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liemoria descritiva referente &
patente de invengdo de HOECHST
AXKTIELGESELLSCHAFT, alemd, in-
dustrial e comercial, com sede
em D-6230 Frankfurt am liain 80,

Republica Federal Alemd, (inven

tores: Dr. Karl-Zeinz Bremer,
Dr. Ludwig Kuklmann, Dr. Lii-
chael Liagerst&ddt, Dr. Alexan-
der Schwarz e Dr. Axel Steins-—
trdsser, residentes na Alemanhd
Ocidental), para "PROCESSO PA-
RA A LARCAZAO DE SUBSTANCIA

i CoM ISCTOPCS DE TECHECIO OU DE
| RENIO".

O objecto da presente invencdo é um
processo para a preparagdo de substancias com isotopos de tec-
nécio ou de rénio - especialmente radioactivos - com o auxilio
de formadores de complexos, assim cormo a utilizagfo destas

ubstancias marcadas.

As possibilidades de utilizacZo de
radionuclideos na técnica sfo muitas. Elas abrangem por exemp-
lo o ensaio de uma mistura, a determinacgfo analitica de dilui-
¢8o de guantidades ou de volumes, a medigl8o da velocidade de
passagem e a determinagfo do tempo de permanéncia em instala-
¢0es de produgdo gue trabalham continuamente.

a maior parte das vezes, no entanto,
ndo é suticiente a mera mistura de um nuclideo radiactivo mas
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sim por exerplo na "perseguicio" cum terminado comporente do

un d
sistema é necessdrio acoplar o ruclideo radisctivo fisicamente
e

ou nelhor ainde cguimicamente a pelo nmenos um compcesto do ccmpo-
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quimicas do correspcorndente composto segundo as possibilidades,
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Nos anos transactos, procurcu-se iar-—
car compostos quimicos com nuclideos radiactivos. Sotretudo no
dominio do diagndstico medicinal, em que estados patoldgicos
podem ser indicados por meio de substancias, que existem no or-
ganiswmo apenas em concentragdes da ordem de ppm ou mesmo ainda
menores, hoje em dia nfo se pode renunciar as substancias radi-
activamente marcszdas.

Zm especial, o tecnécio -9%m é um ra-
dionuclideo dos mais importantes no diagndsticc por medicina
nuclear por causa das suas propriedades fisicas favoraveis (au-
séncia de radiagfo corpuscular, energia gama de 140 keV e perig
do de semi-transformagfo de 6 horas) e por causa da pequena car
ga de radiecdo com ssse facto ligada.

0 tecnécio-99m que se pode obter em

eradores de nuclideos existe principalmente sob a forma de

o

pertecnetato que é apropriado sob osta forma por exemplo para a
cintilografia da glandula tirdide e do céretro. 4 cintilografia
doutros orgdos por meio do tecnécio-99m déd bons resultados cor
o auxilio de determinadas "substancias de transporte" gue, por
un lado, estdo em posigdo de ligar tecnécio e, por outro lado,
enriquecer o radionuclideo no orgdo pretendido eom elevada se-
lectividade. Para a marcagdo da "substancia de transporte" espg|
cifica dos orgfos com tecnécio-99m deve em primeiro lugar trans
formar-se o anifo pertecnetato diluido do gerador de nuclideos
em um derivado com um numero de oxidag8o mais pequeno. Nesta
forma reduzida, o tecnécio forma compostos mais ou menos esta-—
vels com a substancia especifica do orgdo. Para a cintalografia
dos ossos empregam-se por exemplo derivados de écidos fosféri-
cos de Tc-99m, sobretudo, acidos fosfonicos orgénicos. Assin,
na Patente Europeia Numero 2485 é descrita a unidade de marca-
¢80 do sal de s6dio do &acido 3,3-difosfono-l,2-propanodicarbo-
x1ilico como "substancia de transporte" especifica do 6rgdo. Na

Patente Emropeia N9. 108 25% desrevem-se compostos de acide

(o]



trifosfonico e de Zcido tetrafosfonico de Tc-99m para a repre-
sentagdo cintilografica do RES, em especial, do figado. O com—
plexo de Tc-99m com o acido dietileno-triamino-pentacético
(DTPA) € utilizado para o diagndstico de doengas dos rins ou
processos patoldgicos do cérebro.

Para a marcagdo de determinadas subs-H
tancias com tecnécio-99m e para a preparagdo dos esiojos de en-
saio apropriados para as necessidades clinicas de rotina desen-
volveram-se e descreveram-sSe processos especiais. Para a prepa-

¢do de estojos de marcagdo para macromoleculas biologicaments
interessantes, especialmente, porfirinas, dextranos, citocro-
mos e mioglobina, € conhecido um método (G.D. Zanelli, D. El11id
son, i.P. Barrowcliffe, Nucl. led. Commun. 8, 199-206, 1987),
em que a substancia a marcar & liofilizada em conjunto com aci-
do p-aminobenzdlico e uma solucglo contendo dcido cloridrico de
SnClZ. Para a reconstituigdo e a marcagdo com a utilizagio desH
te esvojo, adiciona-se eluido dunm gerador de Tc-99m que foi pre

viamente diluido com suficiente solugdo tampdo, por exemplo,

tampd8o de citrato-cloreto de sdédio de pH 9,5. No entzntc, este
método ndo € apropriado para substancias sensiveis a &cidos.

Num outro processo (E.X.J. Pauwels,

1

T

(.I.J. Feltsma, Pedido de Patente da OrsganizagZo jundial da
ropriedade Industrial 2. WO 85/0301C), reduz-se em primeiro

ugar o pertecnetato de Tc-99m por aguecimento durante 4 horas

"

em solugdo cloridrica concentrada e liga-se depois a um compos—
to que contem um grupo amino, por exemplo, dimetil-formamida.
C produto intermedidrio reactivo marcado com Tc—-99m que preci-
pita sob a forma de uma substancia cristalina dificilmente solé
vel é feito reagir numa solugZo de tampdo, por exemplo, solugio
de carbonato de sdédio por incubagdo durante 1 nora a temperatu-
amtiente com o ccrposto a marcar. O método realiza-se na verda-
de com isengdo de estanho mas é dificilmente apropriado para
utilizagdo de rotina por causa das fases dispendiosas do proces
50.

Para a marcagfo de proteinas, em es-
pecial, de anticorpos, conhecem-se duas vias diferentes. No mé-
todo directo liga-se o tecnécio-99m reduzido por meio de grupos
doadores (amino, amida, tiol, etc.) da proteina.

- 3 -




' cagd@n de proteinas de plasma humano com Tc¢c-899m (D.V. Vong, F.

> o
NI

limiragdo por redugdo d

3
©
Y
47}

e e
vertecnolato de Tc-99m adicionado. Em geral, ‘

<
o
o
D1
D
L}
I
'e)
o
[(ON

da ligagdo -S-S- sfo necessario

e}
W)
by
e}
W
]
'_J
[N
=]
.
o
I3

«)
O
O

s
incubagdo maiores (24 horas), em gque se rompem fragment
F(ab'), parcialmente com z obiengdo de fragmentos F(ab). Indi-
caglBes mais recentes da literatura (por exemple, Journa
uclear lledicine 27 (1G86), paginas 865-8293 e 1315-132C assin
como International Journal of Huclear iedicine Biology 12
(1985) paginas 3 - 8) mostram que o comportamento dos dois
da "reacg¢do de estanhagem" e que a propor-

Je
nponentes depois da marcagdo com Tc-9%m ndo se
r

modifica de maneira digrna de nota, em gque o componente princi-
val marcado com Tc-29m é F(ab'). Em todos 05 casos, o fragmen-
to F(ab') marcado tem de ser posteriormente purificado porgue,

lo menos um tempo de reacgdo de 30 minutos, ndo se

apesar de pe
re

atingiu a acgdo guantitativa do pertecnetato.

H
!

wum método quimico rapidc para a ma

imishkin, T. Lee, J. hucl. ied. 20, 967 - 72, 1979) em primeiro
lugar reduz-se o pertecnetato de umz solujlo &cidz por meio de
ides de estanho-II e, em seguida, faz-se reagir o tecnécio redy

zido com a proteira.

Com a utilizagdo auxiliar de agentes
complexantes bifuncionais consegue-se uma marcacgfo estavel de
substancias com radio-isdtopos.

Na Patente Norte-Americana N2.

4 479 930, refere-se a utilizacgfo de anidridos ciclicos de
DTPA e de EDTA como agentes quelantes nfo sé para In-111 e Ga-
-67 mas também para Tc-99m. Na patente Eurppeia N2. 35765, men-
ciona-se a utilizagdo de CZeferoxamin como reagente complexante
para o itecnécio-99m. No Pedido de Patente da Organizagdo llun-
dial da Propiedade Industrial %0 Numero 85/3063 refere-se um
processo em que se fazem reagir pontes de dissulfureto parcial-+
mente reduzidas dos anticorpos com sal de s6dio do tetraclcro-
nitritotecnato que se preparou previamente por reacgdo do pers




e e VIR A e

- ﬁf‘ T

Ed p— B ,’m

51 — T [ T W; YN SR b
Tem———y 5 3 L R AL R % K

tecnotato com azida de sddio. o processo descrito no redido de
Patente EKuropeia 2. 194853%, utilizam-se igualmente grupos de

tiol livres produzidos nos fragmentos de anticorpos para liga-

;8o de dcido / (7-maleimido-heptil)-imino-bis-{etilenonitrilo) A
~tetracetico como complexo de quelato. O acoplamento do comple-

xo aos anticorpos realiza-se por meic da reacgZo dos grupos S

a ligagd@o dupla do agrupamento de l[laleinimida do composto
complexo enquanto o metal radiactivo € complexado por intermé-
dio dos radicais de dcido nitrilodiacético.

lletalotioneina, uma proteina ligada a
metal com um peso molecular de 6000 e uma elevada proporgdo de
cisteina na molécula, foi empregada como agente complexante em
anticorpos (G.L. Tolman, R.J. Hadjian, I..il. Morelock et al.,
J. Nucl. Led. 25, 20, 1984). Por permuta conrt glucoheptonato de
Tc-99m foi possivel marcar o conjugado do anticorpo-metalotio-
neina com tecnécio. Lio entanto, a permuta foi incompleta de mo-
do que foi necessario realizar uma purificagdo posterior. Des-
creveram-se varios ligandos de bis-tiossemicarbazona igualmentd
como formadores de guelatos bifuncionais (Y. Arano, A. Yokoya-
ma, H. Magat et al., Int. J. lucl. lled. Biol. 12, 425 - 30,
1986).

Conjugou-se p-carboxietil-fenil-glio-
xal-di(li-metiltiossemi~carbazona) com aldbumina de soro humano.
C complexo 1l:1 marcado com Tc-99m demonstrou uma determinada
instabilidade enguanto o complexo com uma proporgdo maior do
que 1l:1 demonstrou uma zossibilidade de armazenagem multiplica-
da no figado.

C acoplamento de um ligando de diamida-
—dimercaptido—N282 a proteinas (A.R. Ffritzberg, 5. Kasina,
J.l. Reno et al. J. Nucl. ied. 27, 9957 - 958, 1986) realiza-se
por intermédio de um grupo funcional adicional. Assim, por
exemplo, fez-se reagir 4,5-di-(S-etilcarbonil-mercapto-acetami-
da)-pentanoil-N-hidroxi-succinimida com um anticorpo de anti-
-melanoma. Incubou-se o conjugado assim obtido a pH 8 e SOO
com solugdo de taratarato de Tc-99m. Depois de uma hora, tinha-
-se transterido 78% de tecnécio do tartarato para o anticorpo.
Para se poder utilizar tecnécio-9Ym

’ o . ~ 4 ’ .
como diagnostico em mais largas proporgces, € necessario




'dos para a complexacgZo de isdtopos de tecnécio e de rénio sdo

transportar selectivamente este nuclideo para o orgdo a ensaian
De curos orgdos ou organismos, o tecnécio-99m tem de se

damente eliminado ou vrincipalmente nf8o inserido para evitar
cargas de radiacgfo desnecessarias para os pacientes. Para essa
finalidade, empregam-se as substancias até agora mais impertan-
tes que sdo marcaveis com tecnécio-99m e pcssuem uma elevade
especificidade dos orgdos. Além disso, ha no entanto uma série
de substancias que, na realidade, possuem uma elevada esvecifi-
cidade pelos orglfos mas que nfo s3o marcaveis directamente.
Elas podem ser proteinas (fibrinogénio, albumina de soro hura-
no), enzimas (estreptoquinase, lactato-desidrogenase), acgucares
(dextrano, glucose) ou também ser polimeros. A elas pertencen
igualmente substancias de baixo peso molecular como &cidos gor-
dos que existem em maiores prnporgdes no tecidc de miocardio
pelo elevado consumo de energia do coragdo. Para poder marcar
essas substancias, elas s3o acopladas a agentes complexantes
que, por sua vez, se podem ligar firmemente com tecnécio-99m.

Como agentes conplexantes apropria-

connecidas aminas macrociclicas entre outras também ciclamas.
2 rendimento de complexagZo em condig¢les apropriadas é de §9
para o complexo de tecnécio-ciclana. llencionam-se pormencres
sobre os complexos de amina-tecnécio em D.E. Troutner, J. Si-
mon, 4.2. neiring, W.A. Volkert, R.A. Holmes, J. Nucl. ied. 21
(1980), 443 ou S.A. Zuckman, G.l. Freeman, T.E. Troutner, i .A.
Volkert, R.A. Holmes, D.G. van der Keer, I.X. Barefield, Incrsg,
Ch. 20 (1981), 33286 ou J. Simon, D. Troutner, W.A. Volkert:,
K.A. Holmes, Radiochem. Radional. Lett. 47 (1981), 111. 3S&c
tambén conhecidos ciclamas substituidas tanto no dtomo de zzoto
1 coxo também no dtomo de carbono 6 (A.R. Ketring, D.E. Trout-
ner et al., Int. J. Nucl. Ked. Biol. 11 (1924) ou li. Struden,
T.A. Kaden, Helv. Chim. Acta 69 (1986), 2081 ou E. Kimura, R.
liachida, L. Kodama J. Am. Chem. Soc. 1C6 (1984), 5497.

Todos os ensaios até agora realiza-
dos para conjugar amina e também outros ligandos com proteinsas
(veja-se s. Fritzberg et al., J. Nucl. Ied. 27 (1986) 957 ou
Arano et al., J. Nucl. Lied. 25 (1984), 20 ou Araroc et al., Int.
J. Nucl. lied. Biol. 12 (1986) 245) originaram produtcs que

»
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cesso que permite mercar s a4s com ¢ auxilic de am
ecia

S
cial ciclanos, com isétopos

[O]
=)

macrociclicas substituidas, em e
de tecnécio ou de ruténio.

Como "substancias" que sZo marcaveis
com o auxilio do processo de acordo com a presente invengdo,
entendem-se em primeiro lugar os compostos gque podem ser uti-
lizades no diagnéstico médico como "substzncias de transporte',
ou seja, a maior parte dos compostos gque apresentam uma eleva-
da especificidade dos orgdos tais como anticorpos, fragmentos
de anticorpos como por exemplo fragmentos F(ab' )2 ou ¥(ab'),
proteinas como fibrinogénio, albumina de soro humano, esterdi-
des, lipidos, enzimas como por exemplo estreptoquirase lactato
-dehidrogenase, agucares como dextranc, glucose cu tambeén poli
meros. Por outro lado, podem—se tambem geralmente marcar
substancias com o auxilio do processo de acordc com a presente
inverncdo que reagem com o grupo funcional presente na cadele

laterzl das aminas macrociclices com formagdo de uma ligagdo

|
i

| quimica. Pensa-se, neste caso, nza "fiscalizaj8o" das substan-

cias quimicas em instalagdes de produgZo, na determinagdo das

| suas concentragBes, das velocidades de fluxo, do tempo de per-
manéncia, etc.

A invengdo refere-se portantoc a um
processc para a marcagao de substancias com isdtopos de tecné-
cio ou de rénio que se caracteriza pelo facto de
a) se fazer reagir a substancia a marcar com um derivado N-sud
stituido ou C-substituido duma awina macrociclica de fdérmula I

e/ou II

1

R (CHy,) i R CH, )y R
\ n I
N / N N7 N /

N N N
l AN | REZ)E;
(c5,), (CH,), (Cy) ; (-1
l /T
6

R2- N —0 (ca,) " ~7? r2~ T~(cu,);— ¥~r




e

nas gquais
] 2 3 6
Ry Ry R7, R4, RS, R® e R7 sao iguais ou diferentes e signifio
cam hidrogénio, alguilo em C,-C4 ou arilo ou aril-alguilo em
C-—' e
17%
m, n, 0o, p, £, &, e j, sdc iguais ou diferentes e significam

i c
1, 2, 2 ou 4 e g si ica 0, 1, 2, 2 ou 4 e
p

ifi

¥ significa um grupo das férmulas -X-NH,, -X-NCS, -X-COOH,
-x-04d, —X—N9+ ou um grupo da férmula -X-Z em que Z significa
fldor, olorg, bromo ou iodo e X significa um grupo alguileno

om 1 até 40 &atcmos de C ou X significa um grupo ortoferilo,
metafenilmetilo ou parafenilmetilo, e se marcar o composto as-—
sim obtido com tecnécio-99m ou rénio-186 ou rénio-183, para o
gque se mistura pertecnetatc-9%m ou per-renato-186 ou per—renat§
-188 com um agente de redugdo para o pertecnotato-29m ou per-
-rerato-186 ou per-renato-188, ou
b) ex primeiro lugar, se preparar o complexo de tecnécio-99m
e/ou de rénio-186 ou de rénio-~188 por acgdo de um composto de
i férmula I e/ou II com pertecnetato-39m e/ou per-renato-186 ou
per-renato-128 e um agente redutor para o pertecnetato-99m
'e/ou per-renato-186 ou per-renato-188 e, em seguidz, se fazer
‘reagir este complexo de tecnécio-9%m e/ou de rénio-186 ou de
rénio-188 com a substancia a marcar.

Zm especial, a invengdo refere-se a
um processo para marcacdo de substancias com isdtopos de tecné-
cio ou de rénio, em que se utilizam mminas macrociclicas da
férmula I e/ou II, em que Rl, R2, Hﬁ, R4, RS, R6 e &/ sio iguais

ou diferentes e significam nidrogénio ou alquilo em Cl—C e m,

4
n, o, p, s, i e j s@o iguais ou diferentes e significam dcis

(7]

R

ou trés e g significa O, 1 ou 2 e h significa 1 ou 2 e Y sicni-
fica um grupo da formula -%-NH,, -X-NCS, -X-COOH, -X-0H, -X- n2
ou -X-CCCl ou um grupo da formula -X-Z, em gue 7 significa,
fluor, cloro, bromo ou iodo e X significa um gruvo alquileno
com um a 20 atomos de C.

Prefere-se de maneira muito especial
un processo para a marcagdo de substancias com isdtopos de tec-—

’ . s . . . . .
neclo ou de renio, em que se utilizam aminas macrociclicas da

férmula I e/ou II, em que Rl, 32, 33, 34, 35, R6 e R/

cam hidrogénio e m, p e j significam 3 e n, o, f e i signifi-

signifi-




'invencdo liga-se & substancia a marcar um

cob a forma de pertecnetato ou rénio-126 ou rénio-18
d

\ = TR

cam 2 e g e h significam 1 e ¥ significa um grupo da férmula

-X-iH,, em que o simbolo X significa um grupo alquileno com 1
até 15 atomos de C.

A invengdo refere- ainda & utiliza-
¢3o das substancias marcadszs, especialmerte no dagnds
dico.

Por arilo entende-se fenilo e naftilg
em especial, fenilo. 0s grupos alquilo com mais de 2 atomos de
7 podem tanto ser de cadeia linear como tambérn de cadeiz rami-
ficada. XNo caso do grupo algquileno X, trata-se de preferéncia
de azlquileno de cadeia linear com até 40 dtomos de {, mais pre-

ferivelmente, com até 20 dtomos de C e, de maneira especialmen-!

te preferida, com até 15 atomos de C.

o processo de acordo com a presente
erivado de amina
que na extrenmi-

zuxilio

d

macrociclica ou N-substituido ou C-substituld

dade do substituinte possui um grupo funciona
s

(o]
spondente

<

desse grupo funcional. EZventualmente depoil orre

purificagdo do conjugado (por exemplo, por ulitrafiltracdo ou
cr didlise no caso das proteinas ou dos polimeros,

tografia em colunz no caso de substancias de baixo

lar como esterdides ou lipides), faz-se res

forma de per-renato com um azente redutor apropria
redugdo do pertecnetato ou per-renato com obtengdo do numero de

oxidag8o necessédrio para a complexaclo, numa seguéncia gqualguen
ou conjutamente. O substrato marcado € eventu

W)

lmente purificado
mais una vez.

Como variante, pods também em primei-

H
(@]
b=

ugar oroduzir-se o complexo de tecnécio ou de rénio da ami-—

o]
©
o

cli e, em seguida, fazer-se reagir este com a substancia

ra btongao do conjugado. Neste casc, a complexagdo e a redu-

o
W

o decorrem como se mencionou acima. De preferéncia, a reacgao

0N

g
de complexagdo realiza-se a um pH basico (7 a 14). De preferen-
cia, empregam-se como complexantes aminas macrociclicas da for-
mula III ou IV.
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A preparagdo das aminas macrocicli-
cas de acordo com a férmula I ou II efectua-se da maneira mais
simples por reacgdo de bis(ukalquilamino)-aminas gue sdo pri-

ramente tritosilad e, em seguida, transformadas no sal do
5

~
.L
res vez

0, com o<,uJ-di—hidroxi—alquilamina tesilada tr

S
¢}

de uma destosilagfo. Um método de sintese corresponde

I

e € descrito por J. Richman e T. Atkins in J. Am. Chem. Soc.,
. . 1
96 (1974) 2268. Qs radicais R~ até F7
acordo com processos conhecidos na literatura, pcr exemplo, por

poden ser inseridos de

alquilagd@o com halogenetos de alquilo.
C acoplamento da cadeia lateral exo-

ciclica com grupos reactivos terminais ao grupo NH preve-se
gque se faga por sxemplo por reacgdo das aminas macrociclicas
cowx nalogenetos de acidos w-nitroalquilcarboxilicos, de vrefe

grupo carbonilo e o grupo nitro sdo reduzidos com obtengdo de

upo CH, ou Ni,. Uma reacg80 andloga com brometos é, por
exenplo, descrita em A.RB. Xetring, D.E. Troutner et al., Int.
cl. NMed. Biol. 11 (1984) 113.

Fara a preparagfo das aminas macroci-
clicas C-substituidas pode, por exemplo, proceder-se da seguin
te forma: Transforma-se uma N,L'-)aminoalquil)- o ,w-alquil-dia
mina co cloreto de tosilo e alcoolatc de sédio num derivado
de diss6dio de tetratosilo, que se faz reagir com (de preferen
cia) tosilaminoalquiltil- &K,w-alquil-tosilato de modo a obter-
-se tetra-azocicloalcano substituido por C-aminoalguilo.

Todas estas variantes da sintese de
aninas macrociclicas se baseiam mais ou menos no processo de J.

Richman e T. Atkins (ver loc. cit). Por simples alteracgsio des-




te processo, podem-se preparar as mais diferentes aminas macro-

[@]

clicas - por exemplo, aguelas que tém cadeias de alquileno ds

4
1
omprimentos difesrentes ou também agquelas gue tém cadeizs late-

O

ais exociclicas C-substituidas.

[}

, A maior varte dos comvpostos de parti-
dz acima descritos, por exemplo, nmuitas NBH'—aminoalquil-cx,uz—
-alquil-diamiras e muites o, w-alguil-didis "¥Y"-substituidos,

sdo vendidos no comércio ou godem-se preparar de maneira sim-

ples.

A redugdo do pertecnctato ou do per-
-renato pode realizar-se de acordo com processos ccnhecidos da
literatura, de preferéncia, com um composto de estanho-II. De
maneira especlialmente preferida, a redugdo realiza-se com unm
sal de estanho-I1 estabilizado por complexagZo de acordo com
um "processo de marcagdo'" coro se descreve no Pedido de Patents
Alemd publicado DE-4 37285939, XNesse caso, en primeiro lug
mistura-se o comgposto de estanho —II com um agente complexante
de preferéncia com um composto de fdésforo como um fostonato ou

um pirofosfato, que permite que o composto de estanho se manted

nha em solugfo sobretudo no intervalo de pH fisicldgico. Zssa

solucdo de sal de estanho-II estabilizada por complexacgZo pode

em seguida ser adicionado 2 substancia a marcar, para o que se

|

jrealiza a adigdo de solugfo de pertecnetato ou de per-renato
Jmas também se pode usar uma mistura da substancia a marcar e da
soluzao de pertecnetato ou de per-renato.

Zm seguida, esclarece-se a invengéao

com base em exemplos e define-~se nas reivindicag¢Oes da patente.

Exemplo 1

Preparaclo da ciclama i-substituida 1-(3-aminopropil)-1,4,8,11

-tetraza-ciclo-tetradecanoc

/N NN

CHN N ™\ N,

HE NH—/
\__/

a) Dissolvem-se 5 g de dcido 3-nitropropionico em cerca de




.__:;g—ﬁ?m

40 ml de SOCl2 e aguece-se a refluxo durante duss horas.
Zlimina-se o S0Cl, e seca-se o produ-
to em vacuo.
b) A temperatura de 0°C, co
-tetrazo-ciclo-tetradecano)
CiClB. Adiciona-se gota a gota 0,45 g de clo
tropropidnico. Depois de se agitar durante 24 h
a refluxo durante 8 noras; depois concentra-se a soluzdo ate &
secura e ssca-se. Retoma-se o residuo em HCl aguoso (
extrai-se duas vezes com 100 ml de éter dietilico de cada vez.
Concentra~se de novo até & secura. Retoma-se o residuo em 100
ml de NaCH a 40%, tritura-se e extrai-se a mistura duas vezes
con 50 ml de (VOH5)2O de cada vez. Rejeitaz-se a fase etérea. A
extracgdo da base com 100 ml de acetato de etilo por duas vezes
origina, depois da separagfo a secagem da rase organics, um re-
siduo amarelado do qual se sublima o excesso de ciclama a 1000/
0,1 mm de mercUrio. Depois da recristalizagdo en 1,0 obtém-se g
(2-nitroprovilo)-amida-ciclana sob a forma de sdlido amare
microscépico (decomposigBo a 175°C), caracterizado pela andlise
i

de C,4, pelo espectro de massas e de resscnancia masnéii
r

nuclear protonica assim como de inf

|
|Rendimento: 0,22 g (254).
W

A

A uma sclugao aquosa szturada con
H2 com um catalisador contendo 10y 8 0

J~nitropropil )-axi-

u
bre carvzo activo,

adiciona-se uma solugdo aqucse de G,2 g (

a

colocada sob ura

[N

d

do-ciclama e amdnia (pX 10) a 0°C. 4 mistur
atmosfera de N2‘ A reacgac terminea quando 0
Hy. Filtra-se a soluglo através de terra de diat méceas e liofi
liza-se. Recupera-se o 1l-(3-aminopropilo)-1,4,8,11-tet
lo-tetradecano sob a forrza de um solido amarelado e caracteri-
za-se pelas anslises de C, H, N, e dos esvectros de massa e de

resscrnancia magnética nuclear protdnica.
Rendimento: 100 mg (= 58% da teoria).
Ixemplo 2

Preparagd@o de 6-(4-aminobutil)-1,4,8,11-tetra-aza-ciclotetrade-

cano
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a) Sintese de TSHH-(CHQ)Z—HTS—(*HQ)B—NTS—(Cdﬁ);—NHTS

Dissolvem-se 2 g de H,l'-(diaminoe-
til)-1,3-propancdiamina juntamente ccm 2 g de NaQOX em 290 ml
de Zgua e & temperatura ambiente e sob intensa agitag8o adicio-

nam-se gota a gota durante 30 minutos 9,4 g de cloreto de p-to-
luenc-sulfonilo dissolvidcs er 80 ml de éter dietilicc. Tepcis
t

d
c

(M)

uma hore, evapora-se lentamente
orrente de I, precipiiandc ¢ preduto tetratosilsdc. Separa-se
e

solugdo por filtragdo lava-s

m

c mente com muita dgua
e seca-se em vacuo. O produto =061 lor pode ser identifi-
cado pelo espectro de ressonancia gnética nuclear protdnica
em CDClB.

Rendimento: 6,5 g (67% em teoria).

- - AT \

b) Sintese de NaT ;—(LHG)Q -NTs- (ulz)j—N_ (Cu9)2 iilTs

se o tetratosilato (6,5 g)
em cerca de 200 ml de e adiciona-se gota a gotla uma soly
40 de 0,4 g de Na em 40 ml de CQHSOH. Depois de se aquecer a
o durante uma hora, concentra-se a sclugdo em evaporadcr
agdc e seca-se em vacuo o sal de sédio do tetratosilato.
nt

0
o 6,8 g; sublimaglo/decomposigdo a 110

c) Sintese de 2-(tutilnitril)-malonato de dietilo

Lavam~se 5,2 g de lal trés vezes com
éter de petrdleo e depois retomam-se em 300 ml de THF. A 0°C
adiciona-se gota a gota lentamente malonatoc de dietilo (16 g)
sob atmosfera de azoto; depois, aquece-se a mistura reaccional
até A temperatura ambiente, agquece-se a refluxo durante duas
horas e depois arrefece-se de novoc a OOC, seguindo-se a adigéo
gota a gota de 4-bromo-butironitrilo (8,2 ml) em cerca de 20 &l
de tetra-hidrofurano. Depois de se agitar 2 temperatura ambien-
te durante 15 horas, aguece-se a refluxo durante uma hora, arre

fece-se, separa-se por filtragdo o NaBr formado e concentra-se¢

- 1% -



de modc a obter-se um d6leo. Depois de se adicionzr cerca de 50

ml de CH2C12 extrai-s2 duas vezes com 100 ml de HZO de cadse
vez e, em seguida, separa-se a fase organica, seca-se sobdre
M:SOL e concentra-se destila-ss o residuc oleoso em vacuo e

aprcveita-se a fracgfo gque passa entre 105 e 11 ”/C 1 - 0,5 mm

de ¥z. O espectro de resscnancia magnética nuclear p“ofé ni

g ca

em CICl, mostra que se trata do produto indicado em epigrafe.
P

Rendimento 6,02 g (327 em teoria).

a)

intese de 2-(aminobutil )-propano-1,3-diol

9]
(4]

Sob atmosfera de N2, adicionam-se
cota a gota 6 g de 2-(butilnitril)malonato de dietrilo a -10°
a una suspensdo de > g de LiAlH4 er 100 ml éter dietilico ani-
dro. Aquece-se a mistura reaccional lentamente até & temperatud
ra ambiente e, em seguida, aquece-se a refluxo durante 3 horas.
sezols de se arrefecer novamente a —lOOC destroi-se o excesso
de hidreto com Agua. Separa-se o precipitado por filtragdo
através de uma placa filtrante e lava-se varias vezes com &
ditilico. Seca-se a solugdo etérea sobre MgSO4, filtra-se e
evapora-se em evaporador de rotagdo. Rendimentc 0,66 g do 2-
-(zminobutilo)-propano-1,5-dicl cono rostra o espectro de res-

>

sonancia magnética nuclear protdnica e a andlise de ¢, H. S0li-
! ~ 0 . O

' do vitreo; Ponto de fusZo: 126 C (a partir de 60°C com aspecto
(de me

e) Iransformagdo de 2-(aminobutil)-propano-1,3-dicl no 0,0,Iii~

-tritosilato

Introduz-se o 2-(aminobutil )-propano-
-1,3-diol (0,6 g) em 5C ml de Cn2012; devois, adicionam-se 1,24
ml de piridina e a esta solugdc adicionam-se gota a gota a 20°4
durante 30 minutos 2,35 g de TsCl em 20 ml de Cuzulz. Depois
de se agitar durante 20 horas, lava-se varias vezes com HCl 2
normal, separa-se a fase organica, seca-se sobre LDSOA e evapo-
ra-se em evaporador de rotagdo. O produto -2-{aminobutilo)-pro-
pano-1,3-diol tosilado - pode purificar-se por cromatografia
em coluna com metanol/gel de silica. Confirmacdo por andlise de
Cy, e N, e por espectro de ressonancia magnética nuclear pro-
ténica.

Rendimento: 2,36 gramas (95%).




Ciclizaczéo

Hh
~-
L ?

ntroduzem-se 1,74 g do sal de dissd-

dio obtido de acordo com o modo cperatorioc do Zxempnlo 2b) exm 5
. . - 8] . .

ml de dimetil-formamida, aquece-se a 100 C e adiciona-se goia

a zota o ditosilado de diol do zxemplo Z2c¢), dissclvido em 1C nml

sitar a 100°C durante 4 noras,

oy

de D.F, a 10¢°2. Depols de se ag
arrefece-se a solucg8o até & temperatura ambiente e depois agitsg
-se durante mais 15 horas. D=uvois de se zdilzionnaren cerca de

10 - 15 ml de 1,0, precipita o 6-{4-aminobutilo)-1,4,8,11-tetr:

J

za-ciclotetradecano tosilado gque se lava vérias vezes com agua

e se seca. Rendimento 1,43 g (66% da teoriz). A caracterizagioc

realiza-se por meio do espectro de ressondncis magnéiica nuc-
BZOC, d=com

lear proténica em CDC é. Decomposigdo a partir de 1

posigdoe completa a 236 C.

g ) Destosilazio

Adiciona-se o pentatosilato provenien

te do Exemplo 2f) (1,4 g) a 20 ml de 2,50, concentrado e misty
ra-ss a 9500. Assim gue uma amostra se dissolve na dguz, arr efsg
ice-se a -10°¢ precipitz-se o produto com 20 ml de éter dieti-
lico. Depois da filtragdo, introduz-se o sdlido cinzento s2co

e solugdo de a0l a 40,0 (4C ml) e, enm sezuida, extrai-ss vé-
rias vezes com éter dietilico. A partir 3a soluglo etérea,
obtém~se o 6-{4-aminobuti lo)-1,4,8,11~-tetraza-ciclotetradecanoc
que se gpode purificar por cr tografia.

(85%). Caracterizag8o por andlise de C, % e N

1

oma
Rendimento: 0,3 ¢
a

g
e por meio dos espectiros dz massas e de ressonancia magnética
nuclear protodnica.

Exemplo 3

[T [45]

intese de 6-(1l-nidroxi- -undecil)-1,4,8,11-tetraza-ciclotetra-
ecano

O

a) Sintese de 11-(Bromo-undecanoato de metilo)

Kum balZo de tres tubuladuras com re-
frigerante, contador de bolhas, termdmetro e funil de carga,
introduzem-se 26,5 g (0,10 mole) de dcido ll-bromodicandico e,

sob arrefecimentc em banho de gelo, adicionam-se gota a gota




0,15 mole) de cloreto d2 tionilo de modo gue a tempera~
0

|
¢

ra ndo ultrapasse 20 °C. Em seguida, aguece-s2 en
e agita-se até terminar a libertazic

-

le g
Zvapora-se ¢ cloreto de tlonilo gue 280 se consuni
o u

Ac cloreto de &cido ll-bromo-undeca-
néico impuro adicionam-se 3,52 g (0,11 mole) de metanol isento
de dgua e agita-se em brnho maria 2 40°C até terminar a liber-
taz80 de cloreto de hidrogénio. Destila-se o produto bruto as-

sim obtido numa coluna de Vigreux (ponto de ebuligZo: 105 a
108°C/0,1 mbar). Rendimento: 26,18 z (93,87); caracterizacdo
4
L

,

vor meio dos espectros de ressonancia magnética nuclear protd-

nica e de massas e por analise de C,H.

b) Sintese de 12,12-diciano-dodecanoato de etilo

Xum balf@o de tres tubuladuras dotado
com agitador, refrigerante de refluxo e funil de carga, intro-
duzem-se 100 ml de tetra-hidrofurano isento de agua e, sob agi-
tagdo, susrendem-se 11,22 z (0,10 mole) de terc.-butilato de po|
'tdssio. A esta suspensdo adicionam-se gota a gota 6,461 £ (0,10

mole) de 1,l-dicianometano, dissolvidos em 20 ml de tetra-hidro|

furano isento de dgua, sob arrefecimento com zelo de modo que a
Ftemperatura ndo ultragasse 10°¢c. Em seguida, adicilonam-se 22,0
g (0,10 mole) de ll-bromo-undecancato de metilo e aquece-~se &
ebuligdo durante 15 horas. Depois de se arrefecer, filira-se o
brometo de potdssio que precipitou, corncentra-se o filtrado enm
evaporador de rotagdo até & secura, retoma-se o residuo ez 100
ml de éter dietilico e lava-se por trés vezes com 50 ml de &zua
de cada vez. Seca-se a fase etérea sobre sulfato de sédio, con-
centra-se em evaporador de rotacgdo até i secura e destila-se o
produto bruto assim obtido com um curto refrigerante de desti-
lagZo (ponto de ebuligdo: 150 a 160°C/0,6 mbar).

Rendimento: 25,56 g (96%).

Ponto de fusdo: 36°¢. Caracterizagdo por meio do especrto de
ressonancia magnética nuclear protonica e por espectro de mas—
sas 8 analise de C, H e N.

¢) Redugdo de 12,12-diciano-dodecanoato de metilo para obten-




g2o de dicloridrato de l2-aminometil-l3-amino-tridecanocl

Num baldo de duas tubuladuras com fu-
de
solvem-

}-J

i

&

rgz, refrigerante de refluxo e contador de bolhas dis-—

v

o
Y

g
5 g de 12,12-diciano-tridecanczato de metilo (19 milio

UJ

2]

- - - 0 A
moles) em 200 ml de tetra-hidrofurano e arrefece-se a 0 °C. Adio

cionam-se gota a gota 200 ml de solugdo do complexo de 323 THE
1 molar em tetra-hidrofurano. Em seguida, aquece-se a refluxo
durante 3 horas, arrefece-se até a temperatura ambiente, agita-
-se durante 1 a 2 boras, arrefece-se de novo a 0°C e adiciona-
-se cuildadosamente metanol anidro (cerca de 10C a 150 ml) para
destruilr o excesso de borano. Zlimina-se o dissolvente por eva-
poragio em evaporador rotativo e depois retoma-se o residuo con
a forma de cola em cerca de 100 ml de metanol. Evapora-se de
novo ¢o metanol em evaporador de retogZo e retoma-se mais umza
vez o residuo 2m 100 ml de metanol e evapora-se o dissolvente
em evaporador rotativo. Ao residuo adiciona-se etanol anidro
até se obter precisamente uma solucdo limpida. Arrefece-se estg
a -10°C e trata-se durante uma hora com HCl gasoso. =Zm seguilda,
aguece-se a nmistura a refluxo durante 5 horas. Arrefece-se maid
uma vez a -10°C e satura-se a solugdo com HCl gasoso. Depois de
se arrefecer a -18°C em bal3o benm fechado, o produtoc precipita
durante a noite sob a forma dum precipitado cristalino branco.
Pode obter-se mais produto bruto por evaporzg8c da solucdoc &
secura em evaporador rotativo. Purifica-se o produto bruto por
lavagem com un pesqueno volume de etanol frio e, em seguida, se-
ca-se em vacuo.

Rendimento: 5,1 g (79%).

CaracterizagZo por meio do espectro de ressonancia magnética
nuclear protdnica, por meio do espectro de infravermelhos e por

andalise de C, ¥ e .

d) sintese de I7,I-bis-(p-toluil-~ sulfonil )-12-aminometil-1s-ami-~

notridecanol

Dissolve-se 0,9 milimoles da substan-
a=te!
cAt AT : 0

adiciona-se cloreto de tosilo a 20°C. Depois de 20 horas de egi

cia do Exemplo 3c) em cerca de 5 ml de piridina e, sob agita

-4)

tagdo a 20° C, evapora-se o dissolvente e retcma-se o residuo emn

1

HCl 2N. Extrai-se a solug#o acida por duas vezes com éter die




ve

s - v 0 :
' xietil)-proparodiamina-(1,3) em 100 ml de ngplg e a 20°C mis~
H [

‘e extrai-se por tres vezes com 50 ml de CH9C12 de cada vez. Re-

¢ ‘ : - 3
tilico; a fase etérea origina 250 mg de sclido ligeiramente
emarelado (50%). Caracterizazgdo por meio do espectro de ressc-
nancia magnética nuclear proténice. i

Dissolvem—-se 14 mg de lia en & =l de

~

etenol e adiciona-se uma sclugdo de 20C mg da substancia do
Exemplo 3d) em 10 ml de etarol. Depois de se agitar durante 2
heras a temperaturs ambiente, aquece-se a refluxo durante 2 no+
as. Lvapora-se o dissolvente da solugfo en evaporador de rota-
e seca-se o residuo em vacuo. Carescterizagdo do produto
972 dz tecria) por ressonancia magnética nuclear pro-
0

indor).

£) Preparacio de i,i'-bis-{p-tcluil-sulfonil)-ii,§'-bis-/2-(%t0-

r de TisH

luil-sulfoniloxd)- et'17 proparo-1l,3-diamina a gar

~1,l"'~(hidroxietil }-provano-diamina-(1,3)

issol

!
w

m-se 4 g de bis-ii,N'-(hidro-

D
Ga

‘ura-se com 7,8 g de piridina. Zm seguida, adiclonam-se 12,8

o

2 cloreto d2 tosilo dissolvidos em 70 ml de {1,Ci,. Lepoils ds
2v¥=2 =

N

O ~ . - .
a 20°C, mistura-se a sclujZo com HCl 2 nermal (10C wnl

e P
U oacra

AN
9]

toma-se em 50 ml de HC1 2 normal o residuc sélido odtido =
tir da fase organica depois de se secar sotbre Na2804, se fil-
trar e se evaporar en evaporador rotativa, e extrai-se por tres
vezes cor 50 ml de éter dietilicc de csda vez e depois por duag
vezes com 50 ml de acetato de etilo de cada vez. A fracgdo do
acetato de etilo origina, depois de secagen scbre NastA’ fil-
tragdo e evaporagdo do dissolvente em evaporador rctati?o,

5,7 g (307 da teoria) de um sdélido amareladc que se caracteri-

za por meio do espectro de ressondncia magnética nuclear protod-

nica e por crometografia em camada fina.

g) Ciclizacdo de 1,2-bis-dissddio-1,2-bis—(p-toluil-sulfonila-

mino )-tridecano-13%-o0l con N,N'-bis—(p-toluil-sulfonil )-N, N '+
-bis-/?-(p-toluil-sulfoniloxi)etil/-propano-1,3-diamina con
a obtencdo de 6-(1l-hidroxi-undecil)-1,4,8,11-tetra-(p-to-




luil-sulfonilamino)-ciclotetradecano

Ts_ .t ) la Ts .. .+ TIs
N Ts I8N oo )

{ + N~ (CH, )4 y—CH,0H (CH, ) q=CH,—~CX
¥ 0Ts Tsii 2710 72 N oy_/ 270 7

s \ / Na Ts \/ Ts

A 1c0°C adiciona-se gota a gota uma
sclugdo de 220 mg da substancia do Exeumplo 3e) =m 10 ml de dime
tstancia do Ixemplo
s itar a 100°
bie

te e pre-

til-formamida a uma solugdo de 288 mg da su

4]
o

%) em 10 ml de dimetil-formamida. Depois de

)
amd

[

durante 4 noras, arrefece-se até z temperatura
cipita-se o produto bruto com agua.

Lava-se o s6lido amarelo, viscoso co-
mo cola com dgua (vérias vezes) e depois precipita-se em aceto-
na/édgua. 0 sélido seco (140 mg, 28¢;) pode purificar-se posteri-
ormente por cromatografia em coluna com gel de silica 60 usando

éter como agente eluente (Rf = 0,72).

h) DestosilagZo de 6-(1ll-hidroxi-undecil)-1,4,8,11-%

e
luil-sulfonilamino)-ciclo-tetradecanc com I, “Ol para o

z80 de 6-(ll-hidroxi-undecil)-1,4,8,11-tetra-aza-ciclotetra-

decano

Y Ts 1,80, “

N o
AT —-—9: > oo - oo
. N (Cﬂz)l 'VLA.20-- (bnz)lo C-.2O‘.‘
\__/

Suspendem-se 140 mg da substancia do
ermnlo 3g) en cerca de 5 nl de 12004 concentrado e agita-se a
100°C durante varias horas. A reacgdo termina guando uma amos-—
tra da solugdo € soluvel em &gua. Em seguita, arrefece-se até
4°¢ e precipita-se o sal de polissulfato por adigfo de éter
dietilico e separa-se por filtragdo sob atmoefera de Ny. Adi-
ciona-se o produto a NaOH 40% e, em seguida, extrai-se 6-(11-
-hidroxi-undecil)-1,4,8,11-tetra-aza-ciclotetradecano como
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benzeno. Caracteriza-se o nroduto por meio do espectro de res-
sonéncia magnética nuclear protdénica, espectre de massa, andli
ie se elimi-

<t
se de C, H e N e espectro de infravermelhc, depois 4
s

ANTT

ilarcagfo de um polimero que contém grupcs COCI com tecnécio-90m

com o auxilio do ciclamato bifuncional do Exemplo 1

a) Reacgdo ds monometoxi-polietilenoglicol-monocarboxilatc con
1-(3—amipropil)—1,4,8,11—uetra—aza—ciclotetradecano

/ \ // O il
15CO 0 C C +
3 o ~

/ \ e Vay / \ /\/\ tra-
.I\JH? :iu

- rre-

S T

nolecular = 50CC) preparado de acordo com . Gec

Folymer Bull. 3 (198C), 347 coum 7 mg de g(Czﬁs)?, 17,6 mg deri-
vado de ciclamato do Zxemplo 1, 15,2 mg de diciélo—ﬁetll—carbo—
-diimida e 2,4 ng de l-hidroxi-benzotriazcl em 5 ml de acetato
de etilo, 5 ml de H,N~dimetil-formamida e 10 gotas de dgua. De-
pois de 16 horas de egitagdo, ultrafiltra-~se o residuo varias
vezes em solugdo aquosa. A4 partir do concentrado, podem isolar-
—-se 345 mg de produto (V) (90%). (8o existe pontc de fusio bem

definide do polimero).

— —
b) karcacdo de (V) /TN NN N Sam
Y N com” """ Tc

AN wH
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s| S
ciona-z2 1 ml dunm component

0271806 e Pedido de Patente Norte-Americans com o 2. de 3Série

1320183 e depois adiciona-se 0,3 =l de solugdo de 993%04 (cercal
de 5% LBg de Bngc). Depois de 5 minutos & temperatura ambiente
0 valor de pH fica izual a cerca de 7. A cromatografia em czma-
da fina, a comparagado com ciclamato nZo substituido, pertecnety
to livre, polimero de partida, assim como componentes PTP, res-

pectivamente 5 minutcs scb as mesmas condigdes depois da croma-
<+
9

v
fia apds a adigdo de pertecnetato deu os seguintes resul-

ogra
tados: cerca de 10% do 99mTc emprezgado entdo como ccnjugado de

polimero. Os dados de cromatografia que serviram de base a esse
resultado estdo reunidos na Tabela I.
Sistemas de cromatografia ITLC SG/lietil-etil-cetona

ITLC SG/2 m Na2003

Celulose sobre Al/NH4COCCH3

107%: CHBOH 1:1

Papel Whatman/0,39% de NaCl

ITLC SG/0,5 Hi,00CCHS
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Preparacgdo de tetra-bromidrsto de 2-hidroxi-metil-1,4,8,11-%te-
trz-gza-ciclo-tetradecanc

W N
X 4 HBn
I N

a) ¢ b) A sintese do con

T

e partida NaTsi-( “9) -NTs-

(b12)2 nT (C£2 z= kT a-se de nmaneira analoga a que
; ) apenas sendo a ,n'-(diamino-
etil)-1,3-propancdiamnina substituilda por I,N'-(diaminopropil)-

~1,2-etilercdiamina

(@]

) Sintese de 1-fenoximetil-1,2-e

de azcordo com = manei

o
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i
D.bie Dishong, C.J. Diam i.Goxel, J.Am.
1923)

Cnem. Soc. 10Z (

1) Prevaragdo de ditosilato de 1-fenoximetil-1,2-etanol

<+

introduzem-se 5 g dc diol de partida
(c) em 25 ml de piridina e adiciona-se ¢,5 g de cloreto dc &ci
do p—toluil—sulfonlco (reacg8o ligeiramente exotérmica). De-
pois de cerca de 20 minutos forma-se uxm precipitado. Agita-se
e mistura reaccional durante mais 5 horas & temperatura ambien
te, deixa-se repousar durante 2C horas e em seguida elimina-se
a piridina em vacuo. Retoma-se o residuo em HCl 2 normal, ex-
trai-se duas vezes com éter dietilico, secam-se as fases eté-
reas com uaOSO4, filtra-se e recupera-se o produto por concen-
tragdo. Rendimento 11,2 g ée sd6lide (83%% da tecriaz). Identifi-
cagdo por meio do espectro de ressonancia magnética nuclear
protdénica (CDCIB) e por cromatografia em camada fina (gel de

Silica CH2C12’ Rf = 0,6)0

e) Ciclizagdo com obtengZo de 2-fenoximetil-1,4,8,11-tetrato-
sil-1,4,8,1l1-tetra-aza-ciclotetradecano




Introduzem-se 8,53 g do sal de 1,12-
2 r

o]

-dissdédio do 1,5,8,12-tetratosil-1 —-aza-dodecano

[S TR
@
o~
o
=
j—
[OF
(¢}

(como se descreveu em b) em cerca Nyli-dimetil-forma

- ~0 s 3., , Do s e
mida (DiT), aquece-se a 100°C e, en segulda, adiciona-se go

a gota uma solugdo de 4,75 g de ditosilato de l-fenoximetil-1,

o - .. 0 .
2-etanodiol em 40 ml de DIF. Aglta—se a 10077 durante mais 6

. ~ 0 - .
horas, seguidas de 20 horas de agitagdo a 20°C. Zm seguide,
adiclonam-se gcta a gota carca de 20C ml de I,0, agita-se for-
temente durante 1 hora (precipitado viscoso), adicicna-se [Hall

s6lido para dessalzar e separa-se por filtrag3o o precipitado
branco assim obtido. Lava-se o bolo de filtracdo vérias vezes
cor agua e depois seca-se em vacuo. A partir da dsua mde pode
isolar-se mais produto por adigiZo de dzua. Rendimento 4,7 gz de
s6lido branco que corresponde a 505, da tecria. (Curacterizacdo
por cromatografia em camada fina (g2l de silica, acetato de
etilo, 2f = 0,8) e espectro de ressonancia magnética nuclear
protonica (CDClB).

f) Destosilacdo de 2-fenoximetil-1,4,8,11-tetratosil-1,4,8,11-
—-tetra-aza-ciclotetradecano com obtengdo de tetrabromidrato de

2-hidroximetil-1,4,8,11-tetra—-aza-ciclctetradecano

(%}

iguece-se a refluxo um ccmposto de

A
artida tetratosilato (10,28 g) exm 20 ml de HBr 487 + 3¢ ml de

Nl

. - \

acido acético glacial durante 3 dias e deixa-se repousar &
temperatura ambiente durante um dia; depois, retoma-se em

CH,C1,/H,0, lava-se a fase organica uma vez com H,O e depois
272/ v g o

2

v

2
i,__l

extrai-se a solugdo aquosa cinco vezes com 100 zl de (i > de

»

2
cada vez (ate zo CH2012 gser incolor) e concentra-se a fase agug
sa. Tritura-se o residuo (seco em vécuo) 13 vezes com porgdes
de, no total, 800 ml de CH2012 em banho de ultrassons até o re-
siduo pulverulento ficar branco amarelado. A secagem ez Vacuo
origina um produto que corresponde ac tetrabromidrato de 2-hi-
droximetil-1,4,8,11~tetra~-aza-ciclotetradecano com um grupo to-
silo (ressonancia magnética nuclear protdnica). Trata-se este
composto com 10C ml de dcido acético glacial saturado com I3r
gasoso e aquece-se a refluxo durante 4 dias. 0 produto dbruto
precipita como sdlido cinzento amarelado que se adiciona a umz
resina prometedora de anifes fortemente bdsica (eluigfo com

rT

nzo) para se eliminar o &acido acético. O espectro de massas




mostra i* = 230 assim como fragmentos 2 /e = 200 (ciclamato)
com /e = 174 (material Je partida) de cadeiz aberta). Andlise
de C,i,l: 21,8% de C; 5,35 de I; 9,9 de H; =2,7;5 de Br; valo-
res calculados para tetrabvromidrato de 2-nidroxinetii-1,4,2,11
-tetra-aza-ciclotetradecano: 23,2 de Z, 5,470 de ¥, 10,1 de I
57,7, de Br. 0 espectroc de ressonicnia magnetlc nucle

oromidrato de 2—hidroximetil—1,4,8,ll—tetra—aza—ciclotetrade—

Q‘)

cano do composto de partida de cadeiz aberts (ex UZO/ prirci-

palmente por um comportanento integral alterado. Uua gurifice-

« )
e
Q
(&%
O

preduto (900 mgz d2 rendimento = 34,0) pode real
£ )

. ’ o -
pcr cromatografia ex; fasz ligquida sob a

(6]

coluna RPZ, netanol/l,0/HCl/pH 2,7 com um gradiente de2 aistu-
t i 3

- 10 minutos).

karcagdo de

O
W

I i
> . m.,
X & ZBn com Tec
C N

Dissolve-se 1 ng de tetrabrozidrato
de 2-hidroximetil-1,4,3,11-tetra-aza-ciclotetradecanc em 1 nl

e
de Nall a 0,9%. Adiciona-se 0,1 ml de ume solugdo de 1 mg de
x5 H,0 en 1 1l de HCL1 0,1 normal e regula-se o valor de

0,1 ml de JaOH 0,1 ¥ a pil 5-6. Depois de se adicionar
e eluido de 99mTC determina-se a actividade da solugéag
zla é igual a 79,12 LBg/ml
. Cromatografam-se simultaneamente duas amostras uma com med

(992,

. Realiza-se uxz ensaio de cromatogred

Tco, livre segue com a frente), e outra

= N32C03 2 nmolar (“9mI cO, coloidal permanece no poato inici-

© 4

al). Em metil-etil-cetona, a radicactividade total aparece a
RT = 0,43; enm Na2003 aparece cerca de C0% da radioactividade
a Rf = 1,0 e o resto aparece entre Rf = 0,4 e 1,0. Isto signi-

fica que > 905 do tecnécio estdo complexados.
= /




Processo para a marczgaoc de substan-
cias com isdtopos de tecnécio ou rénio, caracterizado pelc fac
to de
a) se fazer reagir a substancia a marcar cor un derivado de

amina macrocilico N-substituido ou C-sucstituido de fdérmula
I e/ou de férmula II
1 ~ 4 . 7
Jat 01 i4 ' Ciin ) o
“ ////’<““2>n ya R (Cip); R
AN \ ) \" \ ../
iy Iv i I
AN Qi)
NS ()
o o321 ~TT )5
(bx;z)p (v¢12)m (v-lz)a (9.-) .[
p (CEp )y,
N Iy N \
i / :/ \ / .
R" (CH,) ~ 3 R~ Cii, ) R~
2’0 { i
I II
2ilogque
1 .2 - .6 - ~ . < C A
i, D, RB, R4, n5, noe n7 s80 lguais cu diferentes e signifi
cam hidrogénio, alquilo em 31—84 cu arilo ou aril-alquilo em
~oom e
ul V4
m, n, o, p, £, h, i e j s&o iguals ou diferentes e significan
l, 2, 3 ou 4 e

5 significa 0, 1, 2, 3 ou 4 e

Y significa um grupo de foérmulas ~X-Nl,, -X-NCS, -X-COCH,
-X-0#, -X-F," ou -X-COCl ou um grupo de férmula -X-2 em que
Z significa fldor, cloro, bromo ou iodo e X significa um gru

po algquileno com 1 a 40 &tomos de C ou X significa um grupo

orto-fenilo, meta-fenilo ou para-fenilo ou um grupo orto-me-

tilfenilo, meta-metilfenilo ou para-metilfenilo e

se marcar o composto assim obtido com tecnécio-m ou rénio-186




ou 183, para 0 gue se mistura com pretecnetzto-9
t u -188 e com um agen t 0 e

o)
perrenato-186 ou -128, ou

e/ou de rénic-186 ou -128 e/ou de rénio-186 ou -183 por
reacc8o de um composto de férmula I e/ou de
pertecnetzato-99m e/ou perrenato-1256 ou -138 e ¢
redutor do pertecnetztc-9Sm e/ou perrenatc-1856
seguida se fazer reagir este complexo de tecnécio

de rénio-186 ou -183 com z substancia que se vretende mar-

car.

- Da -~
Processo de acordo com a reivindica-
géo 1, caracterizado pelo fac de se empregaren derivados na-

crociclicos de amina de £é

ce
to
rmula I e/ou de férmula II, em que
3 4 5 6 7 .~
R 2 ao

1 .2 .

Ry Ry R”"y Ry R7y B e R' s iguais ou diferentes e Slénl¢‘
cerem hidrogenio ou alquilo em Cl—C4 e

z, n, 0, p, f, 1 e j s8o iguais ou diferentes e significam 2

ou 3 ¢ g significa 0, 1 ou 2 e h significa 1 ou 2 e
N4 swgnlflca uzn grupo de formula -X- ;Hq, -i{-Cts, -X-C00z, ~—-X-0OH,

~X—N2 ou -X-CCCl ou um grupo de fdérmula -%-Z, em gu

nifica fluor, clorc, bromo ocu iodo e X significa um grupo al

guileno com 1 a 20 dtomos de C.

Processo de acordo com a reivindica-
g8o 1, caracterizado pelo facto de se empregarem derivados ma-—
crociclicos de amina de férmula I e/ou de férmula II, em gue
Rl, RQ, RB, R4, R5, R6 e R7 significam hidrozénio e
m, p e J significam 3, e n, o, £ e 1 significam 2 e g e h sig-

nificam 1 e

Y significa um grupo de formula —X—JHZ ou -X-0H, em que X sig-

laka



e

s o

nifica um grupo alguilenc com 1 a 1% atcmos de C.

102

-4

rmagdo de uma ligagfo quimica.

I

(&)
1o
!

Trocesso de acordo com a reivindica-

[géo 4, caracterizado pelo facto de o grupo reactivo da substan-
fclia a marcar ser um grupo —NHQ, -C0Ci, -C0CL, -0H ou —NH—NHZ.

| Processc de acordo com a reivindica-
780 1, caracterizado peio facte de a substancizs a marcar ser u
anticorpo, um Ifragmento de anticorpc, um ant

c 0
un fragmento de anticorpo monoclonal (frzzmento F(ab)2 ou r(zb")
do

uma proteina, uma enzima, um acucar, um acid

(@]

na ou um polimero.

rrocesso de acordo com a reivindica-
380 6, caracterizado pelo facto de o polimero conter pelo menos
uma cadeia lateral de formula —B-NH2, -B-CC0H, -B-Ni-li
-B-C0C1 ou -3-0H, em que B representa um radical orto-arilo,

meta-arilo ou para-arilo cu uma cadeia de alquileno com 1 a 40

dtomos de C, que no caso de ser uma cadela de alquileno en
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"PROCESSC £ANA A WARCATAO DI SUBSTANZIAS 20if
B R N ~- e
IS$TCFO0S Do TUCLLCIO CU DX RSLIO

s

W
~-

= (Ciiq).. 7 RT (Clin)a R
\ / [ 91 / <4
. \ ‘ \\- N .-/
N Y] U N
~N
(Cii,) .
&
.- . 7 AT Ty -
(Cﬂ.r‘))q (C‘“O) \’\Jriﬂ)_’ (\Jﬂ.)—l
o b Aad = L) /
Ci-
/( *L )1.
I Z\J - I
A (Clis) 3° (2. R®
A
n II
em que
3 p) Z B c z
—4 ey . -t o] — ~ - . - . .
T, R, &7, B, R7, R® e R' sio lzuals cu diferentes 2 signifi
cam hidrogenio, alguilo em 31—84 cu arilc ocu aril-zlguilo en
Cl C, e
Ly, n, ¢, p, £, b, 1 e j 580 iguais ou diferentes e siznificenm
1, 2, 2 ou 4 e r sigrnifica 0, 1, 2, 2 ou 4 e
{ signifiica um grugo de formulas A-hl,, —&-NCS, -X-C0QI,
~ B . oz e
—a-04, —a-N, ou -X-C0Cl ou um grupc de formula -X-7 em gue
4z significe fllor, cloro, 2romoc ou iodo e i sigrnifica um zgru
po alquileno conm l a 40 &tomos de { ou X significa um grupo
ortoc-fenilo, meta-fenilc ou para-fenilc ou um grupc orto-
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