen kontrastforpgelse

af nyrerne.

Kaninen blev drzbt 1 time efter injektionen og relaxa-
tionstiderne i leveren og nyrerne blev madlt. Relaxations-
tiderne i disse organer var normale, hvilket viste at hele
mazngden af chelaterne havde forladt leveren i lgbet af den
forste time. Kvaliteten af det med dette chelat opndede
NMR-billede var langt bedre end den almindelige standard
af NMR-billeder, som er offentliggjort i litteraturen.

RKontrastmidlerne og chelaterne ifplge opfindelsen skal

belyses nzrmere ved de folgende eksempler.

Mellemprodukt 1

N-(2,6-Dimetylfenylkarbamoylmetyl)-iminodieddikesyre

Den i overskriften angivne forbindelse fremstilledes
ud fra w-klor-2,6-dimetylacetanilid og iminodieddikesyre
ved den fremgangsmade der er beskrevet af Callery et al
i J. Med. Chem. 19 (1976), 962. Produktet isoleredes med et
udbytte pd 75% efter tilbagesvaling af blandingen i 3 timer.
Smp. 216-217°C.

Mellemprodukt 2

N-(2,6-Dietylfenylkarbamoylmetyl)-iminodieddikesyre

Den i overskriften angivne forbindelse fremstilledes
ué fra w-klor-2,6-diatylacetanilid og iminodieddikesyre
péd analog mdde med den der er beskrevet for fremstilling
af mellemprodukt 1. Blandingen tilbagesvaledes i 5 timer;
udbytte 75%. Smp. 187-188°cC.
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Mellemprodukt 3

N-(2,4,6-Trimetylfenylkarbamoylmetyl)-iminodieddikesyre
Den i overskriften angivne forbindelse fremstilledes

ud fra w-klor-2,4,6-trimetylacetanilid og iminodieddikesvre
5 p& analog made med den der er beskrevet for fremstilling

af mellemprodukt 1. Blandingen tilbagesvaledes i 4,5 timer.

Udbytte 79%, smp. 220-221°C.

Mellemprodukt 4

10 N-(2,3,4,5,6-Pentafluorfenylkarbamoylmetyl)-iminodieddike~

syre
Den i overskriften angivne forbindelse fremstilledes

ud fra w-klor-2,3,4,5,6-pentafluoracetanilid og iminodi-

eddikesyre pd& analog madde med den der er beskrevet for frem-
15 stilling af mellemprodukt 1. Blandingen tilbagesvaledes

i 1 time. Udbytte 78%, smp. 182-183°C.

Eksempel 1

20 N-[3,5-Bis(trifluormetyl)-fenylkarbamoylmetyl]-iminodieddi-
kesyre
17,8 g (157,5 mmol) kloracetylklorid sattes drabevis
til en oplesning af 34,4 g (150 mmol) 3,5-bis-(trifluorme-
tyl)-anilin og 15,2 g (150 mmol) triztylamin i 300 ml tolu-

25 en under afkeling pd is. Temperaturen reguleredes langsomt
til stuetemperatur og reaktionsblandingen omrgrtes i 1,5
time. Toluenet fjernedes ved destillation og den olieagtige
renanens vaskedes med 300 ml HZO' Den olieagtige remanens
suspenderedes i 300 ml H20 og anbragtes i kepleskab natten

30 over. Bundfaldet isoleredes ved filtrering og oplestes i
400 ml kogende n~hexanoplesning, filtreredes og afkegledes
til stuetemperatur. Krystallerne af w-klor=-3,5-bis-(trifluor-
metyl)-acetanilid isoleredes ved filtrering. Udbytte 80%,
smp. 87-88°cC.

35 37,2 g (210 mmol) dinatriumiminodieddikesyre og 30,6
g (100 mmol) w-Xlor-3,5-bis-(trifluormetyl)-acetanilid op-
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lgstes i en 50:50 oplesning af @tanol/vand ved 80°C. Efter
5 timer fjernedes @tanolen ved destillation og remanensen
ekstraheredes med 3 x 60 ml dimtyleter. Eteren fjernedes
ved destillation og pH reguleredes til 2. Bundfaldet fra-
filtreredes og vaskedes med 200 ml fortyndet HC1, oplgstes
i 400 ml kogende @tanol og udfzldedes med 750 ml H,O0. Den
i overskriften angivne forbindelse isoleredes ved filtrering.
Udbytte 22,2 g (55%), smp. 201°C. L1H-NMR (DMSO-d ), &:
3,77 (s; -CHy-), 7,72 og 8,37 (Ph), 11,20 (s; COOH), 11,54
(bred s, -NH-). l3C-NMR (DMSO—ds, §: 56,0 (-CHZ—), 59;1
(—CH2-), 105,3~141,6 (Ph og —CFB)'

Beregnet for C14H F_N,O.: C 41,80 H 3,01 N 6,96 F 28,34

12767°275°
Fundet: ' C 41,87 H 3,23 N 7,30 F 28,20%

Almen fremgangsmdde til dannelse af et gadolinium(III)-,
jern(III)- og krom(III)-chelat med mellemprodukt 1-4 og

forbindelse ifplge eksempel 1

En vandig oplesning af 1 &kvivalent af dinatriumsal-
tet af chelateringsmidlet og 2 &kvivalenter af metal(III)-
klorid-hexahydratet omrgrtes og tilbagesvaledes i 1 time.
Omrgringen fortsattes i 1 time ved stuetemperatur. pH re-
guleredes til 1,5 med tynd HCl og metalchelatet isoleredes

ved filtrering.

Almen fremgangsmé&de til dannelse af et mangan(II)-, kob-
ber(II)-, kobolt(II)- og nikkel(II)-chelat med mellempro-
dukterne 1-4 og forbindelsen ifglge eksempel 1

En vandig oplesning af 1 &kvivalent af dinatriumsaltet
af chelateringsmidlet og 1 zkvivalent af det hydratiserede
metal(II)-klorid omrgrtes og opvarmedes til kogning. Efter
afkeling til stuetemperatur fortsattes omrgringen i 1 time.

Metalchelatet isoleredes ved filtrering.

Eksempel 2

GAdolinium(III)-chelat af N-(2,6-dimetylfenylkarbamoylme-
tyl)-iminodieddikesyre

Gadolinium(III)-chelatet isoleredes fra en 0,15M op-
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lgsning som hvide krystaller. Udbytte 72,2%, smp. >3$00C.
Oplgseligheden af natriumsaltet i vand var >0,02M.
Beregnet for C28H32N4010GdNa:
C 43,96 H 4,21 N 7,32 G& 20,56 Na 2,73
5 Fundet: C 43,76 H 4,38 N 7,16 Gd 20,30 Na 2,70%
Specifik relaxationshastigheds-forbedring (SRRE) mal-

tes i en NMR-protonspin-analysator (RADX Corp., Houston,
Texas, USA) ved 10 MHz i glycerol/vand 1:2 (rumfang) ved
37°%: 5,22 s™t ma .

10
Eksempel 3

Gadolinium(III)-chelat af N-(2,6~-dietylfenylkarbamoylmetyl)-
iminodieddikesyre
Gadolinium(III)-chelatet isoleredes fra en 0,15M oples-
15 ning som hvide krystaller. Udbytte 63%, smp. >350°C. Ople-

selighed som natriumsalt i vand: >0,1M.

Eksempel 4

20 Gadolinium(III)-chelat af N-(2,4,6-trimetylfenylkarbamoyl-
metyl)-iminodieddikesyre
Gadolinium(III)-chelatet isoleredes fra en 0,15M oplgs-
ning som hvide krystaller. Udbytte 66%, smp. >350°¢C. Ople-

selighed som natriumsalt i vand: >0,1M.

25
Eksempel 5

Gadolinium(III)-chelat af N-(2,3,4,5,6-pentafluorfenylkar-
bamoylmetyl)-iminodieddikesyre
Gadolinium(III)~-chelatet isoleredes fra en 0,15M oplses-
30 ning som hvide krystaller. Udbytte 43%, smp. >350°C. Obl@—

selighed som natriumsalt i vand: >0,1M.

Eksempel 6

35 Gadolinium(III)-chelat af N-[3,5-bis(trifluormetyl)-fenyl-
karbamoylmetyl]-iminodieddikesyre

Gadolinium(III)~-chelatet isoleredes fra en 0,15M oples-
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ning som hvide krystaller. Udbytte 79%, smp. >350°C. Ople-

selighed som natriumsalt i vand: >0,1M.

Eksempel 7

Jern(III)-chelat af N-(2,6-dimetylfenylkarbamoylmetyl)-imi-

nodieddikesyre

Jern(III)-chelatet isoleredes som et lysegult pulver.
Udbytte 85%, smp. 220% (sgnderdeling). )
Beregnet for C28H33N4010Fe: C 52,43 H 5,19 N 8,74 Fe 8,71
Fundet: . C 51,59 H 5,23 N 8,63 Fe 8,71%

SRRE: 1,86 s + mM L.

Fremstilling af megluminsaltet af jern(III)-chelatet af
N-(2,6-dimetylfenylkarbamoylmetyl)-iminodieddikesyre

Jern(IiI)-chelatet af N-(2,6-dimetylfenylkarbamoylme-
tyl)-iminodieddikesyre (160 mg, 0,25 mmol) oplgstes i 20
ml metanol og i lgbet af 15 minutter tilsattes der 49 mg
(0,25 mmol) N-metylglukamin. Oplgsningen inddampedes til
torhed og megluminsaltet af jern(III)-chelatet af N-(2,6~
dimetylfenylkarbamoylmetyl)-iminodieddikesyre isolere@es

som gule krystaller i kvantitativt udbytte.

Eksempel 8

Jern(III)-chelat af N-(2,6-diztylfenylkarbamoylmetyl)-imi-

nodieddikesyre

Jern(III)-chelatet isoleredes fra en 0,14M oplgsning
som et lységult pulver. Udbytte 63%, smp. 250°C (senderde-
ling).

Eksempel .9

Jern(III)-chelat af N-(2,4,6-trimetylfenylkarbamoylmetyl)-
iminodieddikesyre

Jern(III)-chelatet isoleredes fra en 0,04M oplgsning
som et lysegult pulver. Udbytte 88%, smp. 200°C (sgnderde-
ling).
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Eksempel 10

Jern(III)-chelat af N-[3,5-bis-(trifluormetyl)-fenylkarba-
moylmetyl) |-iminodieddikesyre

Jern(III)-chelatet isoleredes fra 0,04M oplesning som
et lysegult pulver. Udbytte 78%. Smp. 200°C (senderdeling).

Eksempel 11

Krom(III)-chelat af N-(2,6-dimetylfenylkarbamoylmetyl)-
iminodieddikesyre
Krom(III)-chelatet isoleredes fra en 0,03M oplesning

som et grat pulver. Udbytte 68%, smp. >320°C.
Megluminsaltet af komplekset fremstilledes pa samme

madde som beskrevet i eksempel 12 (A).

Beregnet for C,.H.,N.O..Cr: C 50,48 H 6,05 N 8,41 Cr 6,24

3575075715
Fundet: c 50,68 H 5,82 N 7,83 Cr 6,81%

Eksempel 12

Krom(III)-chelat af N-(2,6—diaztylfenylkarbamoylmetyl)imi-
nodieddikesyre og dets megluminsalt
Krom(III)-chelatet isoleredes fra en 0,14M oplesning

som et grat pulver. Udbytte 71%, smp. >320°C.

(A) Fremstilling af megluminsaltet af krom(III)-chelatet
af N-(2,6-diztylfenylkarbamoylmetyl)-iminodieddikesyre

Til en oplesning af 140 mg (0,2 mmol) af krom(III)-
chelatet af N-(2,6-diztylfenylkarbamoylmetyl)-iminodieddi-
kesyre i 38 ml metanol sattes der 39 mg (0,2 mmol) N-metyl-
glukamin i lgbet af en periode pa 15 minutter. Oplesningen
inddampedes til terhed og megluminsaltet af komplekset iso-
leredes som et lyseredt pulver i kvantitativt udbytte. Smp.
>320°C. Relaxationstid (Tl) af en 10 mM oplesning af pro-

duktet i vand var 158 msec. Tl (rent vand): 3300 msec.
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(B) Fremstilling af krom(III)-chelat af N-(2,6-diztylfenyl-
karbamoylmetyl)-iminodieddikesyre og megluminsaltet
deraf

1,29 g (4 mmol) N-(2,6-dietylfenylkarbamoylmetyl)-imino-
dieddikesyre og 206 mg (é mmol) frisk fremstillet Cr(OH)3
suspenderedes i 250 ml HZO‘ Der tilsattes 390 mg (2 mmol)
N-metylglukamin i smdportioner mens suspensionen omrgrtes
og opvarmedes til 95°C i 48 timer. Den lyserpde reaktions—-
blanding filtreredes og inddampedes til tgrhed. Meglumin-~-
saltet af krom(III)-N-(2,6-dietylfenylkarbamoylmetyl)-imi-
nodieddikesyre isoleredes i et udbytte pa 98% som et lyse-
rodt pulver.

Eksempel 13

Krom(ITII)-chelat af N-(2,4,6~trimetylfenylkarbamoylmetyl)
iminodieddikesyre

Krom(III)-chelatet isoleredes fra en 0,28M oplesning
som et grit pulver. Udbytte 63%, smp. >320°C.

Eksempel 14

Robolt(II)-chelat af N-(2,6-dimetylfenylkarbamoylmetyl) -
iminodieddikesyre

Kobolt(II)-chelatet isoleredes fra en 0,2M oplgsning
som et lyserpdt pulver. Udbytte 59%, smp. >300°C. Tl (10
mmol; H20): 698 msec.

Eksempel 15

Kobolt(II)-chelat af N-(2,6-diztylfenylkarbamoylmetyl)-
iminodieddikesyre

Kobolt(II)-chelatet isoleredes fra en 0,27M oplgsning
som et lysergdt pulver. Udbytte 90%, smp. >300°C.
Beregnet for C;.H,N,0.Co: C 50,67 H 5,31 N 7,39 Co 15,54
fundet: ¢ 50,70 H 5,54 N 7,00 Co 14,90%
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Eksempel 16

Kobolt(II)-chelat af N-(2,4,6-trimetylfenylkarbamoylmetyl)-
iminodieddikesyre
Kobolt(II)-chelatet isoleredes fra en 0,11M oplgsning

som et lyserpdt pulver. Udbytte 86%, smp. >300°C.

Eksempel 17

Kobolt (II)-chelat af N-[3,5-bis-(trifluormetyl)-fenylkarba-
moylmetyl) ]-iminodieddikesyre

Kobolt(II)-chelatet isoleredes fra en 0,18M oplegsning
som et lyserpdt pulver. Udbytte 87%, smp. >300°C.

Eksempel 18

Kobber(II)-chelat af N-(2,6-dimetylfenylkarbamoylmetyl)-
iminodieddikesyre

Kobber (II)-chelatet isoleredes som et lyseblat pulver.
Udbytte 76%, smp. 270°C (sgnderdeling).
Beregnét for Cl4H16N205Cu: Cc 47,26 H 4,53 N 7,87 Cu 17,86
Fundet: C 47,35 H 4,63 N 7,47 Cy 17,04%

Eksempel 19

Kobber(II)-chelat af N-(2,6-dietylfenylkarbamoylmetyl)-imi-
nodieddikesyre

Kobber(II)-chelatet isoleredes fra en 0,27M som et
lyseblat pulver. Udbytte 63%, smp. 2509C (spnderdeling).

Eksempel 20

Kobber (II)-chelat af N-(2,4,6-trimetylfenylkarbamoylmetyl)-

iminodieddikesyre

Kobber(II)-chelatet isoleredes fra en 0,11M opl@ésning
som et lysebldt pulver. Udbytte 62%, smp. 250°C (sgnderde-
ling).
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Eksempel 21

Mangan(II)-chelat af N-(2,6-dimetylfenylkarbamoylmetyl)-
iminodieddikesyre

Mangen(II)-chelatet isoleredes fra en 0,27M oplesning
som et hvidt pulver. Udbytte 57%, smp. >350°C.

Eksempel. 22

mangan(II)-chelat af N-(2,6-dietylfenylkarbamoylmetyl)-imi-
nodieddikesyre

Mangan(II)-chelatet isoleredes fra 0,32M oplgsning
som et hvidt pulver. Udbytte 80%, smp. >350°C.
Beregnet for C,_ H., . N,O.Mn: C 51,21 H 5,37 N 7,46 Mn 14,64

167207275
Fundet: c 51,80 H 5,69 N 7,27 Mn 14,90%

Eksempel 23

Mangan(II)-chelat af N-(2,4,6-trimetylfenylkarbamoylmetyl)-

iminodieddikesyre

Mangan(II)-chelatet isoleredes fra en 0,36M oplgsning
som et hvidt pulver. Udbytte 62%, smp. >350°C.

Eksempel 24

Mangan(II)-chelat af N-(2,3,4,5,6-pentafluorfenylkarbamoyl-
metyl)-iminodieddikesyre

Mangan(II)-chelatet isoleredes fra en 0,24M oplgsning
som et hvidt pulver. Udbytte 47%, smp. >350°C.
H F.N,O.Mn: C 35,23 H 1,72 N 6,85 Mn 13,4

1277757275
Fundet: : C 35,18 H# 1,97 N 6,53 Mn 12,9%

Beregnet for C

Eksempel 25

Mangan(II)-chelat af N-[3,5-bis-(trifluormetyl)-fenylkarba-
moylmetyl) |-iminodieddikesyre

Mangan(II)-chelatet isoleredes fra en 0,18M oplesning
som et hvidt pulver. Udbytte 82%, smp. >350°C.



DK 165170 B

15

Eksempel 26

Nikkel(II)-chelat af N-(2,6-dimetylfenylkarbamoylmetyl)-
iminodieddikesyre
Nikkel(II)-chelatet isoleredes som et lysegrgnt pulver.
5 Udbytte 30%, smp. >300°C. T, (10 mM; H,0): 311 msec.

Eksempel 27

Nikkel(II)-chelat af N-(2,6-dietylfenylkarbamoylmetyl)-
10 iminodieddikesyre .
Nikkel(II)-chelatet isoleredes fra en 0,27M oplesning
som et lysegrent pulver. Udbytte 42%, smp. >300°C.

Eksempel 28

15 Nikkel(II)-chelat af N-(2,4,6-trimetylfenylkarbamoylmetyl)-
iminodieddikesyre
Nikkel(II)-chelatet isoleredes fra en 0,11M oplesning
som et lysegrent pulver. Udbytte 38%, smp. >300°cC.

20 Eksempel 29

Nikkel(II)-chelat af N-[3,5-bis-(trifluormetyl)-fenylkar-
bamoylmetyl) |-iminodieddikesyre
Nikkel(II)-chelatet isoleredes fra en 0,09M oplesning
som et lysegrent pulver. Udbytte 87%, smp. >300°C. '
25

Fremstilling af oplesninger til NMR-billeddannelse ud fra

isolerede chelater

30 Eksempel 30

Manganchelat af N-(2,6-dimetylfenylkarbamoylmetyl)-imino-
dieddikesyre .
En autoklaveret isotonisk 30mM oplesning af mangan-
chelatet af N—(2,6—dimetylkarbamoy1metyl);iminodieddikesyre
35 i en 10 ml stor ampul fremstilledes ud fra:




10

15

20

25

30

35

DK 165170 B

16
Chelat ifsolge eksempel 21 104 mg
Natriumklorid 81 mg
Aqua purificata indtil 10 ml

Eksempel 31

Gadoliniumchelat af N-(2,6-dimetylfenylkarbamoylmetyl)-

iminodieddikesyre

En autoklaveret isotonisk 13 mM oplgsning af natrium-
saltet af gadoliniumchelatet af N-(2,6-dimetylkarbamoylme-
tyl)-iminodieddikesyre i en 10 ml stor ampul fremstilledes
ud fra:

Natriumsaltet af chelatet ifglge

eksempel 2 100 mg
Natriumklorid 84 mg
Aqua purificata indtil 10 ml

Eksempel 32

Fremstilling af kapsler til oral anvendelse

Krom(III)-chelat af N-(2,6-diztylfenylkarba-
moylmetyl)-iminodieddikesyre ifglge eksempel

12 306,4 mg
Amylum maydis efter ¢gnske

Pulverne sammenblandedes og fyldtes i kapsler (kapselstor-
relse 0). Hver kapsel indeholdt 25 mg krom.

Fremstilling af oplgsninger til NMR-billeddannelse in situ

Eksempel 33

Manganchelat af N-(2,3,4,5,6-pentafluorfenylkarbamoylme-
tyl)-iminodieddikesyre

En autoklaveret isotonisk 28 mM oplgsning af dinatrium-
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saltet af N-(2,3,4,5,6-pentafluorfenylkarbamoylmetyl)-imi-

nodieddikesyre i1 en 20 ml stor ampul fremstilledes ud fra:

N-(2,3,4,5,6-pentafluorfenylkarbamoylmetyl)-

iminodieddikesyre 100 mg

Natriumhydroxyd 2 zkviva-
lenter

Natriumklorid 68 mg

Aqua purificata indtil 10 ml

x (dvs. 2 =zkvivalenter af N-(2,3,4,5,6-pentafluorfenyl-

karbamoylmetyl)-iminodieddikesyre)

En autoklaveret isotonisk 25 mM oplgsning af maganklo-

rid i en 10 ml stor ampul fremstilledes:

Manganklorid (36,8% HZO) 50 mg
Natriumklorid 69 mg
Aqua purificata indtil 10 ml

Chelatet fremstilledes ved tilsstning af oplesning
B til oplegsning A. Efter sammenblanding er oplgsningen pa-
rat til brug.

Eksempel 34

Gadoliniumchelat af N-(2,4,6-trimetylfenylkarbamoylmetyl)-

iminodieddikesyre

En autoklaveret 60 mM isotonisk oplesning af dinatrium-
saltet af N-(2,4,6-trimetylfenylkarbamoylmetyl)-iminodied-

dikesyre i en 20 ml stor ampul fremstilledes ud fra:
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N-(2,4,6-trimetylfenylkarbamoylmetyl) -

iminodieddikesyre 228 mg
Natriumhydroxyd 2 zkvivalenter
Na%riumklorid 36 mg
Aqua purificata indtil 10 ml

En autoklaveret isotonisk 25 mM oplesning af gadoli-
niumklorid i en 10 ml stor ampul fremstilledes ud fra:

Gadoliniumklorid (35,9% HZO) 66 mg

Natriumklorid 69 mg

Aqua purificata indtil 10 ml
Chelatet fremstilledes ved tilsatning af oplesning

B til oplgsning A. Efter sammenblanding er oplesningen pa-
rat til brug.

Patentkravw

1. NMR-kontrastmiddel indeholdende mindst &t vandopl@se-

ligt, paramagnetisk, ikke-radioaktivt metalchelat sammen
med mindst en fysiologisk acceptabel bazrer eller exipient,
kendetegnet ved, at chelateringsenheden er en
anilidgruppeholdig organisk del med den almene formel

N RO
3 N\ _CH,COOH
R NH(iCHZN’\ I
| CH.,COOH
L .1 O 2
R R

hvor Rl, Rz, R3, R4 og RS, der kan vare ens eller forskel-

lige, hver er et hydrogenatom eller halogenatom, en eventu-

elt halogeneret C1-C4 alkyl- eller alkoxygruppe eller en
karboxylgruppe, eller udgeres af et fysiologisk accepta-
belt salt deraf.
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2. Kontrastmiddel ifelge krav 1, k e nd e t e gnet

ved at chelatet er et chelat af en trivalent metalion.

3. Kontrastmiddel ifelge krav 2, Xk ende t e gnet
ved ar chelatet er et chelat af en af metalionerne Cr3+,
Fe3+ og Gd3+.

4. Kontrastmiddel ifelge et hvilket som helst af de fore-
gdende krav, k ende t e gnet ved at det indeholder
0,1-200 mM af det paramagnetiske metal i vandig oplesning.
5. Kontrastmiddel ifgplge et hvilket som helst af kravene
-4, kendetegnet ved at chelatet er et chelat
med en chelateringsenhed med formel I som vist i krav 1,
hvor Rl—R5 er fluoratomer, eller hvor Rl, R3 og R5 er hy-
drogenatomer og R2 og R4 trifluormetylgrupper, eller hvor
Rl og R5 er Cl—4 alkylgrupper og R2—R4 er hydrogenatomer,
eller udgeres af et fysiologisk acceptabelt salt deraf.

6. Vandopleseligt, ikke-radioaktivt paramagnetisk
chelat til anvendelse i et middel ifelge krav 1, k e n -
detegnet ved at chelateringsdelen er resten

af en forbindelse med formel I som angivet i krav 1

eller et fysiologisk acceptabelt salt deraf.

7. Chelat ifelge krav 6, k e nd e t e gnet ved

at det er et chelat af en trivalent metalion.

8. Chelat ifelge krav 7, k en d e t e gnet ved

at metalionen er Cr3+, Fe3+ eller Gd3+.

9. Chelat ifelge et hvilket som helst af kravene 6-8,
kendetegnet ved at R’-R5 i chelateringsenheden

med formel I er fluoratomer, eller at R1, R3 og RS er

hydrogenatomer og R2 og R4 trifluormetylgrupper, eller

R1 og R5 er C1__4 alkylgrupper og R —R4 er hydrogenatomer.
10. Kontrastmiddel ifelge krav 1, k en d e t egnet
ved at chelateringsenheden er N—[3,5—bis—(trifluormetyl)—
febylkarbanoylmetyl]—imino-dieddikesyre eller et fysio-

logisk acceptabelt salt deraf.
1. Anvendelse af et paramagnetisk, ikke-radioaktivt

chelat som defineret i et hvilket som helst af kravene
6-10 til fremstilling af et diagnostisk middel til brug
ved diagnose i menneske- eller dyrelegemet ved NMR-billed-

dannelse.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

