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(57) Abstract k
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Porphyrine-complex compounds consisting of a ligand of formula (I) and at least one ion of an element of atomic number
21-32, 37-39, 42-51 or 57-83, wherein R? stands for R3, a -CO-Z group or a -(NH),-(A)-NH-D group, R3 stands for a
-(C=M)(NR%),-(A)¢-(NR5)-K group, and K stands for a complexing agent of general formula (11a) or (IIb), pharmaceuti-
cals containing these compounds, their use in diagnostics and therapy as well as methods of producing them.

(57) Zusammenfassung

Porphyrin-Komplex-Verbindungen bestehend aus einem Liganden der Formel (I) sowie mindestens einem Ion eines Ele-

" mentes der Ordnungszahl 21-32, 37-39, 42-51 oder 57-83, worin R2 fiir R3, eine Gruppe -CO-Z oder eine Gruppe -(NH),-(A)q-

NH-D steht, R3 fiir eine Gruppe ~(C=M)(NR%),-(A)4-(NR5)-K steht, und K fiir einen Komplexbildner der allgemeinen
Formel (I1a) oder (IIb), diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Mittel, ihre Verwendung in Diagnostik und The-
rapie sowie Verfahren zur Herstellung dieser Mittel.
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3-, 8- substituierte Deuteroporphyrinderivate, diese enthaltende pharmazeutische
Mittel und Verfahren zu ihrer Herstellung.

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand, das
heifit neue Porphyrin-Komplexverbindungen mit verschiedenen Substituenten in den
Positionen 3, 8, 13 und 17 des Porphyringeriistes, diese Verbindungen enthaltende
pharmazeutische Mittel, ihre Verwendung in der Diagnostik sowie Verfahren zur
Herstellung dieser Verbindungen und Mittel.

Die Anwendung von Komplexbildnern oder Komplexen bzw. deren Salzen in der
Medizin ist seit langem bekannt. Als Beispiele seien genannt:

Komplexbildner als Stabilisatoren pharmazeutischer Praparate, Komplexe und deren
Salze als Hilfsmitte] zur Verabreichung schiecht 16slicher Ionen (z.B. Eisen),
Komplexbildner und Komplexe (bevorzugt Calcium- oder Zink-), gegebenenfalls als
Salze mit anorganischen und/oder organischen Basen, als Antidots zur Entgiftung bei
versehentlicher Inkorporation von Schwermetallen oder deren radioaktiven Isotopen
und Komplexbildner als Hilfsmittel in der Nuklearmedizin unter Verwendung
radioaktiver Isotope wie 99MTc fiir die Szintigraphie.

In den Patentschriften EP 0 071 564, EP 0 139 934 und DE 34 01 052 sind Komplexe
und Komplexsalze als Diagnostika, vorwiegend als NMR-Diagnostika, vorgestellt
worden. Sie erfiillen jedoch noch nicht optimal alle Anforderungen, die die relative
Wirksamkeit eines NMR-Kontrastmittels bestimmen, von denen beispielsweise zu
nennen sind: |

Eine giinstige Relaxivitit, so daB das Kontrastmitte] in moglichst geringen
Konzentrationen die Relaxationszeiten der Protonen im Gewebewasser und anderer fiir
die NMR relevanter Kerne (wie Phosphor, Fluor, Natrium) in vivo erniedrigt und
beispielsweise die Lokalisation von Tumoren durch Erh6hung der Signalintensitit des
mit Hilfe des Kernspintomographen erhaltenen Bildes erméglicht; eine moglichst
selektive Anreicherung und/oder Retention des Kontrastmittels im Zielorgan;
ausreichende Wasserldslichkeit; hohe Wirksamkeit; gute Vertraglichkeit; gute
chemische und biochemische Stabilitit.

Fiir die Bildgebung relevant sind dabei vor allem die beiden erstgenannten Punkte. Da

_die Relaxationszeiten zwischen den Geweben sich meistens nur um den Faktor 2-3

unterscheiden (T.E. Budinger und P.C. Lauterbur, Science 226, pp 288-298, 1984;
J.M.S. Hutchinson und F.W. Smith in Nuclear Magnetic Resonance Imaging Edit.
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C.L. Partain et. al., pp 231-249, Saunders, New York 1983) und die Komplexe und
Komplexsalze der genannten Patentschriften im allgemeinen mit dem Nachteil behaftet
sind, daB sie sich nur relativ unspezifisch im Extrazelluldrraum verteilen und daher
nicht immer eine Erkennung pathologisch verdnderter Gewebe erméglichen, besteht
ein Bedarf nach vor allem selektiv-bindenden, tumorspezifischen Verbindungen, die

sich in der Diagnostik und Strahlentherapie verwenden lassen.

Es ist nun seit einigen Jahren bekannt, daB sich Porphyrinderivate selektiv in
menschlichen und tierischen Tumoren anreichern D. Kessel und T.-H. Chou, Cancer -
Res. 43, pp 1994-1999, 1983, P. Hambright, Bioinorg. Chem. 5, pp 87-92, 1975; R.
Lipson et al., Cancer 20, pp. 2250-2257, 1967; D.Sanderson et al., Cancer 30, pp.
1368-1372, 1972). Erste Ansitze, diese Verbindungsklasse auch als Diagnostika
einzusetzen sind ebenfalls beschrieben worden (J. Winkelmann et al., Cancer Research
27, pp. 2060-2064, 1967; N.J. Patronas et al., Cancer Treatment Reports 70, pp. 391-
395, 1986).

Die bisher beschriebenen Verbindungen sind jedoch weit davon entfernt die oben
genannten Kriterien zufriedenstellend zu erfiillen; besondere Aufmerksamkeit verlangt
immer noch ihre mangelnde Anreicherung in den Zielorganen. Eine Verbesserung
dieser Eigenschaft sollte gleichzeitig die bestehenden Probleme mit der Toxizitdt und
Vertraglichkeit der vorbekannten Verbindungen reduzieren helfen.

In der Patentanmeldung EP 0 355 041 werden substituierte Himatoporphyrin-
Komplexverbindungen beschrieben, die Anwendung in der Diagnostik und Therapie
finden.

Zwar zeigen diese Verbindungen ein gutes Anreicherungsverhalten in verschiedenen
Zielorganen, jedoch weisen die beschriebenen Verbindungen bei der Verwendung als
NMR-Diagnostika ein noch nicht vollig befriedigendes Verhéltnis zwischen der fiir
eine optimale Bildgebung erforderlichen Dosis und der letalen Dosis auf. Auch haben
HamatoporphyrinDerivate den Nachteil, daB die beiden pseudobenzylischen OH-
Gruppen in den Hydroxyethylseitenketten eliminieren konnen.

In der Patentschrift EP 0 071 569 werden NMR-Diagnostika auf der Basis von DTPA-
Komplexen beschrieben, die zwar einen giinstigen Sicherheitsabstand aufweisen,

jedoch relativ schnell ausgeschieden werden, wodurch der verbleibende

Untersuchungszeitraum mit optimalem Enhancement nur kurz ist.
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Fiir das Tumor Imaging mit Radioisotopen sind Derivate des Deuteroporphyrins
vorgeschlagen worden, die als zusétzliche komplexbildende Gruppen Polyaminopoly-
carbonséuren iiber Ethylenglycolbriicken an das Porphyringeriist gebunden enthalten
(Photochemistry and Photobiology Vol. 46, pp 783-788 (1987)). Solche
Porphyrinester sind jedoch fiir eine parenterale Anwendung am Patienten -
insbesondere fiir die NMR-Diagnostik - wenig geeignet, da die daraus erhiltlichen
Injektionsiésungen weder hitzesterilisierbar noch iiber eine ausreichenden Zeitraum
lagerfahig sind.

Es besteht daher weiterhin fiir vielfdltige Zwecke ein Bedarf an stabilen, gut 16slichen,
aber auch besser vertriaglichen, selektiver bindenden, iiber eine gréBere chemische
Variationsbreite der Substiuenten (die z.B. den Einbau anderer Metalle als Mangan
bzw. mehrerer, auch unterschiedlicher, Metalle erméglicht und damit gleichzeitig auch
zu einer Steuerung der Eigenschaften und Anwendungen der Verbindungen fiihrt)
verfiigenden Komplexverbindungen, die z.B. fiir die Diagnostik und Therapie von
Tumoren geeignet sind.

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, derartige Verbindungen und diese
Verbindungen enthaltende pharmazeutischen Mittel zur Verfiigung zu stellen, sowie
Verfahren zu ihrer Herstellung zu schaffen.

Diese Aufgabe wird durch die Erfindung geldst.

Es wurde gefunden, daf sich Porphyrin-Komplexverbindungen, bestehend aus einem
Porphyrinliganden, mindestens einem Ion eines Elements der Ordnungszahlen 21-32,
37-39, 42-51 oder 57-83 sowie gegebenenfalls Kationen anorganischer und/oder
organischer Basen, {iberraschenderweise hervorragend zur Herstellung von NMR- und
Radio-Diagnostika sowie Radio-Therapeutika eignen.

Die erfindunggeméfien Porphyrin-Komplexverbindungen bestehen aus einem Liganden
der aligemeinen Formel I
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sowie mindestens einem Ion eines Elementes der Ordnungszahl 21-32, 37-39, 42-51
oder 57-83, worin
5 RI fiir ein Wasserstoffatom, fiir einen geradkettigen C1-Cg-AlKylrest, einen C7-C1p-

Aralkylrest oder fiir eine Gruppe OR' worin
R' ein Wasserstoffatom oder ein C1-C3-Alkylrest ist, steht,

R2 fiir R3, eine Gruppe -CO-Z oder eine Gruppe -(NH)O-(A)q-NH-D steht, worin

Z eine Gruppe -OL ist, mit L in der Bedeutung eines anorganischen oder

10 organischen Kations oder eines C1-C4-Alkylrestes ist,

A eine Phenylenoxy- oder eine durch ein oder mehrere Sauerstoffatome
unterbrochene C1-C12-Alkylen- oder C7-C19 Aralkylengruppe
bedeutet,

o und q unabhingig voneinander die Ziffern 0 oder 1 bedeuten und

15 D ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe -CO-A-(COOL)q-(H)y, bedeutet, mit
' m gleich 0 oder 1 und unter der Mafgabe, daB die Summe aus m und o
gleich 1 ist,
R3 fiir eine Gruppe -(C=M)(NR*)g-(A)¢-(NR3)-K steht,
worin M fiir ein Sauerstoffatom oder fiir zwei Wasserstoffatome steht,
20 R4 eine Gruppe -(A)g-H bedeutet und

K einen Komplexbildner der allgemeinen Formel (IIa) oder (IIb) bedeutet und

wobei R3, fiir den Fall, daB K ein Komplexbildner der Formel (Ila) ist die

gleiche Bedeutung wie R4 hat und R fiir den Fall, dab K ein Komplexbildner
der Formel (IIb) ist, die gleiche Bedeutung wie D hat,

25 mit der Mafigabe, daf eine direkte Sauerstoff-Stickstoff Bindung nicht

- zugelassen ist,
und K fiir einen Komplexbildner der aligemeinen Formel (Ila) oder (IIb)
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steht, mit L in der Bedeutung eines C1-Cg-Alkyl-Restes oder eines
anorganischen oder organischen Kations und worin
1.2, 1.3 und L4 unabhiingig voneinander die Bedeutung von L1 oder eines
Wasserstoffatoms haben, unter der Mafigabe, dafl im Komplexbildner
mindestens zwei freie Carbonsiuregruppen vorliegen,

sowie gegebenenfalls weitere Anionen zum Ausgleich der Ladungen im
Metalloporphyrin.

Die erfindungsgeméfBen Komplexverbindungen umfassen insgesamt drei Gruppen von
Verbindungen.

a) Verbindungen, die ein Metallion im Porphyrin enthalten,

b) Verbindungen, die mindestens ein Metallion im Komplexbildner-Rest K enthalten

und

c) Verbindungen, die sowohl Metallionen im Porphyrin als auch im Komplex
bildnerrest K gebunden enthalten, wobei die Metallionen unterschiedlich sein

konnen.

Fiir die Verwendung der erfindungsgemafBen Mittel in der NMR-Diagnostik miissen
paramagnetische Metallionen im Komplex vorhanden sein. Dies sind insbesondere
zwei und dreiwertige Ionen der Elemente der Ordnungszahlen 21-29, 42, 44 und 57-
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70. Geeignete Ionen sind beispielsweise Chrom(IIl)-, Mangan(Il)-, Mangan(IIl)-,
Eisen(IIl)-, Cobalt(II)-, Cobalt (III), Nickel(Il)-, Kupfer(Il)-, Praseodym(II)-,
Neodym(IIl)-, Samarium(III)- und Ytterbium(IIl)-ion. Wegen ihres hohen
magnetischen Moments sind besonders bevorzugt das Gadolinium(III)-, Terbium(III)-,
Dysprosium(IlI)-, Holmium(III)-, Erbium(II)- und Eisen(II)-ion.

Fiir die Radiodiagnostik und Radiotherapie sind Komplexe geeignet, die als
Zentralatom ein Radioisotop der Elemente 27, 29-32, 37-39, 42-51, 62, 64, 70, 75,
77, 82 oder 83 enthalten.

Soll die Anreicherung z.B. eines Yttrium-90 markierten Komplexes bei Verwendung
in der Radio-Therapie, NMR-diagnostisch kontrolliert werden, so eignen sich
Komplexe die neben dem Radioisotop als weiteres Metallion ein paramagnetisches
Metallion, bevorzugt ein Gadolinium-Ion, enthalten. ,

Auf diese Weise gelingt es, Diagnostik und Therapie mit Hilfe der erfindungsgeméfien
Komplexkonjugate zu kombinieren.

Ein wesentlicher Vorteil der erfindungsgemiBen, den Komplexbildnerbildnerrest K
enthaltenden Metallkomplexe ist, daB bei diesen der von den Metallionen bewirkte
diagnostische Effekt durch den Einbau weiterer Metallionen verstirkt werden kann.

Uberraschenderweise zeigen die erﬁndungsgémiﬁen Komplexe gegeniiber den bislang
bekannten, strukturell dhnlichen Verbindungen eine deutlich héhere Relaxivitit. Da
die Relaxivitdt als ein MaB fiir die Kontrastmittelwirksamkeit einer Verbindung
angesehen werden kann, gelingt bei Verwendung der erﬁndunggemiﬁeri Komplexe im
Bereich der NMR-Diagnostik eine vergleichbare, positive Signalbeeinflussung schon
bei einer niedrigen Dosis. Dadurch vergréfert sich der Sicherheitsabstand signifikant,
fiir den als Richtwert das Produkt aus Relaxivitdt und Vertriglichkeit angesehen

werden kann.

Auch die iibrigen Anforderungen, wie z.B. eine hohe Selektivitit und Anreicherung
erfiillen die erfindungsgeméfen Komplexverbindungen in hervorragenden MaBe. Mit
Hilfe der erfindungsgemiBen Komplexverbindungen konnen iiberraschenderweise
nicht nur Tumorgewebe und einzelne Organe, wie zum Beispiel Leber und Nieren,
sondern auch BlutgefdBie ohne Anwendung spezieller Puls-Sequenzen in vivo
dargestellt werden, womit sie unter anderem als Perfusionsagentien Verwendung
finden kénnen.
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Als Beispiel fiir die im Porphyringeriist gebundenen Jonen seien die Metalle Mangan,
Eisen, Cobalt, Nickel, Kupfer, Zink und Technetium genannt. Bevorzugt sind die
Metalle Eisen, Technetium, Zink und insbesondere Mangan.

Sofern eines der im Porphyrin gebundenen lonen in einer héheren Oxidationsstufe als
+2 vorliegt, so wird (werden) die tiberschiissige(n) Ladung(en) z.B. durch Anionen
von organischen oder anorganischen Sduren, bevorzugt durch Acetat-, Chlorid-, Oxid-
oder Nitrid-Ionen ausgeglichen.

Als Beispiel fiir die an den Komplexbildner K gebundenen Ionen seien die Ubergangs-
metalle der Ordnungszahlen 21-30, 37, 39, und 43 sowie die Elemente 57-83 genannt.
Bevorzugt ist das Gadolinium-, Dysprosium-, Holmium, Erbium- und das Mangan-
Ion.

Gewiinschtenfalls konnen die Carboxylgruppen, die nicht fiir die Komplexierung der
Metallionen benétigt werden, als Ester, als Amide oder als Salze anorganischer oder
organischer Basen vorliegen. Geeignete Esterreste sind solche mit 1 bis 6 C-Atomen
vorzugsweise die Ethylester; geeignete anorganische Kationen sind beispielsweise das
Lithium- und das Kalium-Ion und insbesondere das Natrium-Ion. Geeignete Kationen
organischer Basen sind solche von primiren sekunddren oder tertidren Aminen, wie
zum Beispiel Ethanolamin, Diethanolamin, Morpholin, Glucamin, N JN-
Dimethylglucamin insbesondere das Meglumin.

Als Beispiele fiir die Gruppe -(NR4)0-(A)q-(NR5)— , die quasi als "Linker" zwischen
dem Porphyringeriist und dem Komplexbildner K dient, seien beispielhaft genannt die
-NHNH-, -NH(CH3)7NH-, -NH(CH3)3NH-, -NH(CH)4NH-, -
NH(CH3)>O(CH3)2NH-, -NH-CH3-CgH4-CH)-NH- und die -CH-0-CgHg-NH-
Gruppe.

Als Komplexbildnerreste K seien vorzugsweise Derivate der
Diethylentriaminpentaessigsiure und der 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7-
triessigsdure genannt, die iiber einen "Linker" an das jeweilige Porphyrin gebunden
sind.

Die Herstellung der erfindungsgeméBen Komplexverbindungen erfolgt dadurch, dafl
man durch .
a) Reduktion eines Porphyrins der allgemeinen Formel (IIfa)



WO 94/07894 PCT/EP93/02645

H,C
NN \ b
HC “~CH,
(CH),CN (CH),-CN
H2 3 Hz 3 (ITIa)
oder durch
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mit Aminophenol, oder durch
) Umsetzung eines Porphyrins der allgemeinen Formel (IIc)
10
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worin R1 die angegebene Bedeutung hat,
V und Y jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder gemeinsam fiir ein mehrwertiges
Metall-Ion eines Elementes der Ordnungszahl 21-32, 37-39, 42-51 oder 57-83 ,
vorzugsweise fiir ein Zink-(IT)- oder ein Mangan-(III)-ion stehen und
X fiir ein Halogenatom, eine Gruppe -OR' oder fiir eine Gruppe -O-COOR' mit

R' in der genannten Bedeutung steht,
mit Verbindungen H-NR%-(A)q-NR*-H,

worin A, R4 und q die angegebene Bedeutung haben,
gewiinschtenfalls anschlieBende Reduktion der Carbonylgruppen oder Hofmann “schen
Abbau des Amids zunéchst ein Porphyrin der allgemeinen Formel IV

R' -
CH,.
HBC AN AN 1
.
\V Y
<:—N N )
/N
WCM/ CH,
- M
6 ' 6'
R R v

erhilt,
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worin RO fiir eine Gruppe -(C=M)-(NR%);-(A)¢-NR4-H steht,
worin M, R4, A, o und q die angegebene Bedeutung haben und
worin RO’ die gleiche Bedeutung wie RO hat oder fiir eine Gruppe -OR' steht,
das anschliefend
a) mit einem Komplexbildner der allgemejnen Formel V,

/_T Y /—COOR'
O—(’) kCOOH COOH
V)

worin R' die angegebene Bedeutung hat, umgesetzt wird und gewiinschtenfalls die
vorhandenen Estergruppen verseift werden

oder

b) mit einer Verbindung der Formel VI

(COOM
by e
I o

worin A' eine um ein Kohlenstoffatom verkiirzte Gruppe A ist und M1, M2 und M3
unabhéingig voneinander fiir R' oder ein Metallionenidquivalent der Elemente der
Ordnungszahien 21-32, 37-39, 42-51 oder 57-83 stehen, unter den Bedingungen einer
reduktiven Aminierung umgesetzt wird, danach das so erhaltene Produkt -
gegebenenfalls nach vollstindiger oder teilweiser Abspaltung der Estergruppen - mit
(einem) Metalloxid(en) oder Metallsalz(en) der Elemente der oben genannten
Ordnungszahlen umsetzt, anschlieBend mit einem Reagenz Nucleofug-D' acyliert,
(wobei die letztgenannten Schritte vertauscht werden kénnen) worin D' die unter D
angegebene Bedeutung hat, unter der MaBgabe, da8 D' nicht fiir Wasserstoff steht und
abschlieBend gewiinschtenfalls eventuell noch vorhandene acide Wasserstoffe durch
Kationen anorganischer oder organischer Basen vollstindig oder teilweise substituiert.
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Als Nucleofug-D' seien beispielhaft genannt Acetylchlorid, Acetanhydrid,
Bernsteinsdureanhydrid oder Diglycolsdureanhydrid.

Somit erfolgt die Funktionalisierung der C-13 und C-17 Seitenketten zu C-13,17-
Amino- oder Amidoalkyl-substituierten Porphyrin-Derivaten (die als Edukte fiir die
erfindungsgemifen Porphyrinkomplexe, die den Komplexbildner K enthalten, dienen)
entweder durch ' A '

a) Reduktion des betreffenden 13,17-Bis-(3-cyanopropyl)-porphyrins zum Amin in an
sich bekannter Weise, zum Beispiel mit Lithiumborhydrid/Trimethylsilylchlorid in
einem organischen polaren Ether, vorzugsweise Tetrahydrofuran (A. Giannis, K.
Sandhoff, Angew. Chem.; 101 (1989) 220/22) oder

b) Umsetzung des betreffenden 13,17-Bis-(3-brompropyl)-porphyrins mit einem
Aminophenol in einem dipolaren aprotischen Losungsmittel wie z.B.
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid oder

¢) Umsetzung der gewiinschten C-13,17-Propionsiureketten-tragenden Porphyrine, die
gegebenenfalls in aktiver Form z.B. als Saurechloride, Ester oder gemischte
Anhydride vorliegen konnen, gewiinschtenfalls anstelle der pyrrolischen
Wasserstoffe bereits ein Metallatom enthalten, mit gegebenenfalls substituierten
Hydrazinen oder mit endstindigen Alkylendiaminen, die gegebenenfalls durch einen
C1-Cg Alkyl-, Aryl- oder C7-C17 Aralkyl-Rest substituiert sein kénnen und von
denen eine Aminogruppe gegebenenfalls z.B. in Form des Carbobenzoxy- oder t-
Butoxycarbonylrestes geschiitzt ist. Die Entfernung der Schutzgruppen erfolgt
anschlieBend nach literaturbekannten Methoden, z.B. durch Hydrierung oder
Behandlung mit Trifluoressigsdure bzw. mit Salzsdure/Eisessig.

Sollen unsymetrisch substituierte Porphyrine hergestellt werden, d.h. Porphyrine in
denen die Reste RZ und R3 ungleich sind, so kann dies iiber die Reaktionszeit und die
Stochiometrie gesteuert werden.

Die Einfiihrung des Komplexbildner-Restes K der allgemeinen Formel Ila in die so
funktionalisierten C-13, C-17 Amino- oder Amidoalkyl-substituierten Porphyrin-
Derivate erfolgt in an sich bekannter Weise durch Umsetzung mit den entsprechenden
Siureanhydriden in flissiger Phase. Geeignete Reaktionsmedien sind beispielsweise
Wasser, dipolare aprotische Losungsmitte] wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid

_ oder Hexamethylphosphorséuretriamid in Gegenwart einer anorganischen oder

organischen Base, wie Alkali- oder Erdalkali-hydroxide und -carbonate und tertidre
Amine wie z.B. Trimethylamin, Triethylamin, N,N'-Dimethylaminopyridin.
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Geeignete Reaktionstemperaturen liegen zwischen -10 und 120°C, vorzugsweise
zwischen O und 50°C.

Die Einfiihrung des Restes K der allgemeinen Formel IIb erfolgt in an sich bekannter
Weise, indem ein entsprechendes Vorprodukt , das gegebenenfalls bereits durch ein
Metall substituiert sein kann, durch Glycolsp'éltung (z.B. mit Perjodat) zunichst zu
einem Aldehyd der aligemeinen Formel VI umgesetzt wird und anschlieBend mit dem
betreffenden C-13, C-17 Amino- oder Amidoalkyl-substituierten Porphyrin-Derivat
umgesetzt wird. Diesem Reaktionsschritt schlieft sich eine Reduktion z.B. mit
Natriumcyanoborhydrid an.

Verbleibende sekundire Amine kénnen durch Umsetzung mit aktivierten
Saurederivaten (Nucleofug-D') acyliert werden.

Die Einfiithrung der gewiinschten Metalle (z.B. Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Tc, Sm, Eu,
Gd, Bi) in die Porphyrine erfolgt nach literaturbekannten Methoden (The Porphyrins,
ed. D. Dolphin, Academic Press, New York 1980, Vol. V, p. 459), wobei im
wesentlichen zu nennen sind:

a) die Substitution der pyrrolischen NH's (curch Erwérmen des metallfreien Liganden
mit dem entsprechenden Metallsalz , vorzugsweise dem Acetat, gegebenenfalls unter
Zusatz von saurepuffernden Mitteln, wie z.B. Natriumacetat , in einem polaren
Losungsmittel) oder

b) die "Umkomplexierung", bei der ein bereits vom Liganden komplexiertes Metall
durch das gewiinschte Metall verdringt wird.

Als Losungsmittel sind vor allem polare Solventien, wie z.B. Methanol, Eisessig,

‘Dimethylformamid, Chioroform und Wasser geeignet.

Die Einfithrung des Porphyrinmetalls kann vor oder nach Ankniipfung des
Komplexbildner-Restes K sowie auch vor oder nach Chelatisierung dieses
Komplexbildners mit einem Metall erfolgen. Dadurch wird eine besonders flexible
Vorgehensweise fiir die Synthese der erfindungsgeméBen Verbindungen erméglicht, so
daB z.B. Metall-Isotope geringer Halbwertszeit (zum Beispiel 99m-Technetium), sei es
in den Porphyrinliganden oder in den Komplexbildner, erst im letzten Syntheseschritt
eingefiihrt werden konnen.

Die Chelatisierung des Restes K erfolgt in literaturbekannter Weise (siehe z.B.

DE 34 01 052) indem das Metalloxid oder -salz (z.B. das Nitrat, Acetat, Carbonat,
Chlorid oder Sulfat) des jeweils gewiinschten Metalls, in polaren Losungsmitteln wie
Wasser oder wiBrigen Alkoholen suspendiert oder gelost wird und mit der
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entsprechenden Menge des komplexbildenden Liganden umgesetzt wird. Soweit
gewiinscht, kénnen vorhandene acide Wasserstoffatome oder Sauregruppen durch
Kationen anorganischer und/oder organischer Basen oder Aminosduren substituiert

werden.

Die Neutralisation erfolgt dabei mit Hilfe anérganischer Basen wie z.B. Alkali- oder
Erdalkali—hy.droxiden, -carbonaten oder -bicarbonaten und/oder organischer Basen wie
unter anderem primérer, sekundérer und tertidrer Amine, wie z.B. Ethanolamin,
Morpholin, Glucamin, N-Methyl- und N,‘N-Dimethylglucarhin, sowie basischer
Aminosiuren, wie z.B. Lysin, Arginin und Ornithin oder von Amiden ur-spriinglich
neutraler oder saurer Aminosiuren.

Zur Herstellung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispielsweise den
sauren Komplexsalzen in wéBriger Losung oder Suspension soviel der gewlinschten
Basen zusetzen, daB} der Neutralpunkt erreicht wird. Die erhaltene Losung kann
anschlieBend im Vakuum zur Trockne eingeengt werden. Héufig ist es von Vorteil,
die gebildeten Neutralsalze durch Zugabe von mit Wasser mischbaren Losungsmitteln,
wie zum Beispiel niederen Alkoholen (z.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol), niederen
Ketonen (z.B. Aceton), polaren Ethern (z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-
Dimethoxyethan) auszuféllen und so leicht zu isolierende und gut zu reinigende
Kristallisate zu erhalten. Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, die
gewiinschte Base bereits wihrend der Komplexbildung der Reaktionsmischung
zuzusetzen und dadurch einen Verfahrensschritt einzusparen.

Enthalten die sauren Komplexverbindungen mehrere freie acide Gruppen, so ist es oft
zweckmifig, neutrale Mischsalze herzustellen, die sowohl anorganische als auch
organische Kationen als Gegenionen enthalten.

Dies kann beispielsweise geschehen, indem man den komplexbildenden Liganden in
wiBriger Suspension oder Losung mit dem Oxid oder Salz des das Zentralion
liefernden Elements und der Hélfte des zur neutralisation bendtigten Menge einer
organischen Base umsetzt, das gebildete Komplexsalz isoliert, es gewiinschtenfalls
reinigt und dann zur volistdndigen Neutralisation mit der ben6tigten Menge
anorganischer Base versetzt. Die Reihenfolge der Basenzugabe kann auch umgekehrt

werden.

Eine andere Moglichkeit, zu neutralen Komplexverbindungen zu kommen, besteht
darin, die verbleibenden Siuregruppen im Komplex ganz oder teilweise in Ester zu
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iiberfiihren. Dies kann durch nachtrigliche Reaktion am fertigen Komplex geschehen
(z.B. durch erschopfende Umsetzung der freien Carboxy-Gruppen mit
Dimethylsulfat).

Im Falle der Verwendung von Radioisotope emhaltenden Komplexverbindungen kann
deren Herstellung nach den in "Radiotracers for Medical Applications", Volume 1,
CRC-Press, Boca Raton, Florida beschriebenen Methoden vorgenommen werden.

Die Herstellung der erfindungsgeméiBen pharmazeutischen Mittel erfolgt ebenfalls in
an sich bekannter Weise, indem man die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen -
gegebenenfalls unter Zugabe der in der Galenik iiblichen Zusitze - in wabrigem
Medium suspendiert oder 16st und anschlieBend die Suspension oder Losung
gegebenenfalls sterilisiert. Geeignete Zusatze sind beispielsweise physiologisch
unbedenkliche Puffer (wie z.B. Tromethamin), geringe Zusitze von Komplexbildnern
(wie z.B. Diethylentriaminpentaessigsaure) oder, falls erforderlich, Elektrolyte wie z.
B. Natriumchlorid oder, falls erforderlich, Antioxidantien wie z.B. Ascorbinsaure.

Sind fiir die enterale Verabreichung oder andere Zwecke Suspensionen oder Losungen
der erfindungsgemaBen Mittel in Wasser oder in physiologischer Salzldsung

erwiinscht, werden sie mit einem oder mehreren in der Galenik iiblichen Hilfsstoff(en)
(z.B. Methylcellulose, Lactose, Mannit) und/oder Tensid(en) (z.B. Lecithine, Tween®,
Myrj®) und/oder Aromastoffen zur Geschmackskorrektur (z.B. etherischen Olen) |

gemischt.

Prinzipiell ist es auch méglich, die erfindungsgemifien pharmazeutischen Mittel auch
ohne Isolierung der Komplexsalze herzustellen. In jedem Fall muB besondere Sorgfalt
darauf verwendet werden, die Chelatbildung so vorzunehmen, daf die
erfindungsgemaBen Salze und Salzlosungen praktisch frei sind von nicht komplexierten

~ toxisch wirkenden Metallionen.

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch
Kontrolltitrationen wihrend des Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. Die
Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Herstellung der Komplexverbindungen
und ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung des isolierten
Komplexsalzes.
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Um unerwiinschte Photoreak:ionen der Porphyrine zu vermeiden, sollten die
erfindungsgemiBen Verbindungen und Mittel moglichst unter Lichtausschluf3 gelagert
und gehandhabt werden.

Die erfindungsgeméifien pharmazeutischen Mittel enthalten vorzugsWeise 20 uMol/L
bis 200 mmol/L des Komplexsalzes und werden in der Regel in Mengen von 0,01
pMol bis 2 mMol/kg Korpergewicht dosiert. Sie sind zur enteralen und parenteralen
Applikation bestimmt. |

Die erfindungsgeméafBen Komplexverbindungen kommen zur Anwendung

1. in der NMR-Diagnostik in Form ihrer Komplexe mit den Ionen der Elemente mit
den Ordnungszahlen 21-30, 42, 44 und 57-83;

2. in der Radiodiagnostik und -Therapie in Form ihrer Komplexe mit den Isotopen der
Elemente mit den Ordnungszahlen 27, 29-32, 37-39, 42-51, 62, 64, 70, 75, 77, 82
oder 83.

Die erfindungsgemafien Mittel erfiillen die vielfdltigen Voraussetzungen fiir die
Eignung als Kontrastmittel fiir die Kernspintomographie. So sind sie hervorrragend
dazu geeignet, nach enteraler oder parenteraler Applikation durch Erh6hung der
Signalintensitdt das mit Hilfe des Kernspintomographen erhaltene Bild in seiner
Aussagekraft zu verbessern. Ferner zeigen sie die hohe Wirksamkeit, die notwendig
ist, um den Korper mit mdglichst geringen Mengen an Fremdstoffen zu belasten und
die gute Vertriglichkeit, die notwendig ist, um den nichtinvasiven Charakter der
Untersuchungen aufrechtzuerhalten.

Die gute Wasserloslichkeit der erfindungsgeméfen Mittel erlaubt es hochkonzentrierte
Losungen herzustellen, damit die Volumenbelastung des Kreislaufs in vertretbaren
Grenzen zu halten und die Verdiinnung durch Korperflissigkeit auszugleichen.
Weiterhin weisen die erfindungsgeméfBen Mittel nicht nur eine hohe Stabilitdt In vitro
auf, sondern auch eine iiberraschend hohe Stabilitdt in vivo, so daB eine Freigabe oder
ein Austausch der in den Komplexen nicht konvalent gebundenen - an sich giftigen -
Tonen innerhalb der Zeit, in der die neuen Kontrastmittel vollstdndig wieder
ausgeschieden werden, zu vernachldssigen ist.

Details der Anwendung werden zum Beispiel in H.J. Weinmann et al., Am. J. of
Roentgenology 142, 619 (1984) diskutiert.
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Die erfindungsgemiBen Mittel sind aufgrund ihrer giinstigen radioaktiven
Eigenschaften und der guten Stabilitit der in jhnen enthaltenen Komplexverbindungen
auch als Radiodiagnostika geeignet. Details beziiglich der Anwendung und Dosierung
der radioaktive Metallionen tragenden erfindungsgeméBen Komplexverbindungen im
Bereich der Radiodiagnostik, werden z.B. in "Radiotracers for Medical Applications”,
CRS-Press, Boca Raton, Florida beschrieben.

Eine weitere bildgebende Methode mit Radioisotopen ist die Positronen-Emissions-
Tomographie, die positronenemittierende Isotope wie z.B. 43gc, 448, 52Fe, 35Co
und 68Ga verwendet (Heiss, W.D., Phelps, M.E., Positron Emission Tomography of
Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New York 1983).

Die erfindungsgemiBen Verbindungen konnen auch in der Radioimmuno- oder
Strahlentherapie verwendet werden. Diese unterscheidet sich von der entsprechenden
Diagnostik nur durch die Art und die Menge des verwendeten Isotops. Ziel ist dabei
die Zerstorung von Tumorzellen durch energiereiche kurzwellige Strahlung mit einer
moglichst geringen Reichweite. Geeignete B-emittierende Ionen sind zum Beispiel
46sc, 47sc, 48sc, 72Ga, 73Ga und 90Y. Geeignete geringe Halbwertszeiten
aufweisende c-emittierende Ionen sind z.B. 211Bi, 212g;, 213Bj, 214Bi, wobei das
212B; pevorzugt ist. Ein geeignetes photonen- und elektronenemittierendes Ion ist
158Gd, das aus 157Gd durch Neutroneneinfang erhalten werden kann.

Ist das erfindungsgemiBe Mittel zur Anwendung in der von R.L. Mills et al. [Nature
Vol. 336, (1988), S. 787] vorgeschlagenen Variante der Strahlentherapie bestimmt, so
muB (miissen) sich das (die) komplexierte(n) Ion(en) von einem MoBbauer-Isotop wie
beispielsweise 57Fe oder 131Eu ableiten.

Bei der in vivo Applikation der erfindungsgeméBen therapeutischen Mittel konnen
diese zusammen mit geeigneten Tragern wie z.B. Serum oder pysiologischer
Kochsalzldsung und zusammen mit einem anderen Protein wie z.B. Human Serum
Albumin verabreicht werden. Die Dosierung ist dabei abhéngig von der Art der
zelluldren Storung, dem benutzten Metallion und der Art der Methode, z.B.
Brachytherapie.

Die erfindungsgemiBen therapeutischen Mittel werden parenteral appliziert.

Details der Anwendung von Radiotherapeutika werden z.B. in R.W. Kozak et al.
TIBTEC, Oktober 1986, 262 diskutiert.
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Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele erliutert:
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Beispiel 1

a) N,N'-Bis[9-carboxy-2,5-bis(carboxymethyl)-8-(ethoxycarboxymethyl-2,5,8-

triazanonyl-carbamoyl]-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid

806,8 mg (2 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)ethyl]-
3,6-diazaoctandi-saure (DTPA-monoethylester-monoanhydrid) werden in 250 ml
absolutem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff, setzt
1,01 g (10 mmol) Triethylamin und 595 mg (1 mmol) Mesoporphyrin-IX-13,17-
dihydrazid (hergestellt analog zu H. Fischer, E. Haarer und F. Stadler, Z. Physiol.
Chem. 241, 209 (1936) zu und rihrt das resultierende Reaktionsgemisch 3 Tage bei
Raumtemperatur. Nach beendeter Reaktion wird filtriert, das Losungsmittel im
Vakuum abgezogen und das verbleibende Ol mit 500 ml Diethylether verrieben.
Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und mit Diethylether und n-Hexan
gewaschen. Zur Reinigung wird an Kieselgel RP-18 chromatographiert (Eluens:
H»O/Tetrahydrofuran; Tetrahydrofuran: 0-30 %).

Ausbeute: 1,21 g (86,3 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C56,56 H6,62 N13,99 022283 ber.
C56,25 H6,89 N 13,70

b) N,N'-Bis[9-carboxylato-2.5-bis(carboxylatomethyl)-8-(ethoxycarboxymethyl-2,5,8-

triazononyl-carbamoy!]-mesoporphyrin-I1X-13,17-diamid, Digadoliniumkomplex

1,40 g (1 mmol) des unter Beispiel 1a hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 2n wifriger Natronlauge wird pH 7 eingestellt
und abwechselnd portionsweise 894,2 mg (2,2 mmol) Gadolihiurnacetat-tetrahydrat
und 2n wifirige Natronlauge zugesetzt, so daB der ph-Wert des Reaktionsgemisches
stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat zugesetzt, wird iiber
Nacht bei Raumtemperatur nachgeriiht. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel
im Vakuum abgezogen und der Riickstand an Kieselgel RP-18 chromatographiert
(Eluens: H2O/Tetrahydrofuran; Tetrahydrofuran: 0-30 %).

Ausbeute: 1,01 g (59,1 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): ,
C46,36 HS5,07 N11,47 Gd18,39 O 18,71ber.
C46,08 HS529 N11,27 Gd 18,05

) N,N'-Bis[9—Carboxylato-2,5,8-tris—(carboxylatomethyl)-2,5,8-triazanonyl-

carbamoyl]-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid, Digadoliniumkomplex, Dinatriumsalz

1,4 g (1 mmol) des unter Beispiel la hérgestelltcn Liganden werden in 400 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10 molarer wifriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollzogener
Verseifung der Estergruppen wird mit konzentrierter Salzséure pH 7,0 eingestellt
und wie unter Beispiel 1b beschrieben, mit 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-

‘tetrahydrat komplexiert, aufgearbeitet und gereinigt.

Ausbeute: 1,19 g (70,1 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C43,88 H4,51 Gd18,53 Na2,71 O 18,85ber.
C43,71 H4,30 Gd 18,28 Na2,80

Beispiel 2

a) N,N'-Bis[13-Carboxy-4-0x0-6,9-bis-(carboxymethyl)-12-(ethoxycarboxymethyl)-

3,6,9,12-tetraazatridecyl}-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid

806,8 mg (2 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)ethyl]-
3,6-diazaoctandisdure (DTPA-monoethylester-monoanhydrid) werden in 250 ml
absolutem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff, setzt
1,01 g (10 mmol) Triethylamin und 650,9 mg (1 mmol) N,N'-Bis(2-aminoethyl)-
mesoporphyrin-IX-diamid (hergestellt analog zu H. Fischer, E. Haarer und F.
Stadler, Z. Physiol. Chem. 241, 209 (1936)) zu und riihrt das resultierende
Reaktionsgemisch 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach beendeter Reaktion wird v
filtriert, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und das verbleibende Ol mit 500
ml Diethylether verrieben. Der ausgeschiedene Feststoff wird mit Diethylether und
Hexan gewaschen. Zur Reinigung wird an Kieselgel RP-18 chromatographiert
(Eluens: HyO/Tetrahydrofuran; Tetrahydrofuran: 0-30 %).
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Ausbeute: 1,21 g (82,3 % d. Th.) rotbraunes Pulver
Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C57,68 H6,92 N 13,45 021,95 ber.
C5739 H7,18 N 13,22

b) N,N'-Bis[13-Carboxy-4-0x0-6,9-bis-(carboxymethyl)-12-(ethoxycarboxymethyl)-

3,6,9,12-tetraazatridecyl]-mesoporphyrin-1X-13,17-diamid, Digadoliniumkomplex

1,458 g (1 mmol) des unter Beispiel 2a hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser geldst. Durch Zugabe von 2n wifriger Natronlauge wird pH 7 eingestellt
und abwechselnd, portionsweise 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydrat
und 2n wiBrige Natronlauge zugesetzt, so da der pH-Wert des Reaktionsgemisches
stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat zugesetzt, wird iiber
Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird filtriert, das
Losungsmitte] im Vakuum abgezogen und der Riickstand an Kieselgel RP-18
chromatographiert (Eluens: HyO/Tetrahydrofuran; Tetrahydrofuran: 0-30 %).
Ausbeute: 1,33 g (73,3 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C47,61 HS5,37 N11,10 Gd17,81 O 18,12 ber.
C47,32 HS5,52 N10,85 Gd 17,69

¢) N,N'-Bis[13-Carboxylato-4-0x0-6,8,12-tris-(carboxylatomethyl)-3,6,9,12-

tetraazatridecyl]-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid, Digadoliniumkomplex,
Dinatriumsalz

1,458 g (1 mmol) des unter Beispiel 2a hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10 molarer wéfiriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bis Raumtemperatur geriihrt. Nach vollzogener
Verseifung der Estergruppen wird mit konzentrierter Salzsdure pH 7 eingestellt und
wie unter Beispiel 2b beschrieben mit 894,2 mg (2 mmol) Gadoliniumacetat-
tetrahydrat komplexiert, aufgearbeitet und gereinigt.

Ausbeute: 980 mg (55,9 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C4520 H4,83 N11,18 Gd17,93 Na2,62 018,24 ber.
- C44,92 H5,09 N10,99 Gd17,71 Na 2,71

Beispiel 3

a) N,N'-Bis-(3-Aminopropyl)-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid

1 g (1,68 mmol) Mesoporphyrin-IX-dimethylester werden im Bombenrohr in 300
ml 1,3-Diaminopropan und 200 ml absolutem Pyridin suspendiert. Nach
Uberschichten mit Stickstoff wird im Bombenrohr 3 Tage auf 150°C erhitzt. Nach
beendeter Reaktion wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand wiederholt aus
Pyridin/Diethylether umkristallisiert. '
Ausbeute: 930 mg (81,5 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C70,76 HS8,02 N16,50 04,71 ber.
C70,49 HZB,12 N16,31

b) N,N'-Bis[14-Carboxy-5-0xo-7,10-bis-(carboxymethyl)-13-(ethoxycarboxymethyl)-

4,7,10,13-tetraazatetradecyl]-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid

806,8 mg (2 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[{2-(2,6-dioxomorpholino)ethyl]-
3,6-diazaoctandisdure (DTPA-monoethylester-monoanhydrid) werden in 250 ml
absolutem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff, setzt
1,01 g (10 mmol) Triethylamin und 679 mg (1 mmol) N,N'-Bis(3-Aminopropyl)-
mesoporphyrin-IX-13,17-diamid (Beispiel 3a) zu und riihrt das resultierende
Reaktionsgemisch 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach beendeter Reaktion wird
filtriert, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und das verbleibende Ol mit
500 ml Diethylether verrieben. Der ausgeschiedene Feststoff wird mit Diethylether
und Hexan gewaschen. Zur Reinigung wird an Kieselgel RP-18 chromatographiert
(Eluens: HyO/Tetrahydrofuran; Tetrahydrofuran: 0-30 %).

Ausbeute: 1,20 g (80,8 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C 58,21 H7,06 N 13,20 021,40 ber.
C57,93 H724 N 13,01

c) N,N’-Bis[14-Carboxylato-5-oxo-7,10-bis-(cﬁrboxylatomethyl)-13-

(ethoxycarboxymethyl)-4,7,10,13-tetraazatetradecyl}-mesoporphyrin-IX-13,17-
diamid, Digadoliniumkomplex

1,49 g (1 mmol) des unter Beispiel 3b) hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 2n wiBriger Natronlauge wird pH 7 eingestellt
und abwechseind, portionsweise 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydrat
und 2n wifrige Natronlauge zugesetzt, so dal der pH-Wert des Reaktionsgemisches
stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat zugesetzt, wird iiber
Nacht bei Raumtemperatur nachgerithrt. Zur Aufarbeitung wird filtriert, das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand an Kieselgel RP-18
chromatographiert (Eluens: HpO/Tetrahydrofuran; Tetrahydrofuran: 0-30 %).
Ausbeute: 1,01 g (56,3 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C48,20 HS5,51 N 10,93 Gd 17,53 0 17,83 ber.
C4795 HS5,71 N10,71 Gd 17,24

d) N,N'-Bis[14-Carboxylato-5-0x0-7,10,13-tris-{carboxylatomethyl)-4,7,10,13-

tetragzatetradecyl]—mesoporphyrin—IX-l3, 17-diamid, Digadoliniumkomplex,
Dinatriumsalz

1,49 g (1 mmol) des unter Beispiel 3b) hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10 molarer wiBriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollzogener
Verseifung der Estergruppen wird mit konzentrierter Salzsdure pH 7 eingestelit und
wie unter Beispiel 3c beschrieben mit 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-tetra-
hydrat komplexiert, aufgearbeitet und gereinigt.

Ausbeute: 935 mg (52,5 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C45,83 H4,98 N11,00 Gd17,65 Na258 017,96 ber.
C45,58 HS5,13 N10,79 Gd17,45 Na2,72

Beispiel 4

a) N,N'-Bis(4-Aminobutyl)-mesoporphyrin-IX-13, _17~diamid

1 g (168 mmol) Mesoporphyrin-IX-dimethylester werden im Bombenrohr in 300 ml
geschmolzenem 1,4-Diaminobutan und 200 ml absolutem Pyridin suspendiert. Nach
Uberschichten mit Stickstoff wird im Bombenrohr 3 Tage auf 150°C erhitzt. Man
dampft im Vakuum ein, versetzt den Riickstand mit 500 ml Diethylether, filtriert
den ausgeschiedenen Feststoff ab und wischt mit reichlich Diethylether nach. Das
Rohprodukt wird durch Umkristallisation aus Pyridin/Diethylether gereinigt.
Ausbeute: 953 mg (80,21 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C 71,35 H 8,27 N 15,85 04,53 ber.
C 71,08 H 8,10 N 15,57

b) N,N'-Bis[15-Carboxy-6-0x0-8,11-bis-(carboxymethyl)-14-(ethoxycarboxymethyl)-

5,8,11,14-tetraazapentadecylj-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid

806,8 mg (2 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)ethyl]-

- 3,6-diazaoctandisdure (DTPA-monoethylester-monoanhydrid) werden in 250 ml

absolutem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff, setzt
1,01 g (10 mmol) Triethylamin und 707 mg (1 mmol) N,N'-Bis-(4-Aminobutyl)-
mesoporphyrin-IX-13,17-diamid (Beispiel 4a) zu und riihrt das resultierende Reak-
tionsgemisch 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach beendeter Reaktion wird filtriert,
das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und das verbleibende Ol mit 500 ml
Diethylether verreiben. Der ausgeschiedene Feststoff wird abfiltriert und mit
Diethylether und Hexan gewaschen. Zur Reinigung wird an Kieselgel RP-18
chromatographiert (Eluens: Tetrahydrofuran/HO; Tetrahydrofuran: 0-30 %).
Ausbeute: 1,24 g (81,9 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C 58,72 H7,19 N12,95 021,14 ber.
C 58,51 H728 NI12,68

¢) N,N'-Bis[15-Carboxylato-6-0x0-8,11-bis-(carboxylatomethyl)-14-

(ethoxycarboxymethyl)-5,8,11,14-tetraazapentadecyl}-mesoporphyrin-IX-13,17-
diamid, Digadoliniumkomplex

1,51 g (1 mmol) des unter Beispiel 4b hergesteliten Liganden werden in 400 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 2n wéBriger Natronlauge wird pH 7 eingestellt
und abwechselnd, portionsweise 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydrat
und 2n wiBrige Natronlauge zugesetzt, so daf3 der pH-Wert des Reaktionsgemisches
stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat zugesetzt, wird iiber
Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird filtriert, das
Losungsmitte] im Vakuum abgezogen und der Riickstand an Kieselgel RP-18
chromatographiert .

(Eluens: HoO/Tetrahydrofuran; Tetrahydrofuran: 0-30 %).

Ausbeute: 1,31 g (71,9 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C 48,78 H 5,64 N 10,76 Gd 17,26 017,56 ber.
C 48,49 H 5,83 N 10,48 Gd 17,06

d) N,N'-Bis[15-Carboxylato-6-0x0-8,11,14-tris-(carboxylatomethyl)-5,8,11,14-

tetraazapentadecyl]-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid, Digadoliniumkomplex,
Dinatriumsalz

1,51 g (1 mmol) des unter Beispiel 4b hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser geldst. Durch Zugabe von 10 molarer wéBriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollzogener
Verseifung der Estergruppen wird mit konzentrierter Salzséure pH 7 eingestellt und
wie unter Beispiel 4c beschrieben mit 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-
tetrahydrat komplexiert, aufgearbeitet und gereinigt.

Ausbeute: 1,29 g (71,3 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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- Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C 46,45 HS5,12 N 10,83 Gd 17,37 Na2,54 017,68 ber.
C 46,42 H 5,23 N 10,75 Gd 17,27 Na 2,61
Beispiel 5

a) N,N '-Bis(5-Aminopentyl)-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid

1 g (1,68 mmol) Mesoporphyrin-IX-dimethylester werden im Bombenrohr in 300
ml geschmolzenem 1,5-Diaminopentan und 200 ml absolutem Pyridin suspendiert.
Nach iiberschichten mit Stickstoff wird im Bombenrohr 3 Tage auf 150°C erhitzt.
Man dampft im Feinvakuum ein, versetzt den Riickstand mit 500 ml Diethylether,
filtriert den ausgeschiedenen Feststoff ab und wischt mit reichlich Diethylether
nach. Das Rohprodukt wird durch Umkristallisation aus Pyridin/Diethylether
gereinigt.

Ausbeute: 932 mg (75,5 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C71,9 HS850 N 15,24 04,35 ber.
C71,92 HS835 N 14,99

b) N,N'-Bis[16-Carboxy-7-0x0-9,12-bis-(carboxymethyl)-15-(ethoxycarboxymethyl)-

6,9,12,15-tetraazahexadecyl]-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid

806,8 mg (2 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2(2,6-dioxomorpholino)ethyl]-3,6-
diazaoctandisidure (DTPA-monoethylester-monoanhydrid) werden in 250 ml
absolutem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff, setzt
1,01 g (10 mmol) Triethylamin und 735 mg (1 mmol) N,N'-Bis(5-Aminopentyl)-
mesoporphyrin-IX-13,17-diamid (Beispiel 5a) zu und riihrt das resultierende
Reaktionsgemisch 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach beendeter Reaktion wird
filtriert, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und das verbleibende Ol mit
500 ml Diethylether verrieben. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und mit
Diethylether und Hexan gewaschen. Zur Reinigung wird an Kieselgel RP-18
chromatographiert (Eluens: Tetrahydrofuran/H20; Tetrahydrofuran: 0-30 %)
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Ausbeute: 1,31 g (85,0 % d. Th.) rotbraunes Pulver
Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C59,21 H732 NI12,72 020,75 ber.
C59,00 H751 N12,47

¢) N,N'-Bis[16-Carboxylato-7-0x0-9,12-bis-(carboxylatomethyl)-15-

(ethoxycarboxymethyl)-6,9,12,15-tetraazahexadecyl]-mesoporphyrin-IX-13,17-
diamid, Digadoliniumkomplex

1,54 g (1 mmol) des unter Beispiel 5b hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 2n waBriger Natronlauge wird pH 7 eingestellt
und abwechselnd, portionsweise 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydrat
und 2n wiBrige Natronlauge zugesetzt, so daB8 der pH-Wert des Reaktionsgemisches
stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat zugesetzt, wird tiber
Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird filtriert, das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand an Kieselgel RP-18
chromatographiert (Eluens: Tetrahydrofuran/H»O; Tetrahydrofuran: 0-30 %)
Ausbeute: 1,26 g (68,1 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C 49,34 H 5,77 N 10,60 Gd17,00 0O 17,29 ber.
C 49,08 H 6,02 N 10,41 Gd 16,73

d) N,N'-Bis[16-Carboxylato-7-0x0-9,12,15-tris-(carboxylatomethyl)-6,9,12,15-

tetraazahexadecyl]-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid, Digadoliniumkomplex,
Dinatriumsalz

1,54 g (1 mmol) des unter Beispiel 5b hergesteliten Liganden werden in 400 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10 molarer wéfriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollzogener
Verseifung der Estergruppen wird mit konzentrierter Salzsdure pH 7 eingestellt und
wie unter Beispiel 5c beschrieben, mit 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-
tetrahydrat komplexiert, aufgearbeitet und gereinigt.

Ausbeute: 1,49 g (81,1 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C47,056 HS526 N10,67 Gd17,11 Na2,50 017,11 ber.
C39,87 HS545 N10,38 Gd17,01 Na2,73

Beispiel 6

a) N,N'-Bis-(4-Aminomethylbenzyl)-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid

1 g (1,68 mmol) Mesoporphyrin-IX-dimethylester werden in 300 ml
geschmolzenem p-Xylylendiamin und 200 ml absolutem Pyridin im Bombenrohr
suspendiert. Nach tiberschichten mit Stickstoff wird das Reaktionsgemisch 3 Tage
bei 150°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Pyridin und der UberschuB
an p-Xylylendiamin im Feinvakuum abdestilliert und der Riickstand wiederholt aus
Pyridin/Diethylether umkristallisiert. '

Ausbeute: 921 mg (68,3 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C74,78 H7,28 N 13,95 03,98 ber.
C74,51 H7,15 N 13,78

b) N,N'-Bis{4-[12-Carboxy-3-0x0-5 ,8-bis-(carboxymethyl)-1 1-(ethoxycarboxymethyl)-

2,5,8,11-tetraazadodecyl]benzyl}-mesoporphyrin-1X-13,17-diamid

806,8 mg (2 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)ethyl}-
3,6-diazaoctandisiure (DTPA-monoethylestermonoanhydrid) werden in 250 ml
absolutem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff, setzt
1,01 g (10 mmol) Triethylamin und 803 mg (1 mmol) N,N'-Bis-(4-
Aminomethylbenzyl)-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid (Beispiel 6a) zu und rithrt das
resultierende Reaktionsgemisch 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach beendeter
Reaktion wird filtriert, das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen und das
verbleibende Ol mit 500 m! Diethylether verrieben. Der ausgeschiedene Feststoff
wird abfiltriert und mit Diethylether und Hexan gewaschen. Zur Reinigung wird an
Kieselgel RP-18 chromatographiert (Eluens: Tetrahydrofuran/H,O;
Tetrahydrofuran: 0-30 %).

Ausbeute: 923 mg (57,3 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
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C61,18 H6,76 N 12,18 0 19,88 ber.
C61,02 H6,92 N 11,98

¢) N,N'-Bis{4-[12-Carboxy-3-ox0-5,8-bis-(carboxylatomethyl)-11-

(ethoxycarboxymethyl)-2,5,8,11-tetraazadodecyl]benzyl}-mesoporphyrin-1X-13,17-
diamid, Digadolinjumkomplex

1,61 g (1 mmol) des unter Beispiel 6b hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 2n wiBriger Natronlauge wird pH 7 eingestellt
und abwechselnd portionsweise 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydrat
und 2n wiBrige Natronlauge zugesetzt, so da der pH-Wert des Reaktionsgemisches
stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat zugesetzt, wird iiber
Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird filtriert, das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand an Kieselgel RP-18
chromatographiert (Eluens: Tetrahydrofuran/H,O; Tetrahydrofuran: 0-30 %).
Ausbeute: 985 mg (51,3 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C51,34 HS5,36 N 10,22 Gd 16,39 0 16,68 ber.
C51,08 HS5,47 N 9,91 Gd 16,22

d) N,N'-Bis{4-[12-carboxylato-3-0x0-5,8,11-tris-(carboxylatomethyl)-2,5,8,11-

tetraazadodecyl]benzyl}-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid, Digadoliniumkomplex,
Dinatriumsalz

1,61 g (1 mmol) des unter Beispiel 6b hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10 molarer wéBriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollzogener
Verseifung der Estergruppen wird mit konzentrierter Salzsdure pH 7 eingestellt und
wie unter Beispiel 6¢ beschrieben mit 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-
tetrahydrat komplexiert, aufgearbeitet und gereinigt.

Ausbeute: 1,23 g (64,5 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C49,15 H4,87 N 10,29 Gd 16,50 Na2,41 016,79 ber.
C48,98 H4,95 N 10,12 Gd 16,31 Na2,53

Beispiel 7

a) N,N'-Bis-butyl-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid

10
1 g (1,68 mmol) Mesoporphyrin-IX-dimethylester werden im Bombenrohr in 100
ml absolutem Pyridin und 300 ml n-Butylamin suspendiert. Man iiberschichtet mit
Stickstoff und erhitzt das Reaktionsgemisch drei Tage auf 150°C. Nach beendeter

~ Reaktion wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in 500 ml Chioroform

15 aufgenommen, dreimal mit 100 ml 10 %iger wifiriger Citronensdure, dreimal mit
100 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonatiésung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Die Reinigung des Amids
erfolgt durch Chromatographie an Aluminivmoxid (Eluens: Chloroform/Methanol
99:1).

20 Ausbeute: 1,03 g (90,5 % d. Th.) violettes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C74,52 HS8,34 N 12,41 04,73 ber.
C74,28 H8 44 N 12,32

25

b) 3,8-Diethyl-2,7,12,18-tetramethyl-13,17-bis(n-butylaminopropy!)-porphyrin

677 mg (1 mmol) N,N'-Bis-butyl-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid (Beispiel 7a)

30 werden unter Stickstoffatmosphére in 150 m! absolutem Tetrahydrofuran gelost.
Man versetzt mit 350 mg (16,1 mmol) Lithiumborhydrid, 2 ml
Trimethylsilylchlorid und riihrt das resultierende Reaktionsgemisch 3 Tage bei
Raumtemperatur. Nach beendeter Reaktion werden 20 ml Methanol und
anschliefend 200 ml Wasser zugetropft, mit 2 molarer Salzsdure pH 1 eingestellt,

35 0,5 Stunden geriihrt, mit 2 molarer wiBriger Natriumhydroxidlosung pH 13
eingestellt und erneut 0,5 Stunden geriihrt. Man extrahiert das Reaktionsprodukt
dreimal mit 100 ml Chloroform und trocknet die organische Phase tiber



WO 94/07894 ' PCT/EP93/02645

10

15

20

25

30

35

-30-

Natriumsuifat. Die Reinigung des Amins geschieht durch Chromatographie an
Kieselgel (Eluens: Chloroform/Methanol; Methanol: 0-50 %).
Ausbeute: 362 mg (55,8 % d. Th.) violettes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
c71,73 H9,32 NI12,95 ber.’
C 77,48 H9,30 N12,76

¢) 3,8-Diethyl-2,7,12,18-tetramethyl-13,17-bis[4,7,10,13-tetraaza-4-butyl-5-oxo-

7,10,13-tris(carboxymethyl)-13-ethoxycarboxymethyl-tridecyl}-porphyrin

806,8 mg (2 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)ethyl]-
3,6-diazaoctandisidure (DTPA-monoethylester-monoanhydrid) werden in 250 ml
absolutem Dimethylformamid suspendiert. Man tiberschichtet mit Stickstoff, setzt
1,01 g (10 mmol) Triethylamin und 649 mg (1 mmol) 3,8-Diethyl-2,7,12,18-
tetramethyl-13,17-bis(n-butylaminopropyl)-porphyrin (Beispiel 7b) zu und riihrt das
resultierende Reaktionsgemisch drei Tage bei Raumtemperatur. Nach beendeter
Reaktion wird filtriert, das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen und das
verbleibende Ol mit 500 ml Diethylether verrieben. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und mit Diethylether und n-Hexan gewaschen. Zur Reinigung wird an
Kieselgel RP-18 chromatographiert (Eluens: HpO/Tetrahydrofuran;
Tetrahydrofuran: 0-30 %).

Ausbeute: 1.05 g (72,1 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C61,05 H7,62 NI11,55 019,78 ber.

C60,89 H7,72 NI11,31

d) 3,8-Diethyl-2,7,12,18-tetramethyl-13,17-bis-[4,7,10,13-tetraaza-4-butyl-5-o0xo-

7,10,13-tris(carboxylatomethyl)-13-ethoxycarboxymethyl-tridecyl]-porphyrin,
Digadoliniumkomplex

1,46 (1 mmol) des unter Beispiel 7c hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von zweimolarer Natronlauge wird pH 7 eingestelit
und abwechselnd, portionsweise 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydrat
und zweimolare Natroniauge zugesetzt, so daB der pH-Wert des
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Reaktionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat
zugesetzt, wird {iber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung
wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand an Kieselgel RP-
18 chromatographiert (Eluens: HyO/Tetrahydrofuran; Tetrahydrofuran: 0-30 %).
Ausbeute: 721 mg (40,9 % d. Th.), rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C50,38 HS5,94 N 9,53 - Gd 17,83 0 16,32 ber.
C50,02 HS5,99 N 9,38 Gd 17,73

e) 3,8-Diethyl-2,7,12,18-tetramethyl-13,17-bis[4,7,10,13-tetraaza-4-butyl-5-oxo-

7,10,13,13,-tetra(carboxylatomethyl)-tridecyl]-porphyrin, Digadoliniumkomplex,

Dinatriumsalz

1,46 g (1 mmol) des unter Beispiel 7c hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10 molarer wéBriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollzogener
Verseifung der Estergruppen wird mit konzentrierter Salzsiure pH 7,0 eingestellt
und wie unter Beispiel 7d beschrieben mit 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-
tetrahydrat komplexiert, aufgearbeitet und gereinigt.

Ausbeute: 1,32 g (75,3 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C47,99 HS541 N9,59 Gd17,95 Na2,62 016,44 ber.
C47,76 H5,63 N9,31 Gd17,81 Na2,79

Beispiel 8

a) N,N'-Bis-benzyl-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid

1 g (1,68 mmol) Mesoporphyrin-IX-dimethylester werden in 500 ml Benzylamin
unter Stickstoffatmosphire 48 Stunden unter Riickflu gekocht. Nach beendeter
Reaktion wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in 500 m! Chloroform
aufgenommen, die organische Phase dreimal mit 150 ml 5 %iger wissriger
Citronenséure gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Man kristallisiert aus Chloroform/Methanol.
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Ausbeute: 920 mg (73,5 % d. Th.) rotviolettes Pulver

“Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C77,39 H7,04 N 11,28 ber.
C77,41 H6,93 N 11,42

b) 3,8-Diethyl-2,7,12,18-tetramethyl-13, 17-bis(benzylaminopropy1)-porphyrin

745 mg (1 mmol) N,N'-Bis-benzyl-mesoporphyrin-13,17-diamid werden unter
Stickstoffatmosphire in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran geldst. Man versetzt mit
350 mg (16,1 mmol) Lithiumborhydrid, 2 ml Trimethylsilylchlorid und riihrt das
resultierende Reaktionsgemisch 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach beendeter
Reaktion werden 20 ml Methanol und anschlieBend 200 ml Wasser zugetropft, mit
2 molarer Salzsiure pH 1 eingestellt, 0,5 Stunden geriihrt, mit 2 molarer
Natronlauge pH 13 eingestellt und erneut 0,5 Stunden geriihrt. Man extrahiert das
Reaktionsprodukt dreimal mit 100 ml Chioroform und trocknet die organische
Phase iiber Natriumsulfat. Die Reinigung des Amins geschieht durch
Chromatographie an Kieselge! (Eluens: Chioroform/Methanol; Methanol: 0-50 %).
Ausbeute: 425 mg (59,3 % d. Th.) rotviclettes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C 80,41 H 7,87 N 11,72 ter.
C 80,20 H 17,92 N 11,45

c)3 ,8-Diethyl-2,7, 12,18-tetramethyl-13,17-bis[4,7,10,13-tetraaza-4-benzyl-5-oxo-

7,10,13-tris(carboxymethyl)-13-ethoxycarboxymethyl-tridecyl]-porphyrin

806,8 mg (2 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)ethyl]-
3,6-diazactandisdure (DTPA-monoethylester-monoanhydrid) werden in 250 ml
absolutem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff, setzt
1,01 g (10 mmol) Triethylamin und 717mg:(1 mmol) 3,8-Diethyl-2,7,12,18-
tetramethyl-13,17-bis(benzylaminopropyl)porphyrin (Beispiel 8b) zu und riihrt das
resultierende Reaktionsgemisch drei Tage bei Raumtemperatur. Nach beendeter
Reaktion wird filtriert, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und das
verbleibende Ol mit 500 ml Diethylether verrieben. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und mit Diethylether und n-Hexan gewaschen. Zur Reinigung wird an
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Kieselgel RP-18 chromatographiert (Eluens: HyO/Tetrahydrofuran;
Tetrahydrofuran: 0-30 %).
Ausbeute: 1,25 g (82 % ¢. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C63,06 H7,01 N 11,03 018,90 ber.
C62,89 H7,14 NI11,18 ‘

d) 3,8-Diethyl-2,7,12,18-tetramethyl-13,17-bis[4,7,10,13-tetraaza-4-benzyl-5-o0xo-

7,10,13-tris(carboxylatomethyl)-13-ethoxycarboxymethyl-tridecyl]-porphyrin,
Digadoliniumkomplex

1,52 g (1 mmol) des unter Beispiel 8c hergestellten Liganden werden in 400 m!
Wasser geldst. Durch Zugabe von zweimolarer Natronlauge wird pH 7 eingestellt
und abwechselnd, portionsweise 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydrat
und zweimolare Natronlauge zugesetzt, so dafl der pH-Wert des
Reaktionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat
zugesetzt, wird liber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung
wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand an Kieselgel RP-
18 chromatographiert. (Eluens: HyO/Tetrahydrofuran; Tetrahydrofuran: 0-30 %).
Ausbeute: 1,01 g (55,1 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C5244 HS550 NO9,17 Gd 17,16 015,72  ber.
C52,17 HS5,81 NO9,03 Gd 17,02

e) 3,8-Diethyl-2,7,12,18-tetramethyl-13,17-bis[4,7,10,13-tetraaza-4-benzyl-5-oxo-

7,10,13,13-tetra(carboxylatomethyl)-tridecyl}-porphyrin, Digadoliniumkomplex,
Dinatriumsalz

1,52 g (1 mmol) des unter Beispiel 8c hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10 molarer, wéBriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollzogener
Verseifung der Estergruppen wird mit konzentrierter Salzsiure pH 7 eingestellt und
wie unter Beispiel 8d beschrieben, mit 894,2 mg (2,2 mmol) Gadoliniumacetat-
tetrahydrat komplexiert, aufgearbeitet und gereinigt.
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Ausbeute: 1,12 g (61,5 % d. Th.) rotbraunes Pulver
Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C50,15 H4,98 N 9,23 Gd 17,28 ~Na 2,53 015,82 ber.
C50,02 H4,99 N 9,05 Gd 17,03  Na2,68

Beispiel 9

a) 10-[2,6,7-Trihydroxy-4-oxa-heptyl]-1,4,7-tris-carboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacy-

clododecan

19,56 g (103,92 mmol) 2,2-Dimethyl-4-(2',3'-epoxy)-propoxy-methyl-1,3-dioxolan
und 10 g (28,86 mmol) 1,4,7-Triscarboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan
(=DO03A) werden in einer Mischung aus 50 ml Dioxan/80 ml Wasser gelost, und
der pH-Wert mit 6N Kalilauge auf pH 10 gebracht. Man riihrt 24 Stunden bei ‘
70°C. Man dampft zur Trockne ein, nimmt den Riickstand mit 200 ml Wasser/50
ml Methanol auf und extrahiert 2 mal mit 100 ml tert.-Butyl-methylether. Die
wifBrige Losung wird mit SN-Salzsdure auf pH 3 gestellt und zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand wird mit 200 ml Methanol/80 ml Dichlormethan
ausgekocht (extrahiert). Man kiihlt im Eisbad ab und filtriert vom ausgefallenen
Kaliumchlorid ab. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in 45
ml Wasser/20 ml Ethanol geldst und anschlieBend auf eine Siule aus Poly-
(4-vinylpyridin) gegeben. Das Produkt wird mit einer Losung aus Ethanol/Wasser
1:3 eluiert. Nach Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand an einer Reversed
Phase-Siule (RP-18/Laufmittel, Gradient aus Wasser/Tetrahydrofuran)
chromatographiert. Nach Eindampfen der Hauptfraktion erhélt man 10,13 g (71 %
d. Th.) eines stark hygroskopischen, ‘glasigen Feststoffes.

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C48,57 HT774 N 11,33 ber.
C48,46 H7,81 N 11,24
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b) Gd-Komplex des 10-(2,6,7-Trihydroxy—4-oxa-heptyl)-1,4,7-tris-carboxymethyl-

1,4,7,10-tetraazacyclododecans

8,56 g (17,3 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9a werden in 50 ml
entionisiertem Wasser geldst und 3,13 g (8,65 mmol) Gadoliniumoxid zugesetzt. Es
wird 3 Stunden auf 90°C erhitzt. Die abgekiihite Losung wird eine Stunde mit 3 ml
saurem Ionenaustauscher (AMB 252¢) und 3 ml schwach basischem Austauscher
(IRA 67) geriihrt. Es wird vom Austauscher abfiltriert und das Filtrat
gefriergetrocknet.

Ausbeute: 11,0 g (98 % d. Th.) eines farblosen amorphen Pulvers

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C37,03 HS544 N 8,64 Gd24,24 ber.
C37,00 HS,51 N 8,57 Gd 24,18

In analoger Weise erhilt man mit Yttriumoxid den entsprechenden Yttrium-
Komplex des 10-(2,6,7-Trihydroxy-4-oxa-heptyl)-1,4,7-tris-carboxymethyl-
1,4,7,10-tetraazacyclododecans.

c) N,N'-Bis{4,7,10-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclodecyl}-5-hydroxy-3-

oxahexylamino}-mesoporphyrin-IX-13,17-diamid, Digadoliniumkomplex

3,89 g (6 mmol) des Gd-Komplexes aus Beispiel 9b werden in 40 ml Methanol
gelost, mit 2,57 g (12 mmol) Natriumperiodat versetzt und 4 Stunden unter
Lichtausschluf} verriihrt. Dann wird vom Ungel6sten abfiltriert und das Filtrat
gefriergetrocknet. Der Riickstand wird mit 500 ml absolutem Dimethylformamid
versetzt. Man tiberschichtet mit Stickstoff, setzt 6,06 g (60 mmol) Triethylamin und
1,78 g (3 mmol) Mesoporphyrin-IX-13,17-dihydrazid zu und 148t 3 Tage bei
Raumtemperatur rijhren. Man engt im Vakuum zur Trockne ein, versetzt den
Riickstand mit 75 ml Puffer pH 9,0 (Riedel de Haen, Borax/HCI), gibt 1,13 g (18
mmol) Natriumcyanoborhydrid zu und 146t nochmals 6 Tage unter Stickstoff bei
Raumtemperatur rithren. Nach Chromatographie der neutralen Losung an Kieselgel
RP-18 erhilt man 2,8 g (52 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C48,20 HS5,73 N 12,49 Gd 17,52 ber.
C48,38 H5,90 N 12,27 Gd 17,63
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Aus dem Yttriumkomplex (Beispiel 9b) erhdlt man in analoger Weise den Di-
Y ttriumkomplex. '

d) N,N'-Bis{4,7,10-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecyl}-5-hydoxy-

3-oxahexyl-(1'-0x0-3'-0xa-4'-carboxylatobutyl)-amino}-mesoporphyrin-IX-13,17-
diamid, Digadoliniumkomplex, Dinatriumsalz

2,5 g (1,41 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9¢ werden in 200 ml N,N-
Dimethylfomamid gelost und 10 ml Pyridin zugesetzt. Dann gibt man 3,48 g

(30 mmol) Diglykolsdureanhydrid zu und rithrt 4 Tage bei Raumtemperatur. Man
engt im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Riickstand mit 20 ml 20 %iger
wissriger Essigsdure auf und dampft erneut zur Trockene ein. Der Riickstand wird
an Kieselgel RP-18 chromatographiert. Die Hauptfraktionen werden vereinigt und
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 200 ml Wasser geldst und der
pH-Wert der Losung mit 0,1 N Natroniauge auf pH 7,2 eingestelit. Die Losung
wird filtiert und das Filtrat getrocknet. Man erhilt 2,17 g (75 % d. Th.) eines
rotbraunes Pulvers.

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C 45,74 H 5,41 N 10,94 Gd 15,35 Na2,24 ber.
C 45,51 H 5,60 N 10,72 Gd 15,14 Na2,01

Beispiel 10

a) 3,8-Bis-(hydroxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-dimethylester

1,00 g (1,67 mmol) 3,8-Diformyl-deuteroporphyrin-IX-dimethylester (H. Fischer,
K.O. Deilmann, Hoppe Seyler's Z.phys.Chem. 280, 186-216 (1944)) werden in
einem Gemisch aus 700 ml Chloroform und 300 ml Methanol geldst. Die Losung
wird auf 0°C gekiihlt und unter Riihren portionsweise mit 1,00 g (26,43 mmol)
Natriumborhydrid versetzt. Man 148t den Ansatz auf Raumtemperatur aufwirmen,
neutralisiert mit halbkonzentrierter Essigsdure und engt im Vakuum bis zur Trockne
ein. Der Riickstand wird in Methylenchlorid aufgenommen, mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonatldsung ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert, eingedarnpft und aus Methylenchlorid/Diethylether umkristallisiert.
Ausbeute: 0,92 g (92 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C68,21 H6,40 N 9,36 0 16,03 ber.
C68,01 H6,35 N 9,22

b) 3,8-Bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-dimethylester

0,90 g (1,44 mmol) 3,8-Bis-(hydroxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-dimethylester
(Beispiel 10a) werden in einem Gemisch aus 40 ml Orthoameisensiure-
trimethylester, 40 ml Methanol und 8 ml Schwefelsdure 2 Stunden lang unter
RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die Losung mit
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, in Methylenchlorid aufgenommen und mit
Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat, Filtrieren und Eindampfen
wird der feste Riickstand aus Methylenchlorid/Diethylether umkristallisiert.
Ausbeute: 0,78 g (86 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C68,90 HE6,75 N 8,94 015,32 ber.
C68,81 HE6,71 N 8,85

c) N,N'-Bis-(2-aminoethyl)-3,8-bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-

diamid

0,70 g (1,12 mmol) 3,8-Bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-dimethylester
(Beispiel 10b) werden im Autoklaven in einem Gemisch aus 80 m! Pyridin und
20 ml 1,2-Diaminoethan nach iiberschichten mit Stickstoff 24 Stunden auf 150°C
erhitzt. Man dampft den Ansatz bis zur Trockne ein und reinigt das feste
Rohprodukt durch Umkristallisieren aus Pyridin/Diethylether.

Ausbeute: 0,63 g (83 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C66,84 H7,38 N 16,41 09,37 ber.

C66,68 H7,11 N 16,42
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d) N,N'-Bis-[13-carboxy-4-0x0-6,9-bis-(carboxymethyl)-12-(ethoxycarbonylmethyl)-

3,6,9,12-tetraazatridecyl]-3,8-bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-
diamid

0,71 g (1,76 mmotl) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)-ethyl]-
3,6-diazaoctandisidure (DTPA-Monoanhydridmonoethylester) werden in 100 ml
wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff,
setzt 0,89 g (8,80 mmot) Triethylamin und 0,60 g (0,88 mmol) N,N'-Bis-(2-
aminoethyl)-3,8-bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid (Beispiel
10c) zu und riihrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach Filtrieren und Eindampfen im
Vakuum wird der Riickstand iiber Kieselgel RP-18 mit Wasser/Tetrahydrofuran
chromatographiert und im Vakuum zur Trockne eingeengt.

Ausbeute: 1,09 g (83 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C56,44 H6,77 N 13,16 0 23,63 ber.
C 56,18 H6,63 N 13,27

e) N,N'-Bis-{13-carboxylato-4-0x0-6,9-bis-(carboxylatomethyl)-12-

(ethoxycarbonylmethyl)-3,6,9,12-tetraazatridecyl]-3,8-bis-(methoxymethyl)-
deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid, Digadolinijumkomplex

1,00 g (0,67 mmol) des unter Beispiel 10d) hergesteliten Liganden werden in

250 ml Wasser gelost. Durch Zugabe von zweinormaler wéBriger Natronlauge wird
pH 7,0 eingestellt, portionsweise 0,60 g (1,47 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydrat
und zweinormale wiBrige Natronlauge zugesetzt, so dafl der pH-Wert des
Reaktionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat
zugesetzt, wird iber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung
wird filtriert, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der Riickstand iiber
Kieselgel RP-18 mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und im Vakuum
zur Trockne eingeengt.

Ausbeute: 0,87 g (72 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C46,76 HS5,27 Gd 17,49 N 10,91 O 19,58ber.
C46,54 HS5,23 Gd 17,42 N 10,75
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f) N,N'-Bis-[13-carboxylato-4-0x0-6,9,12-tris-(carboxylatomethyl)-3,6,9,12-

(tetraazatridecyl)-3,8-bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid,
Digadoliniumkomplex, Dinatriumsalz

1,00 g (0,67 mmol) des unter Beispiel 10d hergesteliten Liganden werden in 200 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10normaler wiiriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstindiger
Verseifung des Esters wird mit konzentrierter Salzsaure pH 7 eingestellt und wie
unter Beispiel 10e beschrieben, mit 0,60 g (1,47 mmol) Gadoliniumacetat-
tetrahydrat komplexiert, aufgearbeitet und gereinigt.

Ausbeute: 1,01 g (84 % d. Th.)

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C44,39 H4,74 N 10.98 Gd17,61 Na2,57 019,71 ber.
C44,17 H4,68 N 10,89 Gd17,65 Na2,63

Beispiel 11

a) N-(2-Aminoethyl)-3,8-bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-monoamid-

monomethylester (Isomerengemisch)

0,70 g (1,12 mmol) 3,8-Bis-(methoxvmethyl)-deuteroporphyrin-IX-dimethylester

" (Beispiel 10 b) werden im Autoklaven in einem Gemisch aus 90 ml Pyridin und
10 ml 1,2-Diaminoethan nach iiberschichten mit Stickstoff 12 Stunden lang auf

150°C erhitzt. Man dampft den Ansatz ein und reinigt das feste Rohprodukt durch
Umkristallisation aus Pyridin/Diethylether.
Ausbeute: 0,56 g (86 % d. Th.) rotbraunes Pulver

b) N-(2-Aminoethyl)-3,8-bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-monoamid-

mononatriumsalz (Isomerengemisch)

0,50 g (0,75 mmol) der unter Beispiel 11a hergestellten Verbindung werden in
einem Gemisch aus 100 ml Pyridin und 100 ml einnormaler Natronlauge zwei
‘Stunden bei 50°C geriihrt; dann wird im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird
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in 100 m! Wasser suspendiert, die Suspension mit 0,1 normaler Salzsdure
neutralisiert, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum
iiber Phosphorpentoxid getrocknet.

Ausbeute: 0,41 g (81 % d. Th.) rotbraunes Pulver

¢) N-[13-carboxy-4-0x0-6,9-bis-(carboxymethyl)-12-(ethoxycarbonylmethyl)-3,6,9,12-

tetraazatridecyl]-3,8-bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-monoamid-
Natriumsalz (Isomerengemisch)

0,24 g (0,60 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)-ethyl]-
3,6-diazaoctandisiure (DTPA-Monoanhydridmonoethylester) werden in 80 ml
wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff,
setzt 0,30 g (3,00 mmol) Triethylamin und 0,40 g (0,60 mmol) der in Beispiel 11b
hergestellten Verbindung zu und riihrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach Filtrieren
und Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand in wenig Wasser suspendiert,
durch Zugabe von zweinormaler Natronlauge bei pH 7,2 geldst, iiber Kieselgel RP-
18 mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat im Vakuum zur
Trockne eingeengt.

Ausbeute: 0,37 g (58 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): _
C58,58 H643 N 11,82 N 2,16 021,01 ber.
C5849 H6,40 N 11,58 Na 2,35

d) N-[13-carboxylato-4-0x0-6,9-bis-(carboxylatomethyl)-12-(ethoxycarbonylmethyl)-

3,6,9,12-tetraazatridecyl]-3,8-bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-monoamid,
Gadoliniumkomplex, Natriumsalz (Isomerengemisch)

0,35 g (0,33 mmol) des unter Beispiel 11c hergesteliten Liganden werden in 100 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von zweirormaler waBriger Natronlauge wird pH 7,0
eingestellt, portionsweise 0,15 g (0,36 mmo}) Gadoliniumacetat-tetrahydrat und
zweinormale wiBrige Natronlauge zugesetzt, so da der pH-Wert des
Reaktionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Nachdem alles
Gadoliniumacetat zugesetzt ist, wird @iber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt.
Zur Aufarbeitung wird filtriert, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der
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Riickstand iiber Kieselgel RP-18 mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert
und das Eluat im Vakuum zur Trockne eingeengt.
Ausbeute: 0,33 g (81 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C51,18 HS5,37 N 10,33 Na 1,88 Gd 12,89 O 18,35 ber.
C50,88 HS5,35 N10,24  Nal9  Gd12,90

e) N-[13-carboxylato-4-0x0-6,9,12-tris-(carboxylatomethyl)-3,6,9,12-tetraazatridecyl]-

3,8-bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-monoamid, Digadoliniumkomplex,
Dinatriumsalz (Isomerengemisch)

0,35 g (0,33 mmol) des unter Beispiel 12c hergestellten Liganden werden in 100 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10molarer wéBriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und fiinf Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstindiger
Verseifung des Esters wird mit konzentrierter Salzsdure pH 7 eingestellt und wie
unter Beispiel 11d beschrieben, mit 0,15 g (0,36 mmol) Gadoliniumacetat-
tetrahydrat komplexiert, aufgearbeitet und gereinigt.

Ausbeute: 0,33 g (83 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C49,46 H4,98 N 10,38 Na3,79 Gd12,95 01845 ber.
C49,35 HS5,06 N 10,27 Na3,85 Gd 12,89

Beispiel 12

30  a) Mangan(III)-[N,N'-Bis-(2-aminoethy!)-3,8-bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-

35

IX-13,17-diamid]}-acetat

0,60 g (0,88 mmol) der in Beispiel 10c hergestellten Verbindung werden mit 3,00 g
Mangan(Il)-acetat eine Stunde in 120 ml Essigsdure unter Riickfluff gekocht. Dann
wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Wasser aufgeschlimmt, abfiltriert
und mit Wasser gewaschen. Das getrocknete Rohprodukt wird aus
Pyridin/Diethylether umkristallisiert.

Ausbeute: 0,64 g (91 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C60,45 H6,47 Mné691 N14,10 O 12,08 ber.
C60,18 H6,51 Mn690 N 13,97

b) Mangan(IIl)-{N,N'-Bis-[13-carboxy-4-oxo-6,9-bis-(carboxymethyl)-12-

(ethoxycarbonylmethyl)-3,6,9,12-tetraazatridecyl]-3,8-bis-(methoxymethyl)-deutero-
porphyrin-IX-13,17-diamid}-acetat

0,61 g (1,50 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)-ethyl]-
3,6-diazaoctandisdure (DTPA-Monoanhydridmonomethylester) werden in 100 ml
wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff,
setzt 0,76 g (7,50 mmol) Triethylamin und 0,60 g (0,75 mmol) der in Beispiel 12a
hergesteliten Verbindung zu und rithrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach Filtrieren
und Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand iiber Kieselgel RP-18 mit
Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat im Vakuum zur Trockne
eingeengt.

Ausbeute: 1,01 g (84 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C54,00 H6,36 Mn 3,43 N 12,24 023,98 ber.
C53,79 H6,31 Mn 3,11 N 12,03

¢) Mangan(IIl)-{N,N'-Bis-[13-carboxylatc-4-ox0-6,9-bis-(carboxylatomethyl)-12-
' (ethoxycarbonylmethyl)-3,6,9,12-tetraazatridecyl]-3,8-bis-(methoxymethyl)-deutero-

porphyrin-IX-13,17-diamid}-acetat, Digadoliniumkomplex

1,00 g (0,62 mmol) des unter Beispiel 12b hergesteliten Liganden werden in 250 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von zweinormaler Natronlauge wird pH 7,0
eingestellt, portionsweise 0,55 g (1,36 mmol) Gadoliniumacetat und zweinormale
Natronlauge zugesetzt, so da der pH-Wert des Reaktionsgemisches stets zwischen
6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat zugesetzt, wird liber Nacht bei
Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird filtriert, das Losungsmitte]l im
Vakuum abgezogen, der Riickstand iiber Kieselgel RP-18 mit
Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat im Vakuum zur Trockne
eingeengt.
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Ausbeute: 0,85 g (72 % d. Th.) rotbraunes Pulver
Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C4528 HS5,01 N 10,27 Gd 16,47 Mn2,88 020,10 ber.
C45,07 HA4,88 N 10,16 Gd 16,51 Mn 2,80

d) Mangan(III)-{N,N'-Bis-[l3—carboxylato4-oxo-6_,9, 12-tris-(carboxylatomethy!)-

3,6,9,12-tetraazatridecyl]-3,8-bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-
diamid}-acetat, Digadoliniumkomplex, Dinatriumsalz

1,00 g (0,52 mmol) des unter Beispiel 12b hergesteliten Liganden werden in 250 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10molarer wéBriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach vollstindiger
Verseifung des Esters wird mit konzentrierter Salzsdure pH 7,0 eingestellt und wie
unter Beispiel 12c beschrieben, mit 0,47 (1,15 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydrat
komplexiert und gereinigt.

Ausbeute: 80 g (81 % d. Th.)

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C43,03 H4,51 N10,33 Na2,42 Gd16,57 Mn2,89 020,23 ber.
C42,88 H4,36 N10,30 Na2,24 Gd16,49 Mn2,82

Beispiel 13

a) 3,8-Bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-dihydrazid

1,00 g (1,60 mmol) der unter Beispiel 10b hergestellten Verbindung werden in

80 ml wasserfreiem Pyridin unter Argon gel6st und mit 15 ml Hydrazin versetzt.
Nach 3 Tagen Riihren bei Raumtemperatur wird im Vakuum eingedampft, der
Riickstand in halbkonzentrierter wiBriger Salzsdure eingeriihrt und mit 6 normaler
Natronlauge zum Einstellen von pH 7,0 versetzt.. Der Niederschlag wird abfiltriert,
mit Wasser gewaschen und aus Pyridin/Ether umkristallisiert.

Ausbeute: 0,81 g (81 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C65,16 H6,75 N 17,88 0 10,21 ber.
C64,87 HO6,62 N 17,64

b) N,N'-Bis-[11-carboxy-2-0x0-4,7-bis-(carboxymethyl)-10-(ethoxycarbonylmethyl)-

1,4,7,10-tetraazaundecyl]-3,8-bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-
diamid

0,90 g (2,23 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2,6-dioxomorpholino)-ethyl]-3,6-
diazaoctandisdure (DTPA-Monoanhydridmcnoethylester) werden in 250 ml wasser-
freiem Dimethylformamid suspendiert. Man liberschichtet mit Stickstoff, setzt 0,9 g
(11,17 mmol) Triethylamin und 0,70 g (1,12 mmol) der unter Beispiel 13a
hergesteliten Verbindung zu und riihrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach Filtrieren
und Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand iiber Kieselgel RP-18 mit
Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat zur Trockne eingeengt.
Ausbeute: 1,35 g (84 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C5530 He6,47 N 13,68 . 024,55 ber.
C5501 H6,42 N 13,36

¢) N,N'-Bis-[11-carboxylato-2-0x0-4,7-bis-(carboxylatomethyl)-10-

(ethoxycarbonylmethyl)-1,4,7, 10-tetraazaundecyl]—3,8-bis-(methoxynicthyl)-
deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid, Digadoliniumkomplex

1,30 g (0,91 mmol) des unter Beispiel 13b hergestellten Liganden werden in 250 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von zweimolarer wifiriger Natronlauge wird pH 7,0
eingestellt, portionsweise 0,80 g (2,00 mmc:) Gadoliniumacetat-tetrahydrat und
zweinormale waBrige Natronlauge zugeseizt, so dafl der pH-Wert des
Reaktionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat
zugesetzt, wird iiber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung
wird filtriert, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der Riickstand {iber
Kieselgel RP-18 mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat zur
Trockne eingeengt.

Ausbeute: 1,27 g (80 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): -
C45,51 H4,98 N11,26 Gd 18,05 020,21 ber.
C4543 H4,86 N 10,97 Gd 17,87

d) N,N'-Bis-[1 1-carboxy1ato-2—oxo-4,7, 10-tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-

tetraazaundecyl]-3,8-bis-(methoxymethyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid
Digadoliniumkomplex, Dinatriumsalz

1,00 g (0,70 mmol) des unter Beispiel 13b hergestellten Liganden werden in 200 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10molarer wéfriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatut geriihrt. Nach vollstindiger
Verseifung des Esters wird mit konzentrierter Salzsdure pH 7,0 eingestellt und wie
unter Beispiel 13c beschrieben, mit 0,62 g (1,53 mmol) Gadoliniumacetat- |
tetrahydrat komplexiert, aufgearbeitet und gereinigt.

Ausbeute: 0,86 g (71 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C43,05 H4,42 N 11,34 Na 2,65 Gd 18,18 0 20,35
ber.
C42,88 H4,31 N 11,12 Na 2,71 Gd 18,09

Beispiel 14

a) Zn-[3,8-Bis-(1-propenyl)-deuteroporphyrin-IX-dimethylester]

2,48 g (6,69 mmol) Ethyltriphenylphosphoniumbromid in 600 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran werden unter Argon bei Raumtemperatur mit einer Losung von
0,43 g (6,69 mmol) nButyllithium versetzt. Nach vollstindiger Umsetzung gibt man
2,00 g (3,04 mmol) Zn-[3,8-Diformyl-deuteroporphyrin-IX-dimethylester] (Kevin
M. Smith, Eugene M. Fujinari, Kevin C. Langry, Daniel W. Parish and Hani D.
Tabba, J. Am. Chem. Soc. 105, 6638-6646 (1983) zu und riihrt zwei Stunden lang
nach. Nach Zugabe von 30 ml Methanol wird das Losungsmittel im Vakuum
weitgehend abgezogen und der Riickstand mit Methylenchlorid und
halbkonzentrierter, wéfiriger Natriumhydrogencarbonatldsung ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird iiber Natriumsuifat getrocknet, eingedampft und an
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Aluminiumoxid (Merck, Aktivititsstufe 2-3) mit Methylenchlorid/Methanol
chromatographiert. Das Eluat wird im Vakuum zur Trockne eingeengt.
Ausbeute: 1,78 g (86 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C6691 H591  NB8§21 Zn 9,58 - 09,38 ber.
C66,62 HS5,79 N 8,07 Zn 9,55

b) 3,8-Bis-(n-propyl)-deuteroporphyrin-IX-dimethylether

1,70 g (2,49 mmol) des unter Beispiel 14a hergestellten Verbindung werden unter
den zur Darstellung von Mesoporphyrin-IX-dimethylester aus Protoporphyrin-IX-
dimethylester angewandten Bedingungen (H. Muir u. A. Neuberger, Biochem. J.,
45, 163 (1949)) unter gleichzeitiger Entmetallierung katalytisch hydriert bis das
UV-Spektrum dem Etio-Typ entspricht und entsprechend dieser Literaturvorschrift
aufgearbeitet und umkristallisiert.

Ausbeute: 1,42 g (92 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C7328 H174 N 9,00 0 10,28 ber.
C72,97 H7,38 N 8,85

c) 3,8-Bis-(n-propyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-dihydrazid

1,40 g (2,25 mmol) der unter Beispiel 14b hergestellten Verbindung werden in
110 ml wasserfreien Pyridin unter Argon gelost und mit 20 ml Hydrazin versetzt.
Nach 3 Tagen Riihren bei 20°C wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in
halbkonzentrierte wissrige Salzsdure eingeriihrt und mit 6normaler Natronlauge
durch Einstellen von pH 7,0 wieder geféllt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und aus Pyridin/Ether umkristallisiert.

Ausbeute: 1,25 g (89 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C69,43 H7,44 N17,99 05,38 ber.
C69,19 H7,37 N 17,65
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d) N,N'-Bis-[11-carboxy-2-ox0-4,7-bis-(carboxymethyl)-10-(ethoxycarbonylmethyl)-

1,4,7,10-tetraazaundecyl]-3,8-bis-(n-propyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid

1,56 g (3,86 mmol) 3-Ethoxy—carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)-ethyl]—
3,6-diazaoctandisiure (DTPA-Monoanhydridmonoethylester) werden in 250 ml
wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff,
setzt 1,95 g (19,30 mmol) Triethylamin und 1,20 g (1,93 mmol) der unter Beispiel
14c hergestellten Verbindung zu und riihrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach
Filtrieren und Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand iiber Kieselgel RP-18
mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat im Vakuum zur
Trockne eingeengt.

Ausbeute: 4,75 g (86 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C57,13 H6,77 N 13,72 022,38 ber.
C 56,86 H6,69 N 13,65

e) N,N'-Bis-[11-carboxylato-2-0x0-4,7-bis-(carboxylatomethyl)-10-

(ethoxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazaundecyl]-3,8-bis-(n-propyl)-
deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid, Digadoliniumkomplex

4,70 g (3,29 mmol) des unter Beispiel 14d hergestellten Liganden werden in 1000
ml Wasser geldst. Durch Zugabe von zweinormaler wéBriger Natronlauge wird pH
7,0 eingestellt, portionsweise 2,94 g (7,24 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydat und
zweinormale wiBrige Natronlauge zugesetzt, so daf der pH-Wert des
Reaktionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat
zugesetzt, wird iiber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung
wird filtriert, das Lsungsmittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand iber
Kieselgel RP-18 mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert. Das Eluat wird im
Vakuum zur Trockne eingeengt.

Ausbeute: 4,35 g (76 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C46,99 HS5,22 N 11,28 Gd 18,09 0 18,41 ber.
C46,75 HS5,16 N 11,02 Gd 18,02
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f) N,N'-Bis-[11-carboxylato-2-0x0-4,7,10-tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-

tetraazaundecyl]-3,8-bis-X-(1-propyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid,
Digadoliniumkomplex, Dinatriumsalz

2,00 g (1,40 mmol) des unter Beispiel 14d hergestellten Liganden werden in 200 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10 molarer wiBriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstindiger
Verseifung des Esters wird mit konzentrierter Salzsiure pH 7,0 eingestellt und wie
unter Beispiel 14e beschrieben, mit 1,36 g (3,08 mmol) Gadoliniumacetat-
tetrahydrat komplexiert und gereinigt.

Ausbeute: 1,80 g (75 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C44,54 HA4,67 N 11,36 Gd 18,22 O 18,54 ber.
C44,26 HA4,57 N 11,13 Gd 18,13

Beispiel 15

a) Zink(II)-[3,8-Bis-(1-butenyl)-deuteroporphyrin-IX-dimethylester]

2,58 g (6,69 mmol) Propyltriphenylphosphoniumbromid in 600 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran werden unter Argon bei Raumtemperatur mit einer Losung von
0,43 g (6,69 mmol) Butylithium versetzt. Nach vollstindiger Umsetzung zum Ylid
gibt man 2,00 g (3,04 mmol) Zn-[3,8-Diformyl-deuteroporphyrin-IX-dimethylester]
(Kevin M. Smith, Eugene M. Fujinari, Kevin C. Langry, Daniel W. Parish and
Hani D. Tabba, J. Am. Chem. Soc. 105, 6638-6646 (1983)) und rithrt zwei
Stunden lang nach. Nach Zugabe ven 30 mi Methanol wird das Losungsmittel im
Vakuum weitgehend abgezogen und der Riickstand mit Methylenchlorid und
halbkonzentrierter wafiriger Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und an
Aluminiumoxid (Merck, Aktivitdtsstufe 2-3) mit Methylenchlorid/Methanol
chromatographiert. Das Eluat wird im Vakuum zur Trockne eingeengt.

Ausbeute: 1,75 g (81 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C67,65 H62,44 N 7,89 Zn 9,20 09,01 ber.
C67,41 HG6227 N 7,63 Zn 9,15

b) 3,8-Bis-(n-butyl)-deuteroporphyrin-IX-dimethylester

1,6 g (2,25 mmol) der unter Beispiel 15a hergestellten Verbindung werden unter
den zur Darstellung von Mesoporphyrin-IX-dimethylester aus Protoporphyrin-IX-
dimethylester angewandten Bedingungen (H. Muir u. A. Neuberger, Biochem. J.,
45, 163 (1949)) unter gleichzeitiger Entmetallierung katalytisch hydriert bis das
UV-Spektrum dem Etio-Typ entspricht und entsprechend dieser Literaturvorschrift
aufgearbeitet und umkristallisiert.

Ausbeute: 1,39 g (95 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C73,82 H7,74 N 8,61 09,83 ber.
C73,55 H1,62 N 8,48

c) 3,8-Bis-(n-butyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-dihydrazid

1,30 g (2,00 mmol) der unter Beispiel 15b hergestellten Verbindung werden in
100 ml wasserfreien Pyridin unter Argon gelst und mit 20 ml Hydrazin versetzt.
Nach 3 Tagen Riihren bei 20°C wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in
halbkonzentrierte wiBrige Salzsdure eingeriikrt und mit 6normaler Natronlauge
durch Einstellen von pH 7,0 wieder gefalit. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und aus Pyridin/Ether umkristallisiert.

Ausbeute: 1,18 g (91 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C70,13 H7,74 N 17,22 04,92 ber.
C69,85 H7,68 M 17,01
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d) N,N'-Bis-[11-carboxy-2-0x0-4,7-bis-(carboxymethyl)-10-(ethoxycarbonyimethyl)-
1,4,7,10-tetraazaundecyl]-3,8-bis-(n-butyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid

1,24 g (3,07 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)-ethyl]-
5 3,6-diazaoctandisdure (DTPA-Monoanhydridmonoethylester) werden in 200 ml
wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert. Man tiberschichtet mit Stickstoff,
setzt 1,55 g (15,36 mmol) Triethylamin und 1,00 g (1,54 mmol) der unter Beispiel
15¢ hergestellten Verbindung zu und riihrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach
Filtrieren und Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand iiber Kieselgel RP-18
10 mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert. Das Eluat wird im Vakuum zur
Trockne eingeengt.
Ausbeute: 2,00 g (89 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
15 C57,68 H691 N 13,45 021,95 ber.
C 57,38 H6,77 N 13,19

e) N,N'-Bis-[11-carboxylato-2-0x0-4,7-bis-(carboxylatomethyl)-10-
20 (ethoxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazaundecyl]-3,8-bis-(n-butyl)-
deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid, Digadoliniumkomplex

1,00 g (0,69 mmol) des unter Beispiel 15d hergestellten Liganden werden in 200 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von zweinormaler wifriger Natronlauge wird pH 7,0
25 eingestellt, portionsweise 0,62 g (1,52 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydrat und
zweinormale wibBrige Natronlauge zugesetzt, so daB der pH-Wert des
Reaktionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat
zugesetzt, wird iiber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung
wird filtriert, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand iiber
30 Kieselgel RP-18 mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat im
Vakuum zur Trockne eingeengt.
Ausbeute: 0,87 g (71 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
35 C47,61 HS5,36 N 11,10 Gd 17,81 0 18,12 ber.
C47,65 HS5,51 N 11,23 Gd 17,71
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f) N,N'-Bis-[11-carboxylate-2-ox0-4,7-tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-

tetraazaundecyl]-3,8-bis-(n-butyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid,
Digadoliniumkomplex, Dinatriumsalz

1,00 g (0,69 mmol) des unter Beispiel 15d hergesteliten Liganden werden in 200
ml Wasser gelost. Durch Zugabe von 10molarer waBriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstindiger
Verseifung des Esters wird mit konzentrierter Salzsaure pH 7,0 eingestelit und wie
unter Beispiel 15¢ beschrieben, mit 0,62 g (1,52 mmol) Gadolinjumacetat-
tetrahydrat komplexiert und gereinigt.

Ausbeute: 0,88 g (73 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C4520 H4,83 N 11,18 Na 2,61 Gd 17,93 018,25
ber.
C44,93 H4,76 N 11,01 ‘Na 2,52 Gd 17,82
Beispiel 16

a) Zink(Il)-[3,8-Bis-(1-heptenyl)-deuteroporphyrin-IX-dimethylester]

2,86 g (6,69 mmol) Hexyltriphenylphosphoniumbromid in 600 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran werden unter Argon bei Raumtemperatur mit einer Losung von
0,43 g (6,69 mmol) Butylithium versetzt. Nach vollstindiger Umsetzung zum Ylid

* gibt man 2,00 g (3,04 mmol) Zn-[3,8-Diformyl-deuteroporphyrin-IX-dimethylester]

(Kevin M. Smith, Eugene M. Fujinari, Kevin C. Langry, Daniel W. Parish and
Hani D. Tabba, J. Am. Chem. Soc. 105, 6638-6646 (1983)) zu und riihrt zwei
Stunden lang nach. Nach Zugabe von 30 ml Methanol wird das Losungsmittel im
Vakuum weitgehend abgezogen und mit Methylenchlorid und halbkonzentrierter
wiBriger Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt. Die organische Phase
wird iiber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und an Aluminiumoxid (Merck,
Aktivititsstufe 2-3) mit Methylenchlorid/Methanol chromatographiert. Das Eluat
wird im Vakuum zur Trockne eingeengt.

~ Ausbeute: 1,91 g (79 % d. Th.) rotbraunes Pﬁlver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C69,56 HTI,11 N 7,05 Zn 8,23 0 8,06 ber.
C69,11 HE6,88 N 6,79 Zn 8,16

b) 3,8-Bis-(n-heptyl)-deuteroporphyrin-IX-dimethylester

1,50 g (1,89 mmol) der unter Beispiel 16a hergestellten Verbindung werden unter
den zur Darstellung von Mesoporphyrin-IX-dimethylester aus Protoporphyrin-IX-
dimethylester angewandten Bedingungen (H. Muir u. A. Neuberger, Biochem. T,
45, 163 (1949)) unter gleichzeitiger Entmetallierung katalytisch hydriert bis das
UV-Spektrum dem Etio-Typ entspricht und entsprechend dieser Literaturvorschrift
aufgearbeitet und umkristallisiert.

Ausbeute: 1,32 g (95 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substznz):
C75,17 HS8,50 N 7,62 08,71 ber.
C74,83 HS8,39 N 7,37

c) 3,8-Bis-(I-heptyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-dihydrazid

1,30 g (1,77 mmol) der unter Beispiel 16b hergestellten Verbindung werden in
100 ml wasserfreien Pyridin unter Argon gelst und mit 20 ml Hydrazin versetzt.
Nach 3 Tagen Riihren bei 20°C wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in

" halbkonzentrierte wissrige Salzsdure eingeriihrt und mit 6normaler Natronlauge

durch Einstellen von pH 7,0 wieder gefélit. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und aus Pyridin/Ether umkristallisiert. -
Ausbeute: 1,14 g (88 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C71,90 HZB)50 N 15,24 04,35 ber.
C71,78 HZS8,39 N 14,97
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d) N,N'-Bis-{1 1-carboxy-2—oxo-4,7-bis-(carboxymethy1)-10-(ethoxycarbonylmethyl)-—

1,4,7,10-tetraazaundecyl]-3,8-bis-(n-heptyl)-deuteroporphyrin-IX-13, 17-diamid

1,21 g (3,00 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-diaxomorpholino)-ethyl]-
3,6-diazaoctandisdure (DTPA—MonoanHydridmonoethylester werden in 200 ml
wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert. Man tiberschichtet mit Stickstoff,
setzt 1,52 g (15,00 mmol) Triethylamin und 1,10 g (1,50 mmol) der unter Beispiel
16 ¢ hergestellt Verbindung zu und riihrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach
Filtrieren und Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand iiber Kieselgel RP-18
mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat im Vakuum zur
Trockne eingeengt.

Ausbeute: 2,06 g (89 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C59,21 HT732 N 12,72 020,75 ber.
C58,97 HT11 N 12,61

e) N,N'-Bis-[1 1-carboxylato-2-0x0-4,7-bis-(carboxylatomethy1)-10-

ethoxycarbonylmethyl-1,4,7,10-tetraazaundecyl]-3, 8-bis-(n-heptyl)-
deuteroporphyrin-I1X-13,17-diamid, Digadoliniumkomplex

1,00 g (0,65 mmol) des unter Beispiel 16d hergestellten Liganden werden in 300 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von zweinormealer wéfiriger Natronlauge wird pH 7,0
eingestellt, portionsweise 0,58 g (1,43 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydrat und
zweinormale wibrige Natronlauge zugesetzt, so daB der pH-Wert des
Reaktionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat
zugesetzt, wird iiber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung
wird filtriert, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der Riickstand iiber
Kieselgel RP-18 mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat im
Vakuum zur Trockne eingeengt.

Ausbeute: 0,87 g (72 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C49,34 HS5,77 N 10,60 " Gd 17,00 017,29 ber.
C49,07 HS5,68 N 1042 Gd 16,89
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f) N,N'-Bis-[11-carboxylato-2-0x0-4,7,10-tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-

tetraazaundecyl]-3 ,8-bis-(n-hepty1)-deuteroporphyrin—IX- 13,17-diamid,
Digadoliniumkomplex, Dinatriumsalz

1,00 g (0,65 mmol) des unter Beispiel 16d hergesteliten Liganden werden in 300 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10molarer waBriger Natronlauge wird pH 13
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstindiger
Verseifung des Esters wird mit konzentrierter Salzsiure pH 7,0 eingestellt und wie
unter Beispiel 16e beschrieben, mit 0,58 g (1,43 mmol) Gadoliniumacetat-
tetrahydrat komplexiert und gereinigt.

Ausbeute: 0,91 g (76 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C47,05 HS5,26 N 10,67 Na 2,49 Gd 17,11 0O 17,41 ber.
C46,86 HS5,07 N 10,42 Na 2,51 Gd 17,09

Beispiel 17

a) Zink(II)-[3,8-Bis-(2-phenylethenyl)-deuteroporphyrin-IX-dimethylester]

2,60 g (6,69 mmol) Benzyitriphenylphosphoniumchlorid in 600 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran werden unter Argon bei Raumtemperatur mit einer Losung von
0,43 g (6,69 mmol) Butyllithium versetzt. Nach vollstindiger Umsetzung zum Ylid
gibt man 2,00 g (3,04 mmol) Zn-[3,8-Diformyl-deuteroporphyrin-IX-dimethylester]
(Kevin M. Smith, Eugene M. Fujinari, Kevin C. Langry, Daniel W. Parish and
Hani D. Tabba, J. Am. Chem. Soc. 105, 6638-6646 (1983)) und rithrt zwei
Stunden lang nach. Nach Zugabe von 30 ml Methanol wird das Losungsmittel im
Vakuum weitgehend abgezogen und der Riickstand mit Methylenchlorid und
halbkonzentrierter wifriger Natriumhydrogencarbonatlésung ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft, iiber
Aluminiumoxid (Merck, Aktivititsstufe 2-3) mit Methylenchlorid/Methanol
chromatographiert und das Eluat zur Trockne eingeengt.

Ausbeute: 2,23 g (91 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
Cc71,51 HS5,50 N 6,95 Zn §,11 07,94 ber.
C71,24 HS5,39 N 6,68 Zn 8,06

b) Zink(II)-[3,8-Bis-(2-phenylethyl)-deuteroporphyrin-IX-dihydrazid]

2,10 g (2,60 mmol) der unter Beispiel 17a hergestellten Verbindung werden in
130 ml Pyridin gelost und mit 30 ml Hydrazin versetzt. Nach 3 Tagen Riihren im
offenen Kolben bei 20°C wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Wasser
aufgeschlimmt, abgesaugt, im Vakuum getrocknet und aus Pyridin/Ether
umkristallisiert. :

Ausbeute: 1,96 g (93 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C68,19 HS5,97 N 13,83 Zn 8,07 O 3,95 ber.
C67,86 HS5,83 N 13,61 Zn7,94

¢) Mangan(III)-[3,8-Bis-(2-phenylethyl)-deuteroporphyrin-IX-dihydrazid]-acetat

1,90 g (2,34 mmol) der unter Beispiel 17b hergestellten Verbindung werden mit
9,50 g Mangan(IT)acetat eine Stunde in 500 ml Essigsdure unter RiickfluB gekocht.
Dann wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Wasser aufgeschiammt,
abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Das getrocknete Rohprodukt wird aus
Dimethylformamid umkristallisiert. ‘
Ausbeute: 1,65 g (82 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C67,12 HS5,98 Mn 6,40 N 13,05 017,45 ber.
C66,93 HS591 Mn 6,32 N 12,89
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d) Mangan(III)-{N,N"-Bis-[11-carboxy-2-0x0-4,7-bis-(carboxymethyl)-10-

(ethoxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazaundecyl]-3,8-bis-(2-phenylethyl)-deutero-
porphyrin-IX-13,17-diamid}-acetat

1,41 g (3,49 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)-ethyl}-
3,6-diazaoctandisiure (DTPA-Monoanhydridmonoethylester) werden in 250 ml
wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff,
setzt 1,77 g (17,50 mmol) Triethylamin und 1,50 g (1,75 mmol) der unter Beispiel
17¢ hergestellten Verbindung zu und rithrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach
Filtrieren und Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand iiber Kieselgel RP-18
mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat im Vakuum zur
Trockne eingeengt.

Ausbeute: 2,10 g (72 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C57,69 HG6,11 N 11,77 Mn 3,30 021,13 ber.
C5742 HS5,9 N 11,61 Mn 3,24

e) Mangan(III)-{N,N'-Bis-[11-carboxylato-2-0x0-4,7,10-tris-(carboxylatomethy!)-

1,4,7,10-tetraazaundecyl]-3,8-bis-(2-phenylethyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-
diamid}-acetat, Digadoliniumkomplex, Dinatriumsalz

2,00 g (1,20 mmol) des unter Beispiel 17d hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser suspendiert. Durch Zugabe von 10molarer wﬁBriger Natronlauge wird pH
13 eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Nach vollstindiger
Verseifung des Esters wird pH 7,0 eingestellt, 1,06 g (2,64 mmol)
Gadoliniumacetat-tetrahydrat zugesetzt tnd durch Zugabe von 2normaler
Natronlauge der pH-Wert auf 7,0 gehalten. Nach Riihren tiber Nacht wird filtriert,
das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der Riickstand iiber Kieselgel RP-18 mit
Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat im Vakuum zur Trockne
eingeengt.

Ausbeute: 1,62 g (69 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf Wassedreie Substanz):
C46,53 H4,37 N10,00 Gd 16,03 Mn2,80 Na2,33 017,94 ber.
C46,33 H4,28 N98 Gd17,86 Mn2,67 Na24l
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3,23 g (6,69 mmol) Napht-1-yl-methyl-triphenylphosphoniumbromid in 600 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran werden unter Argon bei Raumtemperatur mit einer
Losung von 0,43 g (6,69 mmol) Butyllithium versetzt. Nach vollstindiger
Umsetzung zum Ylid gibt man 2,00 g (3,04 mmol) Zn-[3,8-Diformyl-
deuteroporphyrin-IX-dimethylester] (Kevin M. Smith, Eugene M. Fujinari, Kevin
C. Langry, Daniel W. Parish and Hani D. Tabba, J. Am. Chem. Soc. 105, 6638-
6646 (1983)) zu und riihrt zwei Stunden lang nach. Nach Zugabe von 30 ml
Methanol wird das Losungsmittel im Vakuum weitgehend abgezogen und der
Riickstand mit Methylenchlorid und halbkonzentrierter wafriger
Natriumhydrogencarbonatldsung ausgeschiittelt. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet, eingedampit, an Aluminiumoxid (Merck, Aktivititsstufe
2-3) mit Methylenchlorid/Methanol chromatographiert und das Eluat zur Trockne
eingeengt.

Ausbeute: 2,53 g (92 %) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): .
C74221 HS5,34 N6,18 Zn7,21 07,06 ber.

C74,00 HS5,19 N59 Zn7,11

b) Zink(II)-[3,8-Bis-(2-(napht-1-yl)-ethyl)-deuteroporphyrin-IX-dihydrazid]

2,50 g (2,76 mmol) der unter Beispiel 18a hergesteliten Verbindung werden in
130 ml Pyridin gel6st und mit 30 ml Hydrazin versetzt. Nach 3 Tagen Riihren bei
Raumtemperatur im offenen Kolben bei 20°C wird im Vakuum eingedampft, der
Riickstand in Wasser aufgeschldmmt, abgesaugt, im Vakuum getrocknet und aus
Pyridin/Ether umkristallisiert.

Ausbeute: 2,39 g (95 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C71,24 HS5,76 N 12,31 Zn17,18 03,51 ber.
C70,93 HS5,59 N 12,01 Zn 7,09



WO 94/07894 : PCT/EP93/02645

5

10

15

20

25

30

35

-58-

¢) Zink(II)-{N,N'-Bis[11-carboxy-2-0xo0-4,7-bis-(carboxymethyl)-10-

(ethoxycarbonylmethyl)-1,4,7, 10-tetraazaundecyl]-3,8-bis-(2-(napht-1-yl)-ethyl)-
deuteroporphyrin-1X-13,17-diamid}

1,77 g (4,40 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)-ethyl]-
3,6-diazaoctandisiure (DTPA-Monoanhydridmonoethylester) werden in 300 ml
wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff,
setzt 2,20 g (21,75 mmol) Triethylamin und 2,00 g (2,20 mmol) der unter Beispiel
18b hergestellten Verbindung zu und riihrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach
Filtrieren und Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand iiber Kieselgel RP-18
mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert. Das Eluat wird im Vakuum zur
Trockne eingeengt. |
Ausbeute: 2,91 g (77 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C60,15 HS5,99 N 11,42 Zn 3,81 0 18,63 ber.
C59,89 HS5,81 N 11,26 Zn 3,72

d) Zink(II)-{N,N'-Bis[11-carboxylato-2-ox0-4,7,10-tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-

tetraazaundecyl]-3,8-bis-(2-(napht-1-yl)-ethyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid},
Digadoliniumcomplex, Dinatriumsalz

2,00 g (1,16 mmol) des unter Beispiel 18c hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser suspendiert. Durch Zugabe von 10molarer wéfiriger Natronlauge wird '
pH 13 eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstandiger
Verseifung des Esters wird pH 7,0 eingestellt, 1,06 g (2,64 mmol)
Gadoliniumacetat-tetrahydrat zugesetzt und durch Zugabe von 2normaler
Natronlauge der pH-Wert auf 7,0 gehalten. Nach Riihren tiber Nacht wird filtriert,
das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der Riickstand iiber Kieselgel RP-18 mit
Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat im Vakuum zur Trockne
eingeengt.

Ausbeute: 1,47 g (63 % d. Th.) rotbraunes Pulver
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Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C48,92 H4,31 N9,74 Na227 Gd15,62 Zn3,25 0O.15,89 ber.

- C48,66 HA4,21 N948 Na231 Gd15,46 Zn3,18

Beispiel 19

a) 13,17-Bis-(4-aminobutyl)-3,8-diethyl-2,7,12, 18-tetramethylporphyrin

2,00 g (3,59 mmol) 13,17-Bis-(3-cyanopropyl)-3,8-diethyl-2,7,12,18-
tetramethylprophyrin werden portionsweise zu dem aus 0,32 g (14,5 mmol)
Lithiumborhydrid und 3,18 g (29,0 mmol) Trimethylsilylchlorid gebildetem
Reduktionsmittel (A. Giannis, K. Sandhoff, Angewandte Chemie 101 Nr. 2, 220-
222 (1989)) in 100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gegeben und unter Argon 24
Stunden bei 25°C geriihrt. Falls per Diinaschichtchromatographie noch Edukt
nachweisbar ist, wird weiteres Reduktionsmitte]l zugesetzt und weitergeriihrt. Zur
Aufarbeitung tropft man vorsichtig

20 ml Methanol zu, stellt mit halbkonzentrierter Salzsdure pH 1,0 ein und 148t eine
Stunde riihren. Anschliefend wird der Ansatz durch Zugabe von 20 ml 30 %iger
Natronlauge stark alkalisch gestellt, 30 Minuten geriihrt und zweimal mit
Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die organischen Phasen werden vereinigt, iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der rotbraune,
feste Riickstand wird als Rohprodukt weiterverwendet.

Ausbeute: 1,80 g (89 % d. Th.) rotbrauner Feststoff

b) 13,17-Bis-[4-N-(benzyloxycarbonyl)-amincbutyl}-3,8-diethyl-2,7,12,18-tetramethyl-

porphyrin

50 mg (0,09 mmol) der unter Beispiel 19a hergestellten Verbindung werden in 5 ml
wasserfreiem Pyridin geldst. Zu der bei -16°C unter Argon gertihrten Losung tropft
man 34 mg (0,20 mmol) Benzyloxycarbonylchlorid zu und 148t den Ansatz bei
Raumtemperatur 12 Stunden weiterrithren. Dann zieht man das Losungsmitte] ab,
nimmt im Methylenchlorid auf und schiittelt einmal mit zweinormaler
Citronensdurelosung und einmal mit konzentrierter Natriumhydrogencarbonatlésung
aus und trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat. Man filtriert, engt ein,



WO 94/07894 PCT/EP93/02645

10

15

20

25

30

35

-60-

chromatographiert an Aluminiumoxid mit Methylenchlorid/Methanol und dampft
zur Trockne ein.

- Ausbeute: 61 mg (81 % d. Th.) rotbrauner Feststoff

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C74,97 HT26 N 10,09 07,68 ber.
C74,76 HT,19 N 9,88

¢) 13,17-Bis-[15-carboxy-6-0x0-8,11-bis-(carboxymethyl)-14-(ethoxycarbonylmethy!)-

5,8,11,14-tetraazapentadecyl]-3,8-diethyl-2,7,12,18-tetramethylporphyrin

1,21 g (3,00 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)-ethyl}-
3,6-diazaoctandisiure (DTPA-Monoanhydridmonoethylester) werden in 200 ml ‘
wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert. Man tiberschichtet mit Stickstoff,
setzt 1,52 g (15,00 mmol) Triethylamin und 0,85 g (1,50 mmol) der unter Beispiel
19a hergestellten Verbindung zu und riihrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach
Fiitrieren und Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand tiber Kieselgel RP-18
mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat im Vakuum
eingedampft.

Ausbeute: 1,50 g (73 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C59,55 H720 N 12,25 021,00 ber.
C5941 H7,14 N 12,13

d) 13,17-Bis-[15-carboxylato-6-0x0-8,11-bis-(carboxylatomethyl)-14-

(ethoxycarbonylmethyl)-5,8,11,14-tetraazapentadecyl]-3,8-diethyl-2,7,12,18-
tetramethylporphyrin, Digadoliniumkomplex |

1,20 g (0,87 mmol) des unter Beispiel 19¢ hergestellten Liganden werden in 400 ml
Wasser geldst. Durch Zugabe von zweinormaler wissriger Natronlauge wird pH
7,0 eingestellt, portionsweise 0,78 g (1,91 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydrat und
zweinormale wissrige Natronlauge zugesetzt, so daf der pH-Wert des
Reaktionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat

- zugesetzt, wird iiber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung

wird filtriert, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand {iber
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Kieselgel RP-18 mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und das Eluat im
Vakuum zur Trockne eingeengt.
Ausbeute: 1,01 g (69 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz);
C48,62 HS552 Gd18,72 N 10,10 017,14 ber.
C48,46 HS547 Gd18,75 N9,83 ‘

e) 13,17-Bis-[15-carboxylato-6-0x0-8,11,14-tris-(carboxylatomethyl)-5,8,11,14-

tetraazapentadecyl]-3,8-diethyl-2,7,12,18-tetramethylporphyrin,
Digadoliniumkomplex, Dinatriumsalz

0,90 g (0,66 mmol) des unter Beispiel 19c hergesteliten Liganden werden in 300 ml
Wasser gelést. Durch Zugabe von 10molarer wéBriger Natronlauge wird pH 13,0
eingestelit und 5 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Nach vollstindiger
Verseifung des Esters wird mit konzentrierter Salzsdure pH 7,0 eingestellt und wie
unter Beispiel 19d beschrieben, mit 0,59 g (1,44 mmol) Gadoliniumacetat-
tetrahydrat komplexiert und gereinigt.

Ausbeute: 0,91 g (83 % d. Th.) rotbraunes Pulver
Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C46,09 H4,96 . Gd 18,86 N 10,08 Na 2,75 017,27 ber.
C45,85 HA4,87 Gd 18,72 N 9,84 Na 2.54
Beispiel 20

a) 13,17-Bis-[4-(4-aminophenyl)-4-oxabutyl]-3,8-diethyl-2,7,12,18-

tetramethylporphyrin

3,28 g (30,10 mmol) 4-Aminophenol und 1,69 g (30,10 mmol) gepulvertes
Kaliumhydroxid werden in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid unter Argon

30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefend mit 2,00 g (3,01 mmol)
13,17-Bis-(3-brompropyl)-3,8-diethyl-2,7,12,18-tetramethylporphyrin (CA RN
112635-99-1) versetzt. Nach 30 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wird filtriert,
im Vakuum weitgehend eingedampft, der Riickstand in Methylenchlorid
aufgenommen und jeweils einmal mit Wasser und mit geséttigter wéssriger
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Natriumhydrogencarbonatldsung ausgeschiittelt. Die organische Phase wird itber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft und der Riickstand an
Aluminiumoxid mit Methylenchlorid/Methanol chromatographiert. Nach dem
Eindampfen erhilt man das Produkt als rotbraunen Feststoff, der aus
Methylenchlorid/Ether umkristallisiert werden kann.

Ausbeute: 1,97 g (91 % d. Th.) rotbraune.s Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): ,
Cc176,64 HT.27 N 11,66 04,44 ber.
C76,48 H7.21 N 11,54

b) 13,17-Bis-{4-(4-(11-carboxy-2-oxo0-4,7-bis-(carboxymethyl)-10-

(ethoxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazaundecyl)-phenyl]-4-oxabutyl}-3,8-diethyl-
2,7,12,18-tetramethylporphyrin

1,21 g (3,00 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)-ethyl]-
3,6-diazaoctandisdure (DTPA-Monoanhydridmonoethylester) werden in 200 ml
wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert. Man iiberschichtet mit Stickstoff,
setzt 1,52 g (15,00 mmol) Triethylamin und 1,08 g (1,50 mmol) der unter Beispiel
20a hergestellten Verbindung zu und rithrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach
Filtrieren und Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand iiber Kieselgel RP-18
mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert und im Vakuum zur Trockne
eingeengt.

Ausbeute: 1,89 g (82 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C61,32 HE6,73 N 11,00 020,95 ber.
C61,09 H6,64 N 10,87

¢) 13,17-Bis-{4-(4-(11-carboxylato-2-0xo0-4,7-bis-(carboxylatomethyl)-10-

(ethoxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazaundecyl)-phenyl]}-4-oxabutyl}-3,8-diethyl-
2,7,12,18-tetramethylporphyrin, Digadoliniumkomplex

1,50 g (0,98 mmol) des unter Beispiel 20b hergestellten Liganden werden in 350 ml
Wasser gel6st. Durch Zugabe von zweinormaler wéfiriger Natronlauge wird pH 7,0
eingestellt, portionsweise 0,88 g (2,16 mmol) Gadoliniumacetat-tetrahydrat und
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zweinormale wiBrige Natronlauge zugesetzt, so dal der pH-Wert des
Reaktionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat
zugesetzt, wird iiber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung
wird filtriert, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand iiber
Kieselgel RP-18 mit Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert. Das Eluat wird
im Vakuum zur Trockne eingeengt.

Ausbeute: 1,44 g (80 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Subsfanz):
C51,02 HS5,27 Gd 17,13 N 9,15 017,43 ber.
C50,83 HS5,18 Gd 17,11 N 8,94

d) 13,17-Bis-{4-(4-(11-carboxylato-2-oxo0-4,7,10-tris-(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-

tetraazaundecyl)-phenyl]-4-oxabutyl}-3,8-diethyl-2,7,12,18-tetramethylporphyrin,
Digadoliniumkomplex, Dinatriumsalz

1,50 g (0,98 mmol) des unter Beispiel 20b hergestellten Liganden werden in 350 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von 10molarer wiBriger Natronlauge wird pH 13,0
eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstindiger
Verseifung des Esters wird mit konzentrierter Salzsdure pH 7,0 eingestellt und wie
unter Beispiel 20c beschrieben, mit 0,88 g 2,16 mmol) Gadolinjumacetat-
tetrahydrat komplexiert, aufgearbeitet und gereinigt.

Ausbeute: 1,41 g (79 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

C48,73 HA4,75 Gd 17,24 N 9,22 Na2,51 017,54 ber.
C48,61 HA4,72 Gd 17,25 N 9,13 Na 2,39
Beispiel 21

a) Mangan(IIT)-{N,N'-Bis-[11-carboxy-2-0x0-4,7-bis-(carboxymethyl)-10-

(ethoxycarbonylmethyl)-1,4,7, 10-tetraaiaundecyl]—3 ,8-bis-(1-propyl)-
deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid}-acetat

2,00 g (1,40 mmol) des unter Beispiel 14d hergesteliten Liganden und 10,00 g
Mangan(Il)acetat-Tetrahydrat wurden in 150 ml Essigsdure eine Stunde lang unter
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RiickfluB gekocht. Man dampft im Vakuum bis zur Trockne ein und chroma-
tographiert den Riickstand in einem Gemisch aus Dichlormethan, Methanol,
Essigsdure und Wasser. Die produkthaltigen Fraktionen ergeben nach dem
Eindampfen und Trocknen im Vakuum ein feinkristallines, rotbraunes Pulver.

Ausbeute: 2,01 g (93 % d. Th.)

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C54,54 H6,34 Mn 3,56 N 12,72 022,83 ber.
C54,63 H641 Mn 3,42 N 12,58

b) Mangan(II)-{N,N'-Bis-[11-carboxylato-2-ox0-4,7-bis-(carboxylatomethyl)-10-

(ethoxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazaundecyl}-3,8-bis-(1-propyl)-
deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid}-acetat, Digadoliniumkomplex

1,92 g (1,25 mmol) des unter Beispiel 21a hergesteliten Liganden werden in 300 ml
Wasser gelost. Durch Zugabe von zweinormaler Natronlauge wird pH 7,0
eingestelit, portionsweise 1,18 g (2,90 mmo!) Gadoliniumacetat-tetrahydrat und
zweinormale wissrige Natronlauge angesetzt, so daB der pH-Wert stets zwischen-
6,8 und 7,2 pendelt. Ist alles Gadoliniumacetat zugesetzt, wird iiber Nacht bei
Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird filtriert, das Losungsmittel im
Vakuum abgezogen und der Riickstand iiber Kieselgel RP-18 mit
Wasser/Tetrahydrofuran chromatographiert. Die im Produkt enthaltenden
Fraktionen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft.

Ausbeute: 1,89 g (82 % d. Th.) rotbraunes Pulver

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C4545 HA4,9 Gd 17,00 Mn2,97 N 10,60 O 19,03 ber.
C4522 HA4,83 Gd 16,89 Mz 3,05 N 10,50

¢) Mangan(IIl)-{N,N'-Bis-[1 1-carboxylato-2-0x0-4,7-bis-(carboxylatomethyl)-10-

(ethoxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazaundecyl1]-3,8-bis-(1-propyl)-
deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid}-acetat, Digadoliniumkomplex, Dinatriumsalz

1,55 g (1,01 mmol) des unter Beispiel 21a hergestellten Manganporphyrins werden
in 150 ml Wasser geldst. Durch Zugabe von 10 molarer wissriger Natronlauge
wird pH 13 eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
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vollstindiger Verseifung des Esters wird mit konzentrierter Salzsdure pH 7,0
eingestellt und wie unter Beispiel 21b beschrieben, mit 0,90 g (2,21 mmol)
Gadoliniumacetat-tetrahydrat komplexiert und gereinigt.

Ausbeute: 1,45 g (78 % d. Th.) rotbraunes Pulver

5 .
Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):
C43,13 H4,44 Gd17,11 Mn2,99 N10,67 Na2,50 019,15 ber.
C43,24 H4,52 Gd17,03 Mn2,84 N 10,39 Na238l

10

Beispiel 22

a) 9 Nacktmiusen (Balb/c nu/nu) mit subcutan implantierten Coloncarcinomen (HT
29, WiDr) wurden je 0.1 mmol/kg des Mesoporhpyrinderivats Beispiel 1b |
15 (10 mmol/1 gelost in Aqua bidest., pH 7.2, 37°C) i.v. appliziert. Nach 0.5h, 3 h
und 24 h wurden die Tiere getotet und pripariert. Die Gewebekonzentrationen
wurden nach entsprechender Aufarbeitung (HNO3 konz.) mittels ICP-AES
bestimmt und auf % der applizierten Dosis pro Gramm Gewebefrischgewicht

berechnet.
20
Tabelle 1
% der Dosis/g Organ
iiber 0.5 Std. iiber 3 Std. iiber 24 Std.
MW + S MW + S MW + S
Blut 19.34 + 1.06 6.11 +£1.13 0.21+ 0.04
Leber 9.26 + 0.10 8.68 + 0.53 10.47 +. 0.64
Nieren 42.29 + 7.05 6.71 + 0.79 3.93 + 1.01
Milz 7.02 + 0.53 3.21 + 0.46 3.85 + 0.63
Muskel 3.13 + 0.68 0.85 £ 0.15 0.53 + 0.04
Darm 3.53 + 0.07 2.03 £ 0.13 0.95 + 0.30
Haut 8.63 + 0.91 2.81 +0.30 2.71 + 0.42
Lunge 13.83 + 1.43 4.57 + 0.67 1.84 + 0.38
HT29-Tumor | 4.80 + 1.23 3.03 +£ 0.22 1.95 + 0.52
WiDr-Tumor | 4.54 + 3.37 3.23 + 0.95 2,71 + 0.57
Restkorper 4.84 + 0.48 1.57 £ 0.21 1.20 + 0.45
25 Schon 0.5 h p.i. betrigt die Konzentration in der Leber 10 % der applizierten Dosis

pro Gramm Gewebefrischgewicht. Wahrend in allen anderen untersuchten Geweben
die Konzentration innerhalb von 24 h drastisch abfillt, bleibt die
Porphyrinkonzentration im Lebergewebe konstant bei 10 %.
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Tabelle 2: .

Mittelwerte (Enhancement):
Zeit HT29 “WiDr Leber Niere Muskel
(min) ,
0 1,00 1,00 “1,00 1,00 1,00
5 1,36 1,16 1,43 2,89 1,41
15 1,49 1,16 1,43 2,70 1,41
30 1,54 1,18 - 1,40 - 2,65 1,39
45 1,55 1,25 1,42 2,79 1,40
60 1,59 1,05 1,38 2,56 1,29
75 1,97 1,23 1,51 2,53 1,47
90 1,51 1,28 1,43 2,40 1,50
120 1,64 1,22 1,47 2,15 1,34
24 h 1,05 1,64 1,19 1,51 1,24

5 .

Schon 5 min p.i. zeigte sich eine deutliche Signalintensititssteigerung im

Lebergewebe und nach 30 min im untersuchten Tumor. Der maximale Enhancement

(Leber: +50 %, Tumor: +100 %) wurde 75 min p.i. erreicht. Im Muskel als

Referenzgewebe war dagegen nur eine geringe Anderung festzustellen. In den

10 Nieren war eine stirkere Signalintensititinderung festzustellen.

Beispiel 23

15 a) An einem Bruker Biospec Kernspintomographen (2.35 Tesla) wurde die
Signalintenstitsinderung in verschiedenen Geweben von tumortragenden
(HT29-Coloncarcinom) Nacktméusen (Balb/c nu/nu) nach i. v. Gabe von 0.05
mmol/kg der Verbindung nach Beispiel 1c (10 mmol/l, pH 7.2; 37°C in Aqua
bidest.) untersucht. Die Messung erfolgt mit einer multi slice single echo Sequenz

20 (MSSE). Aufnahmeparameter: TR: 400 ms, TE: 30 ms, Schichtdicke: 4 mm,
Number of averages: 4/slice, Matrix 2562, Nach einer Voraufnahme wurden 0.05
mmol/kg der Substanz appliziert und die Signalintensitétsénderung (bezogen auf
einen internen Standard) 5, 15, 30, 45, 60, 75, 90 und 120 min p.i. untersucht.
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Tabelle 3:

Enhancement nach intravendser Applikation von 0.05 mmol/kg K&rpergewicht
Zeit (min) Leber Muskel HT 29 Niere
0 - 100 100 100 100
5 122 + 31 119 + 8 116 + 19 185 + 34
60 164 + 22 129 £ 7 128 + 21 240 + 26
90 202 £ 37 143 + 21 148 + 22 248 + 18
120 194 + 33 147 + 17 155 + 30 246 + 6
150 197 + 17 146 + 8 167 + 29 225 + 12
180 212 +£ 9 157 + 8 161 + 22 212 + 16

10

15

20

25

Schon 5 min p.i. zeigte sich eine deutliche Signalintensititsteigerung im
Lebergewebe, wihrend in Tumor und Muskel als Referenzgewebe nur eine geringe
Anderung festzustellen war. Dieser Effekt blieb wihrend des gesamten
Beobachtungszeitraums bestehen. Lediglich in den Nieren ist bis 3 h p.i. eine noch
stirkere Signalintensitﬁtsindefung festzustellen.

b) An einem Bruker Biospec Kernspintomographen (2.35 Tesla) wurde die

Signalintensititsénderung in verschiedenen Geweben von Ratten mit einem DMBA-
induziertem Mamacarcinom nach i.v. Gabe von 0.05 mmol/kg bzw. 0.1 mmol
Verbindung Beispiel 1c (20 mmol/l, pH 7.2; 37°C in Aqua bidest.) untersucht. Die
Messungen erfolgten mit einer multi slice variable echo Sequenz (MSVE).
Aufnahmeparameter: TR: 400 ms, TE: 25 ms, Schichtdicke: 4 mm, Number of
averages: 4/slice, Matrix 2562.

Nach einer Voraufnahme wurden 0.05 mmol/kg bzw. 0.1 mmol/kg der Substanz

~ appliziert und die Signalintensititsdnderung (bezogen auf einen internen Standard)

untersucht.

Die Ergebnisse sind in den nachfolgenden Tabelle zusammengefaBt. Die 1H-NMR-
Bilder vom DMBA-induzierten Mammacarcinom nach Gabe von 0,1 mmol/Kg i.v.
nach 5 Minuten bzw. 3 oder 24 Stunden p.i. sind in Figur 1 wiedergegeben.
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Tabelle 4:
Enhancement nach intravendser Applikation von 0,05 mmol/kg (Mittelwerte)

Zeit (min) | Tumor Leber Niere Muskel

0 1,00 1,00 1,00 1,00
5 1,88 1,48 A 2,57 1,34
15 1,97 1,29 2,81 1,26
30 1,71 1,42 2,94 1,22
45 1,71 1,49 2,84 1,12
60 1,50 1,52 2,53 1,10
75 1,71 1,50 2,47 1,04
90 1,62 1,53 2,15 1,11
105 1,75 1,63 2,63 1,07
160 1,69 1,47 2,38 1,07
180 1,67 1,57 2,54 1,02
24h 1,31 0,93 1,17 1,07
5 Tabelle 5:

Enhancement nach intravenoser Applikation von 0,1 mmol/kg (Mittelwerte)

Zeit (min) | Tumor Leber Niere Muskel
0 1,00 1,00 1,00 1,00
1 2,48 1,55 1,16 1,46
15 2,40 1,61 2,36 1,30
26 2,41 1,45 2,33 1,37
40 2,34 - 1,51 2,38 1,23
60 2,34 1,36 1,86 1,23
71 2,36 1,62 1,66 1,17
85 2,39 1,48 1,64 1,32
115 2,38 1,62 2,43 1,23
150 2,31 1,48 2,27 1,17
180 2,38 1,59 2,18 1,22
24h 2,02 1,33 0,94 1,15

Schon 5 min p.i. zeigte sich eine deutliche Signalintensititssteigerung im

10 Lebergewebe und insbesondere in den untersuchten Tumoren. Im Muskel als
Referenzgewebe war dagegen nur eine geringe Anderung festzustellen. Dieser
Effekt blieb wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums (bis 24 h p.i.) bestehen.
Lediglich in den Nieren ist nach Applikation von 0,05 mmol/kg eine stirkere
Signalintensitdtsinderung festzustellen.

15 ‘

¢) An einem Bruker Biospec Kernspintomographen (2.35 Tesla) wurde die

Signalintensititsinderung in verschiedenen Geweben von tumortragenden
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(Novikoff-Hepatom, i.m.) Nacktratten (LEW/Mol rnu/rnu) nach einmaliger
intravendser Applikation von 0.1 mmol/kg Verbindung Beispiel 1 ¢ (20 mmol/]; pH
7.2-7.4, 37°C in Tris/NaCl-Puffer) untersucht. Die Messungen erfolgten mit einer
multi slice single echo Sequenz (MSSE). Aufnahmeparameter: TR: 412 ms, TE: 25
ms, Schichtdicke: 4 mm, Number of averages: 4/slice, Matrix 2562, Nach einer

Voraufnahme wurden jeweils 0.1 mmol/kg der Substanz in eine Caudalvene

appliziert und die Signalintensitétsinderungen (bezogen auf einen mitgemessenen
Standard) im Abstand von 15 bzw. 30 min bis 180 min p. i. untersucht. Angegeben
sind die relativen Intensititen bezogen auf die jeweiligen Ausgangsintensitit (=1.00

gesetzt).

Tabelle 6:

gemitteltes Enhancement n = 3:

Zeit (min) Tumor Leber Niere Muskel
MW + S MW + S MW + S MW + S

0 1,00 + 0,00 1,00 £+ 0,00 1,00 + 0,00 1,00 + 0,00
1 1,63 + 0,24 1,43 + 0,24 1,67 + 0,35 1,60 + 0,01
15 1,71 £ 0,19 1,34 + 0,22 2,13 + 0,28 1,54 + 0,06
30 1,72 +£ 0,23 1,31 + 0,21 2,14 + 0,38 1,47 + 0,08
45 1,79 + 0,21 1,17 £ 0,16 2,10 + 0,30 1,41 + 0,10
60 1,78 + 0,24 1,31 + 0,09 2,12 £ 0,19 1,33 +£ 0,05
75 1,64 + 0,17 1,37 + 0,05 1,93 + 0,19 1,37 + 0,01
90 1,75 + 0,27 1,22 + 0,24 1,96 + 0,08 1,24 + 0,03
120 1,77 + 0,23 1,23 + 0,07 1,92 +£ 0,33 1,28 + 0,08
150 1,73 + 0,23 1,16 + 0,22 1,86 + 0,18 1,20 + 0,06
180 1,85 + 0,09 1,07 + 0,20 1,84 + 0,24 1,15 + 0,04
190 1,45 + 0,00 1,27 + 0,00 1,73 + 0,00 1,21 + 0,00

‘Direkt nach Applikation zeigte sich in den untersuchten Geweben ein deutlicher

Anstieg in der Signalintensitit (+ 60 %). Wahrend aber in Leber und Muskel nach
2-3 h fast wieder die Anfangsintensitit erreicht war, blieb die Intensitét im Tumor

wihrend des Beobachtungszeitraums nahezu unverandert hoch. Die Substanz wird

offensichtlich iiberwiegend renal eliminiert. Die Signalintensitit in den Nieren lag

deshalb bis 150 min hoch iiber der, die in den Tumoren bestimmt werden konnte.

d) An einem Bruker Biospec Kernspintomographen (2.35 Tesla) wurde die

Signalintensititinderung in verschiedenen Geweben von tumortragenden (HT29-

und WiDr-Coloncarcinom) Nacktméusen (Balb/c nu/nu) nach i. v. Gabe von
0.5 mmol/kg Verbindung Beispiel 1c (10 mmol/l, pH 7.2; 37°C in Aqua bidest.)
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untersucht. Die Messung erfolgt mit einer multi slice single echo Sequenz (MSSE).
Aufnahmeparameter: TR: 400 ms, TE: 30 ms, Schichtdicke: 4 mm, Number of
averages: 4/slice, Matrix 2562. Nach einer Voraufnahme wurden 0.5 mmol/kg der
Substanz appliziert und die Signalintensititsinderung bis 180 min p. 1. untersucht.

Schon 5 min p. i. zeigte sich eine deutliche Signalintensititssteigerung im
Lebergewebe und in den beiden untersuchten Tumoren. Im Muskel als
Referenzgewebe war dagegen ein geringerer Signalanstieg festzustellen. Dieser
Effekt blieb wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums bestehen. Figur 2 zeigt

10 das 1H-NMR-Bild des WiDr-Coloncarcinom nach 5, 82 bzw. 180 Minuten p.i.,
Figur 3 das des HT29-Carcinoms.

e) 9 Nacktmausen (Balb/c nu/nu) mit subcutan implantierten Coloncarcinomen (HT 29
15 und WiDr) wurden je 0.1 mmol/kg des Deuteroporphyrinderivats Verbindung nach
Beispiel 1 ¢ (10 mmol/] geldst in Aqua bidest., pH 7.2, 37°C) i. v. appliziert. Nach
0.5h,3hund 24 h wurden die Tiere getotet und prapariert. Die
Gewebekonzentrationen wurden nach entsprechender Aufarbeitung (HNO3 konz.)
mittels ICP-AES bestimmt und auf % der applizierten Dosis pro Gramm
20 Gewebefrischgewicht berechnet. AuBerdem wurden die Geweberelaxationszeiten T1
und T2 bestimmt (Bruker minispec pc 120).

Tabelle 7:
% der applizierten Dosis pro Gramm Gewebefrischgewicht
25
0.5 Std 3 Std. 24 Std.

Blut 4,78 + 0,77 2,60 + 0.91 0,13 £ 0,15
Leber 1,87 £ 0,71 2,03 +£0.34 2,05 £ 0,00
Nieren 4,06 + 1,01 4,47 + 1,63 4,20 + 0,27
Milz 1,31 +£ 1,20 0,62 + 0,19 0,63 + 0,06
Muskel 0.38 + 0,14 0,35 + 0,02 0,10 + 0,02
Darm 0.32 + 0,09 0,49 + 0,07 1,56 + 0,65
Haut 2,80 £ 0,71 1,61 + 0,14 0,65 + 0,12
Lunge 2,45 + 0,14 1,71 + 0,37 0,16 + 0,03
HT29-Tumor 1,09 + 0,14 1,46 + 0,22 0,86 + 0,14
WiDr-Tumor 1,51 + 0,20 1,25 + 0,16 0,58 + 0,02
Restkdrper 1,13 + 0.04 0,58 + 0,07 0,26 + 0,04

Aufgrund der hohen Relaxivity der Verbindung (17,86 1 mmol‘ls‘l) konnten trotz
relativ niedriger Gewebekonzentrationen in beiden Tumoren deutlich verkiirzte
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T1-Geweberelaxionszeiten gemessen werden (Faktor 2-3). Diese Verkiirzung der

Relaxationszeiten soll zumindest bis 3 h p.i. fiir ein Enhancement im NMR-
Imagingexperiment (T 1-gewichtete Spin-Echo-Sequenz) ausreichen.

5 Tabelle 8:
Geweberelaxationszeit Ty

T1 (ms) 0,5 Std. 3 Std. ' 24 Std.
Leber 220 + 20 220 + 30 260 + 10
Nieren 160 + 10 230 + 30 240 + 20
Muskel 500 + 40 560 + 40 660 + 10
HT29-Tumor 410 + 30 440 + 70 540 + 20
WiDr-Tumor 320 + 40 430 + 50 640 + 10
T1 (ms) Kontrolle
Leber 380 + 30
Nieren 500 + 20
Muskel 580 + 10
HT29-Tumor 840 + 50
WiDr-Tumor 760 + 100

10 Tabelle 9:
Geweberelaxationszeit Tp

To(ms) 0,5 Std. 3 Std. 24 Std.
Leber 34.+3 42 + 2 48 + 7
Nieren 42 + 1 47 + 5 54 + 10
Muskel 32+1 36 +3 31+1
HT29-Tumor 81 +4 72 + 8 83 + 7
WiDr-Tumor 67 +7 72 +7 85 +2
T9 (ms) Kontrolle

Leber 51+2

Nieren 69 + 4

Muskel 58 +5

HT29-Tumor 101 + 8

WiDr-Tumor 118 + 19

15

f) 9 Nacktmiusen (Balb/c nu/nu) mit subcutan implantierten Carcinomen (HT29,

WiDr und MATLu) wurden je 0.1 mmol/kg des Deuteroporphyrinderivats

Beispiel 1c (10 mmol/L gelést in Aqua bidest., pH 7.2, 37°C) i.v. appliziert. Nach
20 2 h wurden die Tiere getdtet und préipariert. Die Gewebekonzentrationen wurden
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nach entsprechender Aufarbeitung (HNO3 konz.) mittels ICP-AES bestimmt und

auf % der applizierten Dosis pro Gramm Gewebefrischgewicht berechnet.

AuBerdem wurden die Geweberelaxationszeiten T1 und T2 bestimmt (Bruker
minispec pc 120). Zur Bestimmung der Leerwerte wurden Kontrolltiere ohne KM-

Applikation entsprechend untersucht

Tabelle10:

% der applizierten Dosis pro Gramm Gewebefrischgewicht

HT 29 WiDr MATLu

Blut 2,74 + 0,90 2,13 + 0,01 1,14 £ 0,10
Leber 1,49 + 0,17 1,28 + 0,07 0,97 + 0,11
Nieren 6,23 + 1,80 4,23 + 0,19 2,73 + 0,33
Milz 0,64 + 0,21 0,44 £+ 0,04 0,31 + 0,06
Muskel 0,24 + 0,11 0,19 + 0,03 0,26 + 0,10
Darm 1,18 + 0,22 0,73 £+ 0,34 0,68 + 0,08
Haut 1,34 + 0,52 0,87 + 0,13 0,41 + 0,38
Lunge 2,09 + 0,42 1,54 + 0,09 3,69 + 3,58
HT29 1,00 £ 0,27

WiDr 0,83 + 0,05

MATLu 1,92 + 2,09
Restkorper 0,54 + 0,4 + 0,04 0,27 + 0,01

In allen drei Tumoren konnten, u.a. aufgrund der hohen Relaxivity der Verbindung

(17,861 mmol'ls'l), deutlich verkiirzte T1-Geweberelaxationszeiten gemessen
werden (Faktor 2-3). Im Prostatacarcinom (MATLu) war die Gewebekonzentration
und der Effekt auf die Geweberelaxationszeiten tendenziell groBer als in den

Coloncarcinomen (HT29 und WiDr). Die Verkiirzung der Relaxationszeiten soll in

allen untersuchten Tumoren fiir ein Enhancement im NMR-Imagingexperiment

(T1-gewichtete Spin-Echo-Sequenz) ausreichen.

Tabelle 11:

Geweberelaxationszeit T

T1 (ms) HT 29 WiDr MATLu
Leber 174 + 8 180 + 30 191 + 10
Nieren 150 + 12 159 + 30 171 £ 20
Muskel 489 + 57 508 + 40 506 + 10
HT29-Tumor 375 + 32

WiDr-Tumor 358 + 70

MATLu 361 + 65
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T1 (ms) Kontrolle
Leber 380 + 30
Nieren 500 + 20
Muskel 580 + 10
HT29-Tumor 840 + 50
WiDr-Tumor 760 + 100
MATLu 1024 + 22
Tabelle 12:

5

10

15

20

Geweberelaxationszeit Ty

To(ms) HT 29 WiDr MATLu
Leber 42 + 2 5345 51 £2
Nieren 59+3 64 + 2 60 + 1
Muskel 56 +2 62 + 3 54 +2
HT29-Tumor 94 +'7
WiDr-Tumor 110 + 9
MATLu 102 + 10
To (ms) Kontrolle
Leber 51 +2
Nieren 69 + 4
Muskel 58+5
HT29-Tumor 101 + 8
WiDr-Tumor 118 + 19
MATLu 142 + 14

Beispiel 24

An einem Bruker Biospec Kernspintomographen (2.35 Tesla) wurde die
Signalintenstitsdnderung in verschiedenen Geweben von tumortragenden (HT29- und
WiDr-Coloncarcinom) Nacktméusen (Balb/c nu/nu) nach i. v. Gabe von 0.05 mmol/kg
der Verbindung nach Beispiel 2c (10 mmol/l, pH 7.2; 37°C in Aqua bidest.)
untersucht. Die Messung erfolgt mit einer multi slice single echo Sequnz (MSSE).
Aufnahmeparameter: TR: 400 ms, TE: 30 ms, Schichtdicke: 4 mm, Number of
averages: 4/slice, Matrix 2562. Nach einer Voraufnahme wurden 0.05 mmol/kg der
Substanz appliziert und die Signalintensitdtsinderung (bezogen auf einen internen
Standard) 5, 30, 60, 120 und 180 min p.i. untersucht.
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Tabelle 13:
Enhancement nach intravenoser Applikation von 0.05 mmol/kg Kérpergewicht

Zeit Leber Muskel HT 29 WiDr Niere
(min)

0 100 100 100 100 100

5 173 + 31 143 + 23 171 + 14 165 + 39 169 + 45
30 157 + 30 157 + 29 169 + 14 170 £+ 32 211 + 33
60 170 + 16 120 + 8 168 + 12 153 + 33 207 + 31
120 179 + 37 126 + 10 178 + 32 153 + 0 191 + 37
180 167 + 7 112 + 9 136 + 23 117 4+ 33 136 + 25

Schon 5 min p.i. zeigte sich eine deutliche Signalintensititsteigerung im Lebergewebe
und in den beiden untersuchten Tumoren. Im Muskel als Referenzgewebe war dagegen
nur eine geringe Anderung festzustellen. Dieser Effekt blieb wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums bestehen. Der grofite Signalintensititsunterschied ist 2 h p.i.
bzw. 3 h p.i. festzustellen. Lediglich in den Nieren ist bis 2 h p.i. eine noch stirkere
Signalintensititsinderung festzustellen.

Beispiel 25

9 Nacktmiusen (Balb/c nu/nu) mit subcutan implantierten Coloncarcinomen (HT 29,
WiDr) wurden je 0.1 mmol/kg des Mesoporphyrinderivats Beispiel 8e (10 mmol/l
gelost in Aqua bidest., pH 7.2, 37°C) i.v. appliziert. Nach 0.5 h, 3 hund 24 h
wurden die Tiere getotet und pripariert. Die Gewebekonzentrationen wurden nach
entsprechender Aufarbeitung (HNO3 konz.) mittels ICP-AES bestimmt und auf % der
applizierten Dosis pro g Gewebefrischgewicht berechnet.
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PCT/EP93/02645

iiber 0.5 Std. iiber 3 Std. iiber 24

MW + S MW + S Std MW + S
Blut 23.59 + 1.54 13.84 + 1.34 2.82
Leber 8.94 + 0.24 ©15.12 £ 0.23 29.73
Nieren 18.90 + 1.65 22.68 + 1.39 22.69
Milz 6.67 + 0.60 7.45 + 0.72 11.34
Muskel 2.39 + 0.18 1.64 + 0.01 1.13
Darm 3.08 + 0.36 3.23 +0.26 4.63
Haut 5.17 + 0.68 6.67 + 1.04 5.26
Lunge 13.99 + 0.61 8.46 + 1.35 4.69
Ht29-Tumor 2.57 + 0.31 3.31 + 0.27 2.84
WiDr-Tumor 2.90 + 0.21 4.12 + 0.32 3.93
Restkorper 3.65 + 0.18 3.88 +0.97 2.48

5  Wihrend im Lebergewebe von 10 % der applizierten Dosis pro Gramm
Gewebefrischgewicht (0.5 h p.i.) auf rund 30 % der Dosis pro Gramm
Gewebefrischgewicht innerhalb von 24 h p.i. ansteigt, sinken die
Gewebekonzentrationen in allen anderen Geweben innerhalb von 24 h ab oder bleiben
zumindest konstant.Die Leber weist damit 24 h p.i. die absolut héchste

10  Gewebekonzentration aller untersuchten Gewebe auf.

Beispiel 26

15 9 Nacktméusen (Balb/c nu/nu) mit subcutan implantierten Coloncarcinomen (HT 29,
WiDr) wurden je 0.1 mmol/kg des Mesoporphyrinderivats Beispiel 16f (10 mmol/1
gelost in Aqua bidest., pH 7.2, 37°C) i.v. appliziert. Nach 0.5 h und 3 h wurden die
Tiere gettet und prépariert. Die Gewebekonzentrationen wurden nach entsprechender
Aufarbeitung (HNO3 konz.) mittels ICP-AES bestimmt und auf % der applizierten

20  Dosis pro g Gewebefrischgewicht berechnet.
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iiber 0.5 Std. tiber 3 Std.

MW + 8§ MW + S
Blut 30,68 + 0,85 11,63 + 4,46
Leber 20,91 + 9,96 27,93 + 2,57
Nieren 8,40 + 1,58 9,72 + 1,80
Milz 11,31 + 1,51 15,50 £ 2,96
Muskel 3,53 + 0,88 3,31 £ 2,90
Darm 2,06 + 0,67 2,75 + 0,30
Haut 4,17 + 1,35 7,12 + 1,45
Lunge 21,54 + 0,94 15,28 + 2,68
Ht29-Tumor 4,47 + 2,06 3,16 £ 0,95
WiDr-Tumor 3,24 + 1,23 6,30 + 2,22
Restkdrper 3,69 + 0,95 391 + 0,43

Die Leber zeigte rund 21 bzw. 28 % der applizierten Dosis pro Gramm

Gewebefrischgewicht 0.5 bzw. 3 h p.i. die stirkste Anreichung aller untersuchten

Gewebe.

Beispiel 27

9 Nacktmiusen (Balb/c nu/nu) mit subcutan implantierten Coloncarcinomen (HT 29,
WiDr) wurden je 0.1 mmol/kg des Mesoporphyrinderivats Beisp. 18d (10 mmol/l
geldst in Aqua bidest., pH 7.2, 37°C) i.v. appliziert. Nach 0.5 h und 3 h wurden die
Tiere getotet und pripariert. Die Gewebekonzentrationen wurden nach entsprechender
Aufarbeitung (HNO3 konz.) mittels ICP-AES bestimmt und auf % der applizierten
Dosis pro Gramm Gewebefrischgewicht berechnet.
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% der appliziertenDosis pro Gramm Gewebefrischgewicht

iiber 0.5 Std. iiber 3 Std.

MW + § MW + S
Blut 24,44 + 232 16,95 + 1,53
Leber 13,28 + 2,90 - 16,89 + 1,15
Nieren 11,74 + 2,38 20,41 + 1,88
Milz 7,52 + 0,40 10,82 + 0,87
Muskel 0,89 + 0,17 1,04 + 0,06
Darm 493 + 0,90 2,31 +£ 0,28
Haut 3,71 +£ 0,52 4,46 + 0,53
Lunge 17,70 + 2,50 17,56 + 3,34
Ht29-Tumor 1,48 + 0,28 3,53 £ 0,52
WiDr-Tumor 1,94 + 0,78 4,50 + 0,98
Restkorper 2,38 + 0,27 2,43 + 0,13

5  Mitrund 14 bzw. 17 % der applizierten Dosis pro Gramm Gewebefrischgewicht 0.5
bzw. 3 h p.i. zeigt die untersuchte Substanz eine Anreichung im Lebergewebe. In den
anderen untersuchten Geweben, mit Ausnahme der Niere, liegen die
Gewebekonzentrationen zum Teil erheblich niedriger (Faktor 5 bis 10).

10
Beispiel 28

9 Nacktmausen (Balb/c nu/nu) mit subcutan implantierten Coloncarcinomen (HT 29,
WiDr) wurden je 0.1 mmol/kg des Mesoporphyrinderivats Beisp. 19¢ (10 mmol/I

15  gelost in Aqua bidest., pH 7.2, 37°C) i.v. appliziert. Nach 0.5 h, 3 hund 24 h
wurden die Tiere getdtet und pripariert. Die Gewebekonzentrationen wurden nach
entsprechender Aufarbeitung (HNO3 konz.) mittels ICP-AES bestimmt und auf % der
applizierten Dosis pro Gramm Gewebefrischgewicht berechnet.
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iiber 0.5 Std. tiber 3 Std. iiber 24 Std.

MW + S MW + S MW + S
Blut 11,68 + 2,18 4,13 + 3,62 0,06 + 0,01
Leber 15,07 + 1,35 13,75 + 1,54 10,43 + 1,56
Nieren 26,52 £ 9,65 9,98 £ 0,50 7,87 + 0,54
Milz 7,38 + 2,40 4,41 + 1,41 4,00 + 1,71
Muskel 1,79 £ 0,34 0,35 +£0,09 0,17 + 0,07
Darm 2,56 + 0,50 5,43 + 1,08 0,61 + 0,43
Haut 7,13 + 1,95 2,68 + 0,39 1,26 £ 0,12
Lunge 10,14 + 1,53 2,51 + 0,36 0,69 + 0,13
Ht29-Tumor 3,86 + 1,06 2,22 + 0,31 0,99 + 0,33
WiDr-Tumor 6,15 + 2,27 5,45 + 6,63 1,95 + 0,54
Restkorper 3,37 +£ 0,51 1,18 + 3,06 0,62 £+ 0,27

AuBer in der Leber sinken die Gewebekonzentration innerhalb von 24 h rasch ab
(Faktor 5 - 20 gegeniiber 0.5 h p.i.). Mit rund 14 bzw 10 % der applizierten Dosis pro
Gramm Gewebefrischgewicht weist die Leber 3 h bzw. 24 h p.i. die absolut hdchste

Gewebekonzentrationen aller untersuchten Geweben auf.

Beispiel 29

An einem Siemens Magneton® (1,5 Tesla; 64 MHz) wurde die Signalintensitit in

verschiedenen Geweben eines tumortragenden Kaninchen [Hasen-Kaninchen, Wulf,
weibl. =~ 4 kg KGW (n=3), Tumor VX-2-Carcinom, ca. 3 Wochen vor

Versuchsbeginn, intramuskuldr implantiert] nach der Gabe von 0,0025 mmol/kg KGW
i.v. (entspricht 0,05 mmol/kg Gadolinium) der erfindungsgeméBen Verbindung
hergestellt nach Beispiel 1c untersucht. Die Messung erfolgte mit folgenden
Aufnahmeparametern: .

T1-betonte Spin-Echo-Technik: TR: 350 ms, Tg: 15 ms, Schichtorientierung: coronar,
Schichtdicke 3 mm, Number of Averages: 4 pro Schicht, Field of View: 150 mm.
Matrix: 256°, 4-6 Schichten 1 Echo pro Aufnahmesequenz.

Die Applikation fithrte zu einem guten langanhaltenden Enhancement und zwar sowohl
im implantierten Tumor als auch in der Mehrzahl der Lymphknoten auf der
tumortragenden Seite. Aufgrund des ausgepréigten Enhancements in diesen
Lymphknoten bzw. Lymphknotenarealen, nach Applikation der erfindungsgeméifien
Verbindung konnte daher ein Metastasen-Befall der Lymphknoten diagnostiziert
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werden. Die histologische Untersuchung der Lymphknoten bestitigte die Ergebnisse
der MR-tomographischen Untersuchung.

Die relativen Signalintensititen in verschiedenen Geweben sind in Figur 4 dargestellt.
5  Die Ausgangssignalintensitit (= Slpraekontrast) I den verschiedenen Geweben wurde
jeweils gleich 1 gesetzt.
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Patentanspriiche

1. Porphyrin-Komplex-Verbindungen bestehend aus einem Liganden der

allgemeinen Formel I

@

sowie mindestens einem Ion eines Elementes der Ordnungszahl 21-32, 37-39, 42-51
oder 57-83, worin
10  R! fiir ein Wasserstoffatom, fiir einen geradkettigen C1-Cg-Alkylrest, einen C7-C12-

Aralkylrest oder fiir eine Gruppe OR' worin
R' ein Wasserstoffatom oder ein C1-C3-Alkylrest ist, steht,

R2 fiir R3, eine Gruppe -CO-Z oder eine Gruppe -(NH)o-(A)q-NH-D steht, worin

Z eine Gruppe -OL ist, mit L in der Bedeutung eines anorganischen oder

15 organischen Kations oder eines C1-C4-Alkylrestes ist,

A eine Phenylenoxy- oder eine durch ein oder mehrere Sauerstoffatome
unterbrochene C1-C12-Alkylen- oder C7-Cy2 Aralkylengruppe
bedeutet,

o und q unabhingig voneinander die Ziffern 0 oder 1 bedeuten und

20 D ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe -CO-A-(COOL)y-(H)y, bedeutet, mit
m gleich O oder 1 und unter der MaBgabe, daB die Summe aus m und o
gleich 1 ist,

R3 fiir eine Gruppe -(C=M)(NR#)o-(A)q-(NR9)-K steht,

worin M fiir ein Sauerstoffatom oder fiir zwei Wasserstoffatome steht,

25 R4 eine Gruppe -(A)q-H bedeutet und

K einen Komplexbildner der allgemeinen Formel (Ila) oder (IIb) bedeutet und

wobei RS, fiir den Fall, daB K ein Komplexbildner der Formel (Ia) ist die
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gleiche Bedeutung wie R4 hat und RS fiir den Fall, daB K ein Komplexbildner
der Formel (IIb) ist, die gleiche Bedeutung wie D hat,
mit der MaBgabe, daf eine direkte Sauerstoff-Stickstoff Bindung nicht
zugelassen ist,

5 und K fiir einen Komplexbildner der allgemeinen Formel (Ila) oder (IIb)

’\/\/CO—\ /—‘\/—\ /—COOL

(bl

COOH™CoOH ™cooL” (Ta)

2
COOL

(\NC}COOL

ety

4 .
10 COOL (IIb)

steht, mit L1 in der Bedeutung eines C1-Cg-Alkyl-Restes oder eines
anorganischen oder organischen Kations und worin
12,13 und L4 unabhiingig voneinander die Bedeutung von L1 oder eines
15 Wasserstoffatoms haben, unter der MaBgabe, da im Komplexbildner
mindestens zwei freie Carbonsiuregruppen vorliegen,
sowie zum Ausgleich gegebenenfalls vorhandener Ladungen im Metalloporphyrin
weitere Anionen.

20 2. Komplex-Verbindungen gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
das Porphyrin-System ein Metallion enthlt.

3.  Komplex-Verbindungen gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzexchnet dafB
das Porphyrin-System kein Metallion enthilt.
25 '
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4.  Verbindung nach Anspruch 1, nimlich das Dinatriumsaiz des
Digadoliniumkomplexes des N,N'-Bis[9-carboxylato-2,5,8-tris(carboxylatomethy])-
2,5,8-triazanonyl-carbamoylj-mesoporphyrin-IX-13,17-diamids.

5. Verbindung nach Anspruch 1, nimlich das Dinatriumsalz des
Digadoliniumkomplexes des Mangan(III)-{N,N'-Bis[11-carboxylato-2-0x0-4,7-
bis(carboxylatomethyl)-10-(ethoxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazaundecyl]-3,8-
bis(1-propyl)-deuteroporphyrin-IX-13,17-diamid}-acetats.

6. Verbindung nach Anspruch 1, nimlich der Digadoliniumkomplex des
Mangan(II)-{N,N'-Bis[11-carboxylato-2-ox0-4,7-bis(carboxylatomethy)-10-
(ethoxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazaundecyl]-3,8-bis(1-propyl)-deuteroporphyrin-
IX-13,17-diamid}-acetats.

7.  Pharmazeutische Mittel enthaltend mindestens eine Komplex-Verbindung nach
Anspruch 1, gegebenenfalls mit in der Galenik iiblichen Zusétzen.

8.  Verwendung von mindestens einem Metallkomplex gemi8 Anspruch 1 fiir
die Herstellung von Mitteln fiir die NMR- oder Radiodiagnostik sowie fiir die
Radiotherapie.

9. Verfahren zur Herstellung von Porphyrin-Komplex-Verbindungen bestehend
aus einem Liganden der allgemeinen Formel I
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sowie mindestens einem Jon eines Elementes der Ordnungszahl 21-32, 37-39, 42-51
oder 57-83, worin ,
R1 fiir ein Wasserstoffatom, fiir einen geradkettigen C1-Cg-Alkylrest, einen C7-C12-

Aralkylrest oder fiir eine Gruppe OR' worin
R’ ein Wasserstoffatom oder ein C1-C3-Alkylrest ist, steht,

R2 fiir R3, eine Gruppe -CO-Z oder eine Grappe -(NH)o-(A)q-NH-D steht, worin

Z eine Gruppe -OL ist, mit L in der Bedeutung eines anorganischen oder
organischen Kations oder eines C1-C4-Alkylrestes ist,

A eine Phenylenoxy- oder eine durch ein oder mehrere Sauerstoffatome
unterbrochene C1-C12-Alkylen- oder C7-C19 Aralkylengruppe
bedeutet,

o und q unabhingig voneinander die Ziffern 0 oder 1 bedeutet und

D ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe -CO-A-(COOL)qy-(H)y, bedeutet, mit
m gleich 0 oder 1 und unter der MaBgabe, daf die Summe aus m und o
gleich 1 ist,

R3 fiir eine Gruppe -(C=M)(NR4)o-(A)q-(NRI)-K steht,

worin M fiir ein Sauerstoffatom oder fiir zwei Wasserstoffatome steht,

R4 eine Gruppe -(A)q-H bedeutet und

K einen Komplexbildner der aligemeinen Formel (ITa) oder (IIb) bedeutet und

wobei R9, fiir den Fall, daB K ein Komplexbildner der Formel (IIa) ist die

gleiche Bedeutung wie R4 hat und R fiir den Fall, da8 K ein Komplexbildner
der Formel (IIb) ist, die gleiche Bedeutung wie D hat,

mit der MaBgabe, daB eine direkte Sauerstoff-Stickstoff Bindung nicht

zugelassen ist,

und K fiir einen Komplexbildner der allgemeinen Formel (Ila) oder (IIb)

1
’\/\/CO\N/—\ /—\N/——COOL

L,

COOH “COOH ™COOL (II2)
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2
COOL

r
“a (N\N/h?_/coof
gt

' COOL4 (Ib)

steht, mit L! in der Bedeutung eines C1-Cg-Alkyl-Restes oder eines
anorganischen oder organischen Kations und worin
5 12, 1.3 und L4 unabhiingig voneinander die Bedeutung von L1 oder eines
Wasserstoffatoms haben, unter der MaBgabe, daB im Komplexbildner
mindestens zwei freie Carbonsiuregruppen vorliegen,
sowie gegebenenfalls weitere Anionen zum Ausgleich der Ladungen im
Metalloporphyrin, dadurch gekennzeichnet, da man durch
10 a) Reduktion eines Porphyrins der allgemeinen Formel (Illa)

(ITIa)

oder durch
15 b) Umsetzung eines Porphyrins der allgemeinen Formel (IIIb)
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(CH),-Br (CH,),-Br

(Ib)
mit Aminophenol, oder durch
c) Umsetzung eines Porphyrins der allgemeinen Formel (IIic)
5
COX COX o)

worin R1 die angegebene Bedeutung hat,
V und Y jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder gemeinsam fiir ein mehrwertiges
10  Metall-Ion eines Elementes der Ordnungszahl 21-32, 37-39, 42-51 oder 57-83 ,
vorzugsweise fiir ein Zink-(II)- oder ein Mangan-(III)-ion stehen und
X fiir ein Halogenatom, eine Gruppe -OR' oder fiir eine Gruppe -O-COOR' mit
R' in der genannten Bedeutung steht,
mit Verbindungen H-NR%-(A)¢-NR4-H,
15 worin A, R4 und q die angegebene Bedeutung haben,
. gewiinschtenfalls anschliefende Reduktion der Carbonylgruppen oder Hofmann’schen
Abbau des Amids zunichst ein Porphyrin der alligemeinen Formel IV
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av)
erhilt,
worin RS fiir eine Gruppe -(C=M)-(NR*)o-(A);-NR*-H steht,
worin M, R4, A, o und q die angegebene Bedeutung haben und
5 worin RO' die gleiche Bedeutung wie RS hat oder fiir eine Gruppe -OR' steht,

das anschliefend
a) mit einem Komplexbildner der allgemeinen Formel V,

/\ T\ —CO0R
N N N
. o—\z kCOOHLCOOH
O .

worin R' die angegebene Bedeutung hat, umgesetzt wird und gewiinschtenfalls die
vorhandenen Estergruppen verseift werden

oder

b) mit einer Verbindung der Formel VI

\%

10

15
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’/
H/\/\/»
OHQ/NL\)

worin A' eine um ein Kohlenstoffatom verkiirzte Gruppe A ist und M1, M2

und M3 unabhingig voneinander fiir R' oder ein Metallionenéiquivalent der

Elemente der Ordnungszahien 21-32, 37-39, 42-51 oder 57-83 stehen,
unter den Bedingungen einer reduktiven Aminierung umgesetzt wird, danach das so -
erhaltene Produkt - gegebenenfalls nach vollstindiger oder teilweiser Abspaltung der
Estergruppen - mit (einem) Metalloxid(en) oder Metallsalz(en) der Elemente der oben
genannten Ordnungszahlen umsetzt, anschlieBend mit einem Reagenz Nucleofug-D' .
acyliert, (wobei die letztgenannten Schritte vertauscht werden konnen) worin D' die
unter D angegebene Bedeutung hat, unter der Mafigabe, daB D' nicht fiir Wasserstoff
steht und abschlieBend gewiinschtenfalls eventuell noch vorhandene acide Wasserstoffe
durch Kationen anorganischer oder organischer Basen vollstindig oder teilweise
substituiert.

1
COOM

COOM ' VD)

10.  Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Mittel gemidB Anspruch 7,
dadurch gekennzeichnet, daB man die in Wasser oder physiologischer Salzidsung
geloste oder suspendierte Komplexverbindung, gegebenenfalls mit den in der Galenik
iiblichen Zusétzen, in eine fiir die enterale oder parenterale Applikation geeignete
Form bringt.
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Fig. 1

prc contrast , 5 min p.i.

180 min p.i.
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Fig. 2

pre contrast

82 min p.i.
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Fig. 3

pre contrast 5min p.i.

120 min p.i.
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