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Descricdo referente & patente de inven-
¢do de SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, ale
md, industrial e comercial, com sede em
Berlim e Bergkamen (enderego postal:
170-178 Miillerstrasse, Berlin 65), Repd
blica Federal Alemd, (inventores: Dr.
Bernd Radiichel, Dr. Heribert Schmitt-
-Willich, Dr. Heinz Gries, Dr. Gabriele
Schuhmann-Giam-Pieri e Dr. Hubert Vo-
gler,residentes na Alemanha Ocidental),
para: “PROCESSO PARA A PREPARACAO DE

COMPOSICOES PARA O DIAGNOSTICO RMN E
COMPOSICOES FARMACEUTICAS OQUE CONTEM

COMPOSTOS COMPLEXOS DE AMIDAS™.

DESCRICAEADO

A presente invencdo refere-se aos

objectivos caracterizados nas reivindicagdes de patente, is-

to é, & utilizacdo de compostos complexos de amidas fisiolo-

gicamente aceitéveis

para a preparagdo de agentes para o di

agndéstico RMN especifico de 6rgdos e em pacientes com insufi

ciéncia renal, assim como & utilizagdo destes compostos para

os fins descritos.

No Pedido de Patente Europeia com o

nimero de publicacdo 263059 sdo reivindicados compostos de

féormula geral T
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(1)

na qual

n
Rl e

R4

representa os niimeros 0, 1 ou 2,

R? representam atomos de hidrogénio, grupos alquilo
inferiores, grupos fenilo, grupos benzilo ou, se n re-
presentar o nimero 0, também representam em conjunto o
grupo trimetileno ou um grupo tetrametileno,
representa um radical de hidrocarboneto alifdtico, sa-
turado, insaturado, de cadeia linear ou ramificada ou
ciclico, tendo até 16 atomos de carbono, ou se r* re
presentar um dtomo de hidrogénio, representa um grupo
cicloalquilo ou um grupo arilo ou aralquilo eventual-
mente substituido por um ou mais grupos dialgquilamino
com 1 a 6 &tomos de carbono em cada parte aldquilo ou
por um ou mais grupos alcoxi com 1 a 6 &tomos de carbo
no,

representa um atomo de hidrogénio, um radical de hidro
carboneto saturado, insaturado, de cadeia linear ou ra

mificada ou ciclico,tendo até 16 &tomos de carbono, ou

R3 e R4 em conjunto formam um anel de 5 ou 6 membros, sa-

turado ou insaturado, eventualmente substituido por um
ou mais radicais alquilo com 1 a 6 &tomos de carbono,
radicais hidroxialquilo com 1 a 5 atomos de carbono,
um radical acilo com 2 a 6 &tomos de carbono eventual-
mente hidroxilado ou alcoxilado com alcoxi com 1 a 6
dtomos de carbono, por hidroxi, carbamoilo, algquilo
com 1 a 6 d&tomos de carbono substituido por carbamoi-
lo, um radical carbamoilo substituido no azoto de car-
bamoilo por 1 ou 2 radicais alquilo com 1 a 6 &tomos
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de carbono cada um — que também podem formar um anel
contendo eventualmente um &tomo de oxigénio — ou por
um radical acilamino com 1 a 6 &tomos de carbono ou um
radical alquilamino com 1 a 6 &tomos de carbono, con-
tendo eventualmente, o anel de 5 ou 6 membros um outro

dtomo de azoto, de oxigénio ou de enxofre, ou um grupo

carbonilo,
X representa um atomo de hidrogénio e/ou um equivalente
de um ido metdlico,
R3
/
Y representa um grupo COOX ou CON
\R4

assim como os seus sais com bases orgdnicas e/ou inorgéani-

cas.

Os compostos que consistem no anido
de uma destas amidas complexantes e num ou mais ides centra-
is de um elemento do ndmero atémico 21-29, 31, 32, 38,39,
42-44, 49,57-83 e eventualmente num ou varios catides de uma
base orgdnica e/ou inorgdnica ou de aminoacidos, prestam-se
para a preparacdo de agentes de diagnéstico RMN, de raios X
e radiodiagnédstico.

Descobriu-se agora,surpreendentemen
te, que os compostos com esta férmula geral I, quando contém
pelo menos um elemento de ntGmero atdmico 21-29, 42, 44, ou
58-70, isto &, pelo menos dois dos substituintes X tém que
representar um equivalente de ides metdlicos destes elemen-
atos, mas especialmente os compostos de férmula geral I nos
quais
n representa o nlmero 1,

Rl e R? representam atomos de hidrogénio,

R3 representa um radical de hidrocarboneto alifatico, sa-
turado ou insaturado de cadeia linear ou ramificada ou
ciclico tendo até 16 atomos de carbono, ou se R* repre
sentar um dtomo de hidrogénio representa um grupo ci-
cloalquilo ou um grupo arilo ou aralquilo eventualmen-
te substituidos por um ou mais grupos dialquilamino




-

com 1 a 6 atomos de carbono em cada parte alquilo ou
por um ou mais grupos alcoxi com 1 a 6 dtomos de carbo
no,

r? representa um atomo de hidrogénio, um radical de hidro
carboneto saturado ou insaturado, de cadeia linear ou
ramificada ou ciclico tendo até 16 &tomos de carbo
no,

X representa um dtomo de hidrogénio e/ou um eguivalente
de um ido metdlico de pelo menos um elemento de nlmero
atémico 21-29, 42, 44 ou 58-70,

RS

Y representa um grupo COOX ou CON
\

R4
com a condig¢do de pelo menos dois dos substituintes X repre
sentem um equivalente de ides metdlicos, assim como o0s seus
sais com bases orgdnicas e/ou inorgédnicas, manifestam um con
portamento farmacocinético inesperado.

Assim, por exemplo, o Magnevist(R),
gue até ao presente & mundialmente o Gnico agente de contrag
te para RMN permitido, apds a injecgdo intravenosa distribui
-se no espaco extracelular e & iliminado por secreg¢do glome-
rular através dos rins. Praticamente ndo se observam uma pas
sagem por membranas celulares intactas nem uma eliminagédo
por secrecdo extra renal.

o] Magnevist(R) & em especial bastan
te apropriado para a diagnose no campo patoldgico (por exem=-
plo, inflamagdes, tumores, enfartes, etc).

Sobretudo para os pacientes com uma
fungdo renal limitada (insuficiéncia renal) nos quais o Ma-
gnevist(R) s6 & eliminado muito lentamente e em parte sdé po-
de_ser expulso do organismo por meio de um aparelho de didli
se,tornam-se desejaveis agentes de contraste que possuam uma
via de secrecgdo extrarrenal, pelo menos parcialmente.

Subsiste pois uma necessidade de

agentes de contraste para RMN que apresentem um outro compor
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tamento farmacocinético e consequentemente uma maior especi-
ficidade aos 6rgdos, do dque o Magnevist(R).

A invencgdo resulta pois do problema
de pbér & disposigdo compostos e agentes desta natureza. Este
problema & solucionado através da presente invencgéo.

Descobriu-se agora gue os compostos
anteriormente mencionados, surpreendentemente, apresentam as
propriedades desejadas; tanto a secregdo renal como também
a excregdo com as fezes.

Surpreendentemente, a eliminagdo a-
través da bilis ndo é todavia,a Gnica via de secregdo extrar
renal; em ensaios RMN com ratazanas depois da administracgédo
intravenosa dos compostos de acordo com a invengdo observou-
se também, inesperadamente, um aumento de contraste do tracto
gastrointestinal. Os rins, assim como tumores implantados,
ficam igualmente melhor contrastados.

A eliminagdo (secrecgdo) através do
estémago tem a vantagem de possibilitar uma delimitagdo das
estruturas abdominais (por exemplo o pancreas) do tracto gas
trointestinal com um simultédneo reforgo do contraste de pro-
cessos patoldgicos (tumores e inflamagdes). Além disso tam
bém se pode conseguir uma representagdo do sistema renal, do
figado e da vesicula biliar e das vias biliares. Além de uma
representacgdo melhorada de flceras e carcinomas do estdémago,
pode também realizar-se, com auxilio do processo de formagéo
de imagem, uma comprovagdo da secreg¢do de suco gastrico.

Pondo-se & disposicdo os compostos
de acordo com a invencdo pode-se, por conseguinte, auxiliar
tanto os pacientes com insuficiéncia renal como também aque-
les que sofrem de doengas gastrointestinais (pelo menos 10%
da populacdo nos paises industrializados ocidentais). A maio
ria destes pacientes, bem como um grande niGmero de pacientes
nos quais se enfrenta também o risco de uma doenga deste ti-
po,tém que submeter-se a ensaios de diagnéstico. Actualmen-
te recorre-se habitualmente para este efeito sobretudo a
dois métodos; a endoscopia e o diagnéstico por raios X com

auxilio de agentes de contraste contendo bario.




Estes ensaios possuem diversos in-

convenientes: estdo associados ao risco de uma sobrecarga
de radiagdes, sdo traumatizantes,sdo desagraddveis, envolvem
mesmo riscos para os paclientes e podem pois causar stress
psicolégico. Freguentemente tém que ser repetidos, s&do rela
tivamente custosos de realizar, exigem a participacdo activa
dos pacientes (por exemplo, a tomada de uma determinada pos-
tura corporal) e frequentemente ndo sdo aplicéveis a pacien-
tes debilitados e em risco.

O problema de se porem & disposigédo
novos métodos de diagnéstico para o reconhecimento e locali-
zacdo de doengas gastrointestinais que ndo possuam estes in-
convenientes & pois igualmente solucionado através da utili-
zagcdo dos compostos complexos e agentes anteriormente des-
critos.

A sua farmacocinética permite tam-
bém,sem medidas especificas, melhorar a diagnose de intmeras
doencas. Os complexos na sua maior parte permanecem inalte-
rados e sdo de novo rapidamente eliminados por secregdo de
modo que, particularmente também no caso da utilizagdo de
ides metalicos relativamente tdéxicos e também para doses ele
vadas, ndo sdo observadas quaisquer acgdes prejudiciais.

A utilizacdo pratica dos novos com-
plexos & também facilitada pela sua favoravel estabilidade
guimica.

Para a utilizagdo no diagnoéstico
RMN o ido central do sal complexo tem gue ser paramagnético.
Estes s8o em particular os ides bivalentes e trivalentes dos
elementos de nGmeros atdmicos 21-29, 42, 44, e 58-70. Dos
ides apropriados sio por exemplo os ides crémio(III), manga-
nés(I1), ferro(II), cobalto (II), niquel(II),cobre(II), pra-
seodimio(III), neodimio(III), samdrio(III) e itérbio(III).
Devido aos seus fortes momentos magnéticos sdo especialmente
preferidos os ides gadolinio(III), térbio(III), disprdsio-
(III), hdélmio(III), érbio(III) e ferro(III).

Como substituintes de alquilo R e
R? interessam hidrocarbonetos com 1 a 8 &tomos de carbono e

de preferéncia com 1 a 4 atomos de carbono, como por exemplo
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os radicais metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, s-
butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, e hexilo.

Como substituintes de alquilo R e
R? interessam hidrocarbonetos saturados ou insaturados, de
cadeia linear ou ramificada ou ciclicos, tem até 16 &atomos
de carbono, de preferéncia hidrocarbonetos saturados com 1 a
10 é&tomos de carbono, especialmente hidrocarbonetos
saturados com 1 a 5 dtomos de carbono. Como exemplos citam-
-se: metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
pentilo, ciclopentilo, ciclohexilo e propenilo.

No caso de R* representar um &tomo
de hidrogénio, R3 pode também representar um arilo com 6 a
10 &tomos de carbono ou um grupo aralquilo com 1 a 10 atomos
de carbono na parte arilo e 1 a 6 a&tomos de carbono na parte
alquilo,eventualmente substituido por um ou mais (até 3) gru
pos dialquilamino com 1 a 6 &tomos de carbono em cada parte
alquilo, ou por um ou mais (até 3) grupos alcoxi com 1 a 6
dtomos de carbono, representando por exemplo os grupos feni-
lo ou benzilo.

0 anel heterociclico de 5 ou 6 mem-
bros formado por R} e R? e incluindo o &tomo de azoto de
amida pode ser saturado ou insaturado e/ou pode estar subs
tituido e pode eventualmente conter un atomo de azoto, de o-
xigénio ou de enxofre ou um grupo carbonilo.

O heterociclo pode estar substitui-
do por um grupo hidroxi, por um grupo alquilo com 1 a 6 ato
mos de carbono, por exemplo metilo, etilo, propilo, isopropi
lo, butilo, por um grupo hidroxialgquilo com 1 a 5 &atomos de
carbono, por exemplo por um grupo hidroximetilo, hidroxieti=-
lo, ou por um grupo acilo com 2 a 6 atomos de carbono, por
exemplo um grupo acetilo, propionilo, que eventualmente pode
estar substituido por um grupo hidroxi ou alcoxi com 1 a 6
atomos de carbono, por exemplo metoxi ou etoxi.

Como outro substituinte cita-se o
grupo carbamoilo que estd ligado directamente heterociclo ou
estd separado deste por um grupo alquileno com 1 a 6 atomos
de carbono, por exemplo metileno, etileno, propileno, e que
estd eventualmente substituido no &tomo de azoto por um ou
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dois radicais alguilo com 1 a 6 Atomos de carbono cada um,
por exemplo por metilo , etilo, propilo, isopropilo, que for
mam eventualmente um anel como por exemplo um anel pirrolidi
no ou piperidino.0 azoto de carbamoilo pode também fazer par
te de um anel morfolino.

Como outro possivel substituinte de
heterociclo cita-se um grupo amino primdrio ou secundario
eventualmente alquilado ou acilado,possuindo os grupos alqui
lo ou acilo com 1 a 6 atomos de carbono, como por exemplo os
grupos metilamino, etilamino, acetilamino, propionilamino.

Se o heterociclo estiver substitui-
do o ntGmero total de substituintes ascende a 1 a 3.

Como heterociclos apropriados re-
ferem-se como exemplos: os aneis pirrolidinilo, piperidi-
lo, pirazolidinilo,pirrolinilo,pirazolinilo, piperazinilo,
morfolinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo e tiazolidinilo.

Se nem todos os atomos de hidrogé-
nio &acidos estiverem substituidos pelo ido central, um, va-
rios ou todos os &tomos de hidrogénio remanescentes podem
estar permutados com catides de bases orgdnicas e/ou inorga-
nicas ou de aminodcidos. Os catibes inorgédnicos apropriados
s8o por exemplo o ido litio, o ido potéssio, o ido célcio e
especialmente o ido sdédio. Os catides de bases orgdnicas a-
propriados s8o, entre outros, os de aminas primdrias, secun-
darias ou terciédrias, como por exemplo etanolamina, dietano-
lamina, morfolina, glucamina, N,N-dimetilglucamina e especi-
almente N-metilglucamina. Os catides de aminodcidos apropria
dos s&do por exemplo os de lisina, de arginina e de ornitina.

A introdugdo de grupos amido para a
preparacdo de complexantes, isto &, de compostos de férmula
geral I nos quais X tem o significado de hidrogénio, é reali
zada por transformagdo parcial de grupos carboxilo activados
em grupos amido dos &cidos tetracarboxilicos, pentacarboxili
cos ou hexacarboxilicos apropriados em cada caso, conforme o
produto final pretendido. Para este processo interessam to-
das as possibilidades de sintese conhecidas dos especialis-
tas.
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Un exemplo deste processo & a reac-

¢do de anidridos ou ésteres de férmulas gerais II, IV, V e
VI:

VoC - CH, CH, - COV
/
/N - ?H - (CH, - T - CH,)p - ?H - N\ (IT)
1
ZOC - CH, R CH, COOH R, CH, - COZ
HOOC - CH, CH, - COV
\ /
/N - TH - (CH, - T ~ CH,), - CH - N\ (IV)
5 1 -
R°00C - CH, R CH,COOH R, CH, - COZ
HOOC - CH, CH, - COOH
\ /
/N - ?H - (CH, - T - CHy)p - fH - N\ (V)
5 - 1 -
R00C - CH, R CH, COOH R, CH, - COOH
0

HOOCCHZ\ /——-ﬁff

N - CH=- (CHy - N - CHy), -~ CH - N 0 VI),

/] | | \ 4
5 1 2
R’00CCH, R CH,,COOH R 0




nas dquais
Rl, RZ e n
Velz

tém os significados anteriormente indicados,
em conjunto representam um dtomo de oxigénio ou V

representa um grupo hidroxi e Z representa o grupo OR?

e R® representa um radical alquilo com 1 a 6 atomos de

carbono, com aminas de férmula geral III

R3
/
NH (II1),
\
R4
na qual
R} e R* tém os significados indicados acima.

Como aminas apropriadas citam-se
por exemplo:
dimetilamina,
dietilamina,
di-n-propilamina,
diisopropilamina,
di-n-butilamina,
diisobutilamina,
di-s-butilamina,
N-metil-n-propilamina,
dioctilamina,
diciclohexilamina,
N-etilciclohexilamina,
diisopropenilamina,
benzilamina,
anilina,
4-metoxianilina,
4-dimetilaminoanilina,
3,5-dimetoxianilina
4-metoxibenzilamina,
morfolina,
pirrolidina,

piperidina,

10
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N-metil-piperazina,

N-etilpiperazina,
N-(2-hidroxietil)-piperazina,
N-(hidroximetil)-piperazina,
piperazinoacetil-isopropilamida,
N-(piperazinometilcarbonil)-morfolina,
N-(piperazinometilcarbonil)-pirrolidina,
2—-(2-hidroximetil)-piperidina,
4-(2-hidroxietil)-piperidina,
2~hidroximetilpiperidina,
4-hidroximetilpiperidina,
2~-hidroximetil-pirrolidina,
3-hidroxi-piperidina,
4~hidroxi-piperidina,
3-hidroxi-pirrolidina,

4-piperidona,

3-pirrolina,
piperidino-3-carboxilamida,
piperidino-4-carboxilamida,
piperidino-3-carboxildietilamida,
piperidino-4-carboxildimetilamida,
2,6~-dimetilpiperidina,
2,6-dimetilmorfolina,
N-acetil-piperazina,
N-(2-hidroxi-propionil)-piperazina,
N-(3-hidroxipropionil)-piperazina,
N-(metoxiacetil)-piperazina,

4~ (N-acetil-N-metilamino)-piperidina,
piperidino-4-carboxil-3-oxopentametilenoamida,
piperidino-3-carboxil-3-oxapentametilenoamida,
N-(N’,N’-dimetil-carbamoil)~piperazina,
pirazolina,

pirazolidina

imidazolina,

oxazolidina,

tiazolidina.
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A saponificacdo de grupos éster e-
ventualmente ainda existentes realiza-se de acordo com pro-
cessos conhecidos dos peritos, por exemplo por hidrdlise al-
calina.

A preparacdo dos anidridos de acido
de formula geral II pode ser realizada de acordo com proces-
sos conhecidos, por exemplo segundo as vias de trabalho des-
critas na Patente Americana 3 660 388 ou na especificacédo
DE-0OS 1 695 050, com acetoanidrido em piridina. Em determi-
nados casos, contudo, & de particular interesse e vantajoso
realizar cuidadosamente a dissociagdo de &gua com carbodi-
imidas num dissolvente apropriado, como por exemplo dimetil-
formamida ou dimetilacetamida.

A preparagdo dos monoanidridos de
férmula geral VI sera descrita tomando como exemplo o mono-
anidrido do dietilenotriaminopentaacetato de etilo, partin-
do-se do monoéster de etilo do DTPA (J. Pharm. Sci. 68 1979,
194):
dcido N3-(2,6-dioxomorfolinoetil)-N®- (etoxicarbonilmetil)~

~3,6-diazaoctanodioico

Uma suspensdo de 21,1 g (50 mmol)
de A&cido N3,N6-bis-(carboximeti1)—N9—(etoxicarboni1metil)-
3,6,9-triazaundecanodioico em 250 ml de anidrido acético &
agitado 3 dias & temperatura ambiente depois da adicdo de
42,2 ml de piridina. Segquidamente filtra-se para remover o
sedimento, lava-se este trés vezes utilizando-se de cada vegz
50 ml de anidrido acético e tritura-se em seguida varias ho-
ras com éter dietilico absoluto. Depois da filtracdo, lava-
gem com éter dietilico absoluto e secagem em vacuo a 40°C
obtém-se 18,0 g (=89% do rendimento tebdrico) de um pd branco

de ponto de fusdo 195-196¢C,

Andlise (referida a substédncia anidra):
Calculado: C 47,64 H 6,25 N 10,42

Obtido : C 47,54 H 6,30 N 10,22
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A reacgdo do anidrido & amida é rea

lizada em fase liquida. Os meios reactivos apropriados sé&o
por exemplo Agua, dissolventes aprdéticos dipolares como por
exemplo acetonitrilo , N-metilpirrolidona, dimetilformamida,
dimetilacetamida e semelhantes, ou as suas misturas. As tem
peraturas de reacgdo situam-se entre cerca de 0°2C e 1009C,
sendo preferidas temperaturas compreendidas entre 202C e
802C. Os tempos de reaccgdo estdo compreendidos entre 0,5 ho-
ras e 2 dias, de preferéncia entre 1 hora e 36 horas.

A preparagdo dos ésteres de fdérmula
geral V realiza-se de forma conhecida, por exemplo de acordo
com O processo descrito em R. A. Guilmette et al, J. Pharm.
Sci. 68, 194 (1979).

A amindlise do éster & realizada em
fase liquida, por exemplo num dissolvente de ponto de ebuli-
cdo elevado apropriado, como por exemplo dimetilformamida,
dimetilacetamida ou sulfdéxido de dimetilo. As temperaturas
de reacgdo situam-se em cerca de 202C até 2009C, sendo pre-
feridas as temperaturas compreendidas entre 1002C e 180¢C.
Os tempos de reacgdo estdo compreendidos entre 2 horas e
dois dias, sendo preferidos tempos de reacgdo compreendidos
entre 4 horas e 36 horas.

Além disso podem ser utilizados to-
dos os métodos conhecidos dos especialistas para a transfor-
macdo de grupos carboxilo em grupos amido, para a sintese
dos complexantes de fdérmula geral I de acordo com a inven-
¢do,como por exemplo o método de Krejcarek e Tucker Biochem.
Biophys. Res. Commun .77, 581 (1977) através dos anidridos
mistos.

Os compostos de férmula geral I as-
sim obtidos nos quais X tem o significado de um &tomo de hi-
drogénio representam complexantes. Estes podem ser isolados
e purificados, ou podem ser transformados sem isolamento em
complexos metdlicos de férmula geral I nos quais pelo menos
dois dos substituintes X tem o significado de um equivalente
de ides metdlicos.

A preparacdo dos complexos metdli-

cos de acordo com a invengdo €& realizada da forma descrita
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nas Patentes EP 71564, EP 130934 e DE - 0S 3401052, dissol
vendo-se ou pondo-se em suspensido o 6xido metdlico ou um sal
metdlico (por exemplo o nitrato, acetato, carbonato, cloreto
ou sulfato) do elemento de nGmero atdmico 21-29, 42,44, ou
58-70, em agua e/ou num alcool inferior (como metanol, eta=-
nol ou isopropanol) e fazendo reagir com a solugdo ou a sus-
pensdo da quantidade equivalente do &cido de fdérmula geral I
complexante na qual X tem o significado de um atomo de hidro
génio, e em seguida se desejado, substituindo-se os &tomos
de hidrogénio &acidos ainda existentes dos grupos &acidos por
catides de bases inorgdnicas e/ou orgdnicas ou de aminodci-
dos.

A neutralizagdo é& realizada neste
caso com auxilio de bases inorgdnicas (por exemplo hidréxi-
dos, carbonatos ou bicarbonatos) de por exemplo sédio, potéasg
sio, litio, e/ou de bases orgdnicas como, entre outras, ami-
nas primarias, secundarias e tercidrias, como por exemplo
etanolamina, morfolina, glucamina, N-metil- e N,N-dimetilglu
camina,assim como aminodcidos béasicos, tais como por exemplo
lisina arginina e ornitina.

Para a preparacgdo de compostos com-
plexos neutros pode-se por exemplo adicionar aos sais comple
xos &cidos, em solugdo ou suspensdo aquosa, uma quantidade
suficiente da base pretendida até se alcangcar o ponto neu-
tro. A solucdo assim obtida podem em seguida ser concentrada
em vacuo até a secura. Frequentemente & vantajoso fazer pre
cipitar os sais neutros assim obtidos por adigdo de dissol-
ventes misciveis com agua, como por exemplo alcoois inferio-
res (metanol, etanol, isopropanol e outros) cetonas inferio-
res (acetona e outras) éteres polares (tetrahidrofurano, dio
xano,1l,2-dimetoxietano e outros) e obter assim produtos cris
talinos faceis de isolar e de purificacdo acessivel.
Revelou-se ser mnuito especialmente favoravel adicionar a
base pretendida a mistura reactiva logo durante a formagdo
do complexo e economizar deste modo um passo do processo.
Se os compostos complexos &cidos contiverem varios grupos

P :

dcidos livres, & entdo frequentemente conveniente preparar
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sais mistos neutros que contém como contra-ido tanto catides
inorgédnicos como também catides orgénicos.

Isto pode conseguir-se por exemplo
fazendo-se reagir o &cido complexante, em suspensdo ou solu-
cdo aquosa, com o 6xido ou sal do elemento que fornece o ido
central e metade da quantidade necessdria para a neutraliza-
¢do de uma base orgédnica, isolando-se o sal complexo formado
eventualmente purificando-se o mesmo e em seguida fazendo-se
reagir até neutralizagdo completa com a quantidade necessa-
ria de uma base inorgdnica. A sequéncia de adigdo das bases
pode também ser invertida.

A preparacdo dos agentes de diagnés
tico de acordo com a invencdo & igualmente realizada por pro
cessos conhecidos por si, dissolvendo-se ou pondo-se em sus-
pensdo em meios aquosos os compostos complexos de acordo com
a invencdo — eventualmmente depois da adigdo dos aditivos
correntes na técnica galénica — e em seguida esterilizando
eventualmente a suspensdo ou solugdo obtida. Os aditivos a-
propriados s&o por exemplo tampdes fisiologicamente indcuos
(como por exemplo trometamina) pequenas adig¢des de complexan
tes (como por exemplo &cido dietileno-triamino-pentacético)
ou em caso necessario, electrélitos como por exemplo cloreto
de sdédio, ou se necessdrio antioxidantes como por exemplo a-
cido ascbdrbico.

Se se pretenderem, para administra-
¢do entérica ou outros fins, solug¢des ou suspensdes dos agen
tes de acordo com a invencdo em &agua ou soro fisiolégico,
misturam-se entdo estas com um ou mais substéncias auxilia-
res correntes na técnica galénica (por exemplo metilcelulo-
se,lactose, manite) e/ou com agentes tensioactivos (por exem
plo, lecitina, Tween(R), Myrj(R) e/ou com aromatizantes para
correcg¢do do paladar (por exemplo 6leos essenciais).

Em principio também & possivel pre-
pararem-se os agentes farmacéuticos de acordo com a invengédo
sem isolamento dos sais complexos. Neste caso deverd ter-se
bastante cuidado para impedir a formacdo de quelatos de modo

que os sais e solugbes salinas de compostos de acordo com a
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invencdo sejam praticamente isentos de ides metédlicos toéxi-
cos ndo complexados.

Isto pode ser garantido por exemplo
com auxilio de indicadores corados tais como alaranjado de
xileno, por titulacdo controlada durante o processo de pre-
paragdo. A invencdo refere-se pois também ao processo para
a preparacgdo dos compostos complexos e dos seus sais. Como
Gltima medida de seguranga tem-se a purificac¢do do sal com-
plexo isolado.

Para o diagndstico de acordo com a
inveng¢do na tomografia por ressondncia nuclear os agentes de
diagnéstico sdo aplicados numa dose de 1 umol/kg, de até 5
mmol/Kg,de preferéncia de 10 umol até 0,5 mmol/Kg do sal com
plexo de acordo com a invencdo. No caso de uma injecg¢do in-
travenosa tém aplicacdo formulagdes aquosas de concentracgéo
de 50 umol/litro até 2 mol/litro, de preferéncia 100 mmol/-
/litro até 1 mmol/litro. Uma aplicagdo rectal assim como
uma aplicacgdo oral sdo realizadas de preferéncia com solu-
¢Oes com concentracgdes de 0,1 mmol/litro até 100 mmol/litro.
Os volumes aplicados, consoante a finalidade do diagndstico,
estdo compreendidos entre 5 ml e 2 litros.

Os agentes de diagndéstico de acordo
com a invencdo satisfazem &s miltiplas exigéncias para a sua
utilizacdo como agentes de contraste para a tomografia de
ressondncia nuclear. Assim, sdo bastante apropriados para o
efeito, apds aplicagdo oral ou parentérica, por aumento da
intensidade do sinal melhorando a definicdo da imagen obtida
com auxilio dos tombégrafos de ressondncia nuclear. Além dig
so exibem a elevada eficdcia gque & necesssaria para ndo so-
brecarregar o corpo sendo com a minima quantidade possivel
de substéncias estranhas, e a boa inocuidade que & necessa-
ria para manter dentro dos limites o caracter ndo invasivo
dos ensaios.

A boa solubilidade em &gua dos agen
tes de diagnéstico de acordo com a invencdo permitem prepa-
rar solugdes altamente concentradas com as guais se mantém
dentro de limites aceitdveis a sobrecarga em volume da circu

lagdo sanguinea e se consegue equilibrar a diluigdo pelos
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fluidos corporais, isto &, os agentes de diagndéstico RMN tém
que ser 100 a 1000 vezes mais solGveis em agua do que os a-
gentes para espectroscopia RMN. Além disso, os agentes de
acordo con a invengdo ndo sd possuem uma elevada estabili-
dade in vitro, mas também uma excelente elevada estabilidade
in vivo, de modo que uma libertagdo ou uma permuta dos ides
— por si sbés tdéxicos — ndo ligados por covaléncia nos com-
plexos, dentro do periodo de tempo em que os agentes de con-
traste sdo de novo eliminados totalmente, s6 ocorre de forma
extraordinariamente lenta.

0Os agentes de acordo com a invengéo
podem também ser utilizados para a terapia com radiagdes.
Assim, os complexos de gadolinio, devido & grande secgédo
transversal de captura, prestam-se de forma excelente para a
terapia por captura de neutrdes. Se o agente de acordo com
a invengdo for destinado & utilizagdo na variante proposta
por R. L. Mills et al [Nature, vol. 336 (1988) pag. 787] da
terapia com radiacdes, o ido central terd entdo que ser deri
vado de um isdtopo de M ofbauer, como por exemplo 57re ou
151Eu.

Na aplicacgdo dos agentes de acordo
com a invencgdo estes podem também ser administrados em com-
binagdo com uma substéncia veicular apropriada, como por e-
xemplo soro ou soro fisioldgico e/ou com uma proteina, como
por exemplo albumina de soro humano. A dose neste caso de-
penderd da natureza da perturbacdo celular e das proprieda-
des do complexo metdlico que interessa aplicar.

Em resumo, conseguiram-se com oOS
compostos complexos descritos novas possibilidades na medici
na do diagndstico.

Os exemplos gue vdo sedguir-se ser-
vem para uma melhor elucidagdo dos objectivos da invengéo
sem contudo a limitarem a estes.

Exemplo 1
a) dcido 6-carboximetil-3-etoxicarbonilmetil-9-fenilami-

nocarbonilmetil-3,6,9-triazaundecanodioico
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2,42 g (6 mmol) de &cido N3(2,6-di-
oxomorfolinoetil)—N6—(etoxicarbonilmetil—3,6-diazoctanodioi-
co sdo mnisturados em dimetilformamida a 0eC com 4,16 ml
(3,04 g, 30 mmol) de trietilamina e 559 mg (6 mmol) de anili
na e agitam-se durante uma noite & temperatura ambiente. Em
seguida a solugdo limpida é concentrada em vacuo e o residuo
é cromatografado através de silica-gel com diclorometano/me-
tanol/acido acético/dgua (5:3:1:1) como eluente. As frac-
¢des depois de reunidas s&o passadas através de cerca de 10
ml de Amberlite IR 120 (forma H+) e o eluido é&acido é
concentrado.

Rendimento 2,35 g (79%)
Calculado: C 53,21 H 6,50 N 11,29
Obtido c 53,01 H 6,55 N 11,26

b) monofenilamida do &cido 3,6,9-tris(carboximetil)-

-3,6,9-triazaundecanodioico

1,5 g (3 mmol) do éster etilico
descrito no exemplo a) sdo dissolvidos em NaOH 2N e agitam-
se 2 horas & temperatura ambiente. Por adigdo de Amberlite
IR 120 (forma H") ajusta-se o pH do valor 7, filtram-se os
sdlidos e passa-se a solugdo neutra através de 16 ml de Am-
berlite IR 120 (H+). 0 eluido acido & concentrado e & seco
em vacuo a 50°2C.

Rendimento: 1,3 g (92,5%)
Calculado: ¢ 51,27 H 6,03 N 11,96
Obtido : c 51,19 H 5,99 N 11,91

c) complexo de gadolinio da monofenilamida do &cido-

-3,6,9 -tris(carboximetil=-3,6,9-triazaundecanodicarbo-

xilico

936 mg (2 mmol) do &cido complexan-
te obtido segundo o exemplo 1b) s&o dissolvidos em cerca de
40 ml de &gua e sdo misturados a 80°C com 362 mg (1 mmol)de
Gd,05. Passados 30 minutos a solucdo guase limpida & filtra
da e o filtrado & liofilizado.

Rendimento: 1,23 g (98,8%) referido & substdncia anidra.
Calculado: ¢ 38,57 H 4,05 N 9,00 Gd 25,25

Obtido : C 38,33 H 4,10 N 9,03 Gd 24,99
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Exemplo 2
Preparacdo de uma solucdo do sal N-metilglucamina do comple-

xo de gadolinio da monofenilamida do &cido 3,6,9-tris~(car-

boximetil)-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico

1,87 g (3 mmol) do complexo de gadp
linio da monofenilamida do &cido 3,6,9-tris(carboximetil)-
3,6,9-triazaundecanodicarboxilico (exemplo 1) sdo postos em
suspensdo em 5 ml de Agua para injeccgdes e misturam-se com
0,586 g (3 mmol) de N-metilglucamina, dissolvendo-se o com-
plexo. Completa-se com &gua até 10 ml, coloca-se a solugéo

num frasco e submete-se o mesmo a& estirilizag¢do por calor.
A relaxividade T; (1/mmol.sec) & de:

em agua: 3,79 £ 0,16
em plasma: 5,45 % 0,68
Exemplo 3

Preparacdo de uma solucdo do sal de sbédioc do complexo de

gadolinio III da monofenilamida do &cide 3,6,9-tris(carboxi-

metil)-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico

62,27 g (0,1 mol) do complexo de
gadolinio obtido no exemplo 1lc) sdo postos em suspensio em
800 ml de &gua para injecgdes (p.i.) e por adigcdo gota a
gota de soda calstica 1N ajusta-se a solucdo a um valor de
pH de 7,2. Apds a adigdo de 0,2 g de trometamina completa-
se com gua (p.i.) até 1000 ml, embala-se a solugdo em fras-
cos e esterilizam-se a quente.

Exemplo 4
a) N,N’~difenil-diamida do &cido 3,6,9-tris(carboximetil) -

=3,6,9-triazaundecanodicarboxilico

Poem-se em suspensdo 42,88 g (120
mmol) de DTPA-bis-anidrido em 330 ml de dimetilformamida e
arrefece-se em banho de gelo, mediante agitag¢do, até 5¢cC.
Adiciona-se depois gota a gota,no decurso de 50 minutos, uma
solugdo de 32,9 ml (360 mmol) de anilina em 30 ml de dimetil
formamida. Agita-se ainda por 1 hora em banho de gelo, e de-
pois uma noite § temperatura ambiente.Passado este tempo for
mou-se uma solugdo levemente turva. O dissolvente & elimina

P

do em vacuo e o residuo untuoso & triturado com éter dieti

P

lico para eliminacdo dos restos de dissolvente. O residuo é
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misturado com 500 ml de &gua e por adicdo de 20 ml de soda

i

d

cidustica 11 N dissolve-se. A solugdo & misturada com 3,5 g
de carvdo activado, & filtrada e liofilizada. Obtém-se 73,9
g do sal de sédio do composto de titulo na forma de pd.

b) Complexo de gadolinio de N,N’-difenil-diamida do &cido

-3,6,9-tris(carboximetil)-3,6,9-triazaundecanodicarbo-

xilico

10,9 g de 6éxido de gadolinio (30
nmol) s&o aquecidos ao refluxo com 10,6 ml de &cido acético
e 150 ml de Agua durante 20 minutos. Filtra-se a solugdo de
um filtro de membrana de 0,1 um, mistura-se com 35,3 g (60
mmol) do ligante obtido segundo a) e aquece-se 90 minutos a
802C. A solucdo & agitada 30 minutos com 2,1 g de carvao
activado, filtra-se e seguidamente faz-se passar suces-
sivamente através de uma coluna de um permutador de anides
(200 ml de IRA-410) E 100 ml de um permutador de catides
(IRC-50). Os eluidos das colunas sdo filtrados através de
um filtro de membrana de 0,1 um e liofilizados. Obtém-se

17,6 g do composto de titulo na forma de um pd branco.

Anidlise:

calculado: C 44,75 H 4,33 G4 22,54 N 10,04
Obtido C 44,60 H 4,44 Gd 22,42 N 9,89
Exemplo 5

a) N,N’-dibenzilamida do &cido 3,6,9-tris(carboximetil)-

-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico

Pdem-se em suspensdo 42,88 g (120
mmol) de DTPA-bis-anidrido em 330 ml de dimetilformamida e
arrefece-se em banho de gelo sob agitagdo até 5°C. Durante
1 hora adiciona-se gota a gota uma solugdo de 39,3 ml (360
mmol) de benzilamina em 30 ml de dimetilformamida. Agita-se
ainda 1 hora em banho de gelo, seguidamente durante uma noi-
te & temperatura ambiente. Depois da eliminagdo do dissol-
vente em vacuo o residuo & triturado com éter dietilico, mis
tura-se com 500 ml de &gua e por adicdo de 20 ml de soda
cdustica 11 N promove-se a dissolugdo. Depois da liofiliza-
cdo obtém-se 71 g do sal de sbédio do composto de titulo na
forma de um pd amarelo claro.
b) complexo de gadolinio da N,N’dibenzilamida do &cido
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3,6,9-tris-(carboximetil)-3,6,9-triazaundecanodicarbo-

xilico

10,9 g de 6xido de gadolinio (30
mmol) sdo aquecidos ao refluxo com 10,6 ml de &cido acético
e 150 ml de agua durante 20 minutos. Filtra-se a solugdo
através de um filtro de membrana de 0,1 um mistura-se com 37
g (60 mmol) do ligante obtido de acordo com 5a) e aquece-se
90 minutos a 809°C. A solugdo é agitada com 3 g de carvao ac
tivado durante 30 minutos, filtra-se e em seguida faz-se pasg
sar sucessivamente através de uma coluna de um permutador de
anides (200 ml de IRA-410) e 100 ml de uma coluna de um per-
mutador de catides (100 ml de IRC-50) Os eluidos sdo filtra-
dos através de um filtro de membrana de 0,1 um e liofiliza-
dos. Obtém-se 18g do composto de titulo na forma de um pd
branco.
Andlise:
Calculado: C 46,33 H 4,72 G4 21,66 N 9,65
Obtido C 46,49 H 4,45 G4 21,50 N 9,81

Exemplo 6
a) dcido 6-carboximetil-3-etoxicarbonilmetil-9-benzilami-

nocarbonil-metil-3,6,9~-triazaundecanodicarboxilico

Pdem—-se em suspensdo 5,04 g (12,5
mmol) de &cido N3-(2,6-dioxomorfolinoetil)-N6—(etoxicarbonil
metil)~-3,6-diazaoctanodicarboxilico em 65 ml de dimetilforma
mida, agita-se um banho de gelo e misturam-se sucessivamente
com 8,7 ml (62,5 mmol) de trietilamina e 1,34 g (12,5 mmol)
de benzilamina.Em seguida agita-se ainda duas horas em banho

=~

de gelo, e depois uma noite & temperatura ambiente. O dissol
vente é eliminado por destilagdo em vacuo, o residuo & tri-
turado com éter diisopropilico, filtra-se e seca-se. Para a
purificacdo subsequente dissolve-se o residuo em soda caus-
tica 11 N bastante para que se alcance um valor do pH de 7.
Adicionam-se entdo 5 g de silica-gel, seca-se a suspensdo em
védcuo e adiciona-se o residuuo a uma coluna de 350 g de sili
ca-gel que foi passada com una mistura de clorofdérmio/meta-
nol/acido acético/agua (1750/1050/350/350). Elui-se com o
mesmo dissolvente e depois da evaporacdo deste obtém-se 4,98

g de uma massa incolor gque se dissolve em 35 ml de &gua e se
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faz passar através de uma coluna de 35 ml de um permutador
de catides IR 120. A coluna & lavada com 70 ml de agua, os
eluidos depois de reunidos s&o evaporados em VAcCuo € O resi-
duo é triturado com éter dietilico. Obtém-se 2,65 g do com-
posto de titulo na forma de um pd branco

Andlise:
Calculado: C 54,11 H 6,71 N 10,97
Obtido : C 53,95 H 6,88 N 11,23

b) monobenzilamida do &cido 3,6,9-tris-(carboximetil)—

-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico

Uma solucdo de 2,26 g da substéncia
preparada no exemplo 6a) em 46 ml de soda caustica 1IN & dei-
xada em repouso 2,5 horas & temperatura ambiente e depois
faz-se passar a soluglo através de uma coluna de 110 ml do
permutador de catides IR 120. Elui-se primeiro com 200 ml
de &dgua e descarta-se esta fracgdo. Elui-se depois com 600
ml de amdnia 0,5 N, por adicdo de IR 120 ajusta-se este elui
do a um valor de pH de 2,3 e submete-se a solugdo a uma lio
filizacdo. Obtém-se 1,50 g do composto de titulo na forma de

um pdé branco.

Analise:
Calculado: c 52,28 H 6,27 N 11,61
Obtido : C 52,44 H 6,32 N 11,80

c) complexo de gadolinio da monobenzilamida do &cido

3,6,9-tris(carboximetil)-3,6,9-triazaundecanodicarbo-

xilico
965 g (2 mmol) da substéncia prepa-
rada de acordo com ¢ exemplo 6b) sdo aquecidos a 802C duran-
te 1 hora com 40 ml de &gua e 362 mg (1 mmol) de 6xido de ga
dolinio. Arrefece-se até & temperatura ambiente, filtra-se
a solugdo através de um filtro de membrana de 0,1 um e iso-
la-se a substdncia por 1liofilizacgdo. Obtém-se 1,15 g do

composto de titulo na forma de um pd branco.

Analise:

calculado: Cc 39,61 H 4,27 Gd 24,70 N 8,80
Obtido : C 39,50 H 4,48 Gd 24,61 N 8,97
Exemplo 7

Complexo de disprésio(IIT) da monobenzilamida do &cido
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3,6,9-tris (carboximetil)-3,6,9-triazaundecanodicarbo-

xilico

965 mg (2 mmol) da monobenzilamida
do &acido 3,6,9-tris-(carboximetil)-3,6,9-triazaundecanodicar
boxilico (exemplo 6b) s8o aquecidos a 80°C durante 1 hora
com 40 ml de Adgua e 373 mg (1 mmol) de o6xido de disprdsio-
(III). Arrefece-se até & temperatura ambiente, filtra-se a
solucdo através de um filtro de membrana de 0,1 um e isola-
se a substancia por liofilizagdo. Obtém-se 1,22 g do com-

posto de titulo na forma de pd branco.

Analise

Calculado: ¢ 39,29 H 4,24 Dy 25,31 N 8,73
Obtido : C 39,41 H 4,51 Dy 25,19 N 8,70
Exemplo 8

a) dcido 6-carboximetil-3-etoxicarbonilmetil-9-t-butilami-

nocarbonilmetil-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico
2,42 g (6 mmol) de a&acido N3—(2,6-

dioxomorfolinoetil)—N6—(etoxicarbonilmetil)—3,6—diazaoctano-

dicarboxilico sfo misturados em dimetilformamida, a 092C, com
4,16 ml (3,04 g, 30 mmol) de trietilamina e 0,64 mg (6 mmol)
de t-butilamina e agita-se & temperatura ambiente durante
uma noite. Em seguida a solugdo limpida & concentrada em va
cuo e o residuo & cromatografado através de silica-gel com
diclorometano/metanol/ &cido acético/agua (5:3:1:1) como elu
ente. As fraccdes depois de reunidas s8o passadas atravées
de cerca de 10 ml de Amberlite IR 120 (forma H") e o eluido
dcido & concentrado.

Rendimento: 2,14 g (75%)

Calculado: C 50,41 H 7,62 N 11,76

Obtido : Cc 50,26 H 7,66 N 11,80

b) mono-t-butilamida do &cido 3,6,9-tris-(carboximetil)-

3,6,9-triazaundecanodicarboxilico

1,43 g (3 mmol) do éster etilico
descrito no exemplo a) sdo dissolvidos em NaOH 2N e agitam-
se & temperatura ambiente durante 2 horas. Por adigdo de
Amberlite 120 (forma H+) leva-se a pH 7, removem-se os sOli-

dos por filtracdo e a solugdo neutra & passada por cerca de
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16 ml de Amberlite IR 120 (H+). 0 eluido &cido & concentra-
do e & seco em vacuo continuamente a 502C.
Rendimento: 1,20 g (89%)

Calculado: C 48,21 H 7,19 N 12,49
Obtido : C 48,13 H 7,24 N 12,41
c) complexo de gadolinio da mono-t-butilamida do &cido

3,6,9-tris-(carboximetil)-3,6,9-triazaundecanodicarbo-

xilico
897 mg (2 mmol) do &cido complexan-
te obtido segundo o exemplo 8b) sdo dissolvidos em cerca de
40 ml de &gua e a 809C sdo misturados com 362 mg (1 mmol) de
Gd,05. Passados 30 minutos a solugdo quase limpida & filtra
da e o filtrado é liofilizado.
Rendimento: 1,19 g (99%) referidos & substancia anidra.

Calculado: Cc 35,87 H 4,85 N 9,30 Gd 26,09
Obtido : Cc 35,97 H 4,79 N 9,28 Gd 25,83
Exemplo 9

a) acido 6-carboximetil-3-etoxicarbonil-metil-9-(4-metoxi-

benzilcarbamoilmetil)-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico

14,10 g (35 mmol) de acido N3—(2,6—
dioxomorfolinoetil)-N6~(etoxicarbonilmeti1)~3,6—diazaoctan0—
dicarboxilico sdo misturados em 175 ml de dimetilformamida,
a 09eC, com 24,4 ml (175 mmol) de trietilamina e 4,67 ml (35
mmol) de 4-metoxibenzilamina e agitam-se por uma noite &
temperatura ambiente. O dissolvente & eliminado continua-
mente por destilagdo em vacuo e o residuo & aquecido a ebu-
licdo com 600 ml de éter diisopropilico. Depois do arrefe-
cimento até & temperatura ambiente o dissolvente & separado
por decantagdo. O residuo & dissolvido em 185 ml de &gua e
é passado através de uma coluna com 140 ml de um permutador
de catides IR 120 (forma H+) e a coluna & lavada com 200 ml
de &gua. Os eluidos depois de reunidos s&o concentrados em
vacuo até um terco do volume e em seguida liofilizam-se. Ob-
tém-se 16,33 g do composto de titulo na forma de um pd bran-
co que contém ainda 1,2% de agua e 1% de dimetilformamida.
Andlise: (apbs correccgdo da fraccdo do diluente):
calculado: c 53,33 H 6,71 N 10,36
Obtido : c 35,51 H 6,78 N 10,18
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b) dcido-3,6-bis-(carboximetil)-9-(4-metoxibenzil-carba-

moilmetil)-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico
12,34 g (22 mmol) do éster etilico

descrito no exemplo 9a) sdo dissolvidos em 200 ml de agua e

20 ml de soda cdustica 11 N e agitam-se 2 horas & temperatu-

ra ambiente. Por adicdo de 140 ml de Amberlite IR 120 (for-

ma H+) ajusta-se ao pH 2,3. Filtra-se a solugdo que se sub-

mete depois a liofilizagdo.

Rendimento: 9,61 g (85% do rendimento tedrico), teor de
agua 2,18%.

Analise: (depois da correcgdo do teor de &agua):

Calculado: ¢ 51,56 H 6,29 N 10,93
Obtido : c 51,37 H 6,44 N 10,89
c) complexo de gadolinio &cido-3,6-bis-(carboximetil)-9-

- (4-metoxibenzilcarbamoilmetil)-3,6,9-triazaundecanodi-

carboxilico

5,24 g (10 mmol) do &cido complexan
te obtido de harmonia com o exemplo 9b) sdo agitados a 80¢°C
durante 1 hora em 200 ml de &gua com 1,81 g (5 mmol) de o&xi-
do de gadolinio, formando-se uma solugdo quase limpida. Fil-
tra-se e submete-se o filtrado a uma liofilizagédo.
Rendimento; 6,31 g, teor de agua 3,7%.

Andlise (depois da correccdo do teor de &gua):
calculado: C 39,63 H 4,38 N 8,40 GA 23,99

Obtido : C 39,88 H 4,53 N 8,51 G4 23,70
d) sal de N-metilglucamina do complexo de gadolinio do

dcido 3,6-bis-(carboximetil)-9-(4-metoxibenzilcarba-

moilmetil)-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico

2 g do complexo de gadolinio obtido
segundo o exemplo 9c¢) sdo dissolvidos em 30 ml de &agua, sé&o
misturados com 1 equivalente de N-metilglucamina e a solugdo
& evaporada em Vacuo.

Rendimento: 2,30 g, teor de &gua: 45%.

Andlise (apds a correcgdo do teor de &gua):

calculado: C 40,41 H 5,38 N 8,12 Gd 18,24
Obtido : C 40,52 H 5,11 N 8,27 Gd 18,39

e) sal de sbédio do complexo de gadolinio do &cido 3,6-bis-

- (carboximetil)-9-(4-metoxibenzil-carbamoilmetil)-3,6,-
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9-triazaundecanodicarboxilico

Dissolvem-se 0,5 g do complexo de
gadolinio obtido de acordo com o exemplo 9¢c) em 10 ml de a-
gua, misturam-se com 1 equivalente de hidrdxido de sddio dis
solvido em 5 ml de &gua e submete-se a solugdo do composto
de titulo a liofilizacgdo.

Obtém-se 0,55 g do composto de titu
lo como um pd branco com um teor de agua de 4,5%.
Andlise (apds a correcgdo do teor de &gua):
Calculado: ¢ 38,37 H 4,10 Gd 22,83 N 8,13 Na 3,34

Obtido : C 38,40 H 4,45 Gd 22,43 N 8,10 Na 3,57
Exemplo 10
a) dcido 6-carboximetil-3-etoxicarbonilmetil-9-(N-undecil-

carbamoilmetil)-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico
12,10 g (30 mmol) de &cido N3—(2,6-
—dioxomorfolinoetil)—N6—(etoxicarbonilmetil)—3,6—diazaoctang

dicarboxilico s8o misturados sob atmosfera de azoto, em 1
litro de dimetilformamida absoluta, a 0eC, com 12,6 ml (91
mmol) de trietilamina e 5,14 g (30 mmol) de l-undecilamima e
agitam-se 16 horas a 20-259C. Depois de terminada a reacgao
o dissolvente & extraido em vacuo, e o residuo oleoso rema-
nescente & triturado em 1 litro de éter dietilico. Filtra-
se para separar o pd branco precipitado, lava-se as porgdes
com 1 litro de éter dietilico e seca-se o produto a 40°C em
vacuo.

Rendimento: 14,31 g (83%), pd branco.

Teor de agua: 1,41%

teor de dimetilformamida: 0,8%

Anadlise (depois da correcc¢do das fracgdes de dissolvente):
Calculado: C 56,43 H 8,77 N 9,75

Obtido : C 56,25 H 8,89 N 9,48

b) dcido 3,6-bis~-(carboximetil)-9-(N~undecilcarbamoilme-

til-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico

10 g (17,4 mmol) do éster etilico
descrito no exemplo 10a) s&o dissolvidos em 200 ml de solu-
¢do 2N de hidréxido de sbédio e agitam-se 2 horas a tempera-
tura ambiente. Depois de terminada a reacgdo arrefece-se

atéd 59C e adiciona-se A&cido cloridrico concentrado até se
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obter um valor de pH de 2,15. O pd branco que se separa &
removido por filtragdo e & lavado 5 vezes com 50 ml de &gua
gelada, 5 vezes com éter dietilico/etanol (8:2), 5 vezes com
50 ml de éter dietilico e 5 vezes com 50 ml de n-pentano.
Rendimento: 8,25 g (86,7%), pd branco.

Teor de &agua: 2,12%

teor de dimetilformamida: <0,05%

Analise (apds a correcgdo do teor de agua)

Calculado: C 54,93 H 8,48 N 10,25
Obtido : C 54,78 H 8,67 N 9,98
c) complexo de gadolinio do &cido 3,6-bis~-(carboximetil)-

-9~ (N-undecilcarbamoil-metil)~-3,6,9-triazaundecanodi~-

carboxilico

5,47 g (10 mmol) do &cido complexan
te obtido segundo a o exemplo 10b) s8o agitados 4 horas a
802C em 500 ml de Agua com 1,81 g (5 mmol) de 6xido de gado-
linio, formando-se uma solugdo quase limpida. Filtra-se es-
ta solucdo e submete-se o filtrado a uma liofilizagéo.
Rendimento: 6,35 g (90,6%), pd branco
Teor de agua: 4,2%.

Andlise (depois da correccgdo do teor de &agua)

calculado: C 42,84 H 6,18 N 7,99 G4 22,44
Obtido : C 42,91 H 6,25 N 7,87 Gd 22,40
d) sal de mono-N-metilglucamina do complexo de gadolinio

do &cido 3,6-bis-(carboximetil)-9-(N-undecilcarbamoil-

metil)-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico

2 g do complexo de gadolinio obido
segundo o exemplo 10c) s&do dissolvidos em 35 ml de agua, sé&o
misturados com um equivalente de N-metilglucamina, filtra-se
e a solugdo é evaporada em Vacuo.

Rendimento: 2,25 g (88%), pd branco
Teor de &gua: 3,75%.

Andlise (apds correcgdo do teor de &agua)

Calculado: C 42,89 H 6,75 N 7,82 Gd 17,55
Obtido : Cc 42,73 H 6,89 N 7,69 G4 17,48
Exemplo 11

a) acido 6-carboximetil-3-etoxicarbonilmetil-9-(l-hexade—

decilcarbamoilmetil)-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico
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28,20 g (70 mmol) de &cido N3-(2,6-
dioxomorfolinoetil)-N6-(etoxicarbonilmetil)-3,6-diazaoctano-
dicarboxilico sdo misturados em 320 ml de dimetilformamida,
a 0°C, com 28,8 ml (350 mmol) de trietilamina e 16,90 g (70
mmol) de l-hexadecilamina, e em seguida agitam-se 24 horas a
20-252C. Concentra-se depois em vadcuo e agita-se o residuo
i temperatura de ebulicdo com 1 litro de éter metil-t-butili
co. Depois do arrefecimento até + 10°C filtra-se, seca-se o
residuo a 45°C em vacuo, toma-se em 400 ml de &gua e faz-se
passar a solugdo através de uma coluna carregada com 300 ml
do permutador de ides IR-120 (forma H+), lava-se a coluna
ainda com 0,5 litros de &gua e concentra-se o eluido, depois
de reunido, até cerca de 300 ml, em vacuo, e isola-se o
composto de titulo por liofilizacgdo. Obtém-se 36,5 g na
forma de p6é branco.

Teor de agua: 1,70%

teor de dimetilformamida: 0,7%.

Analise (apds a correcgdo das fracgdes de dissolvente):
Calculado: C 56,60 H 9,38 N 8,69
Obtido C 59,42 H 9,49 N 8,85

b) dcido 3,6-bis-(carboximetil)=-9-(l-hexadecilcarbamoil-
metil)-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico

6,45 g (10 mmol) do éster dietilico
descrito no exemplo 1lla) s&o dissolvidos em 100 ml de agua e
9,1 ml de soda cdustica 11N e deixam-se em repouso a tempe-
ratura ambiente durante 2 horas. Misturam-se com 65 ml de
um permutador de ides Amberlite IR 120 (forma H+) mediante
agitacdo, alcangando-se um valor de pH de 2,5. Filtra-se e
submete~se a solugdo a uma liofilizacgédo.

Obtém-se 5,30 g do composto de titu
lo na forma de pd branco.
Teor de &gua: 3,2%
Teor de dimetilformamida: <0,05%.

Andlise (apbs a correcgdo do teor de &gua):

Calculado: C 58,42 H 9,15 N 9,08
Obtido : C 58,59 H 9,44 N 8,95
c) sal de mono-meglumina do complexo de gadolinio do acido

3,6-bis-(carboximetil)-9-(1-hexadecilcarbamoilmetil)-
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-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico

4,93 g (8 mmol) do acido complexan
te obtido no exemplo 11b) sdo agitados a 80-852C durante 2
horas em 170 ml de dgua com 1,45 g (4 mmol) de 6xido de gado
linio e 1,56 g (8 mmol) de N-metilglucamina. A solugdo dqua-
se limpida obtida & filtrada e liofilizada.

Rendimento: 7,49 g de um pd branco.

Teor de agua: 2,8%.

Andlise (apds a correcgdo do teor de &gua):

Calculado: C 45,99 H 7,30 N 7,25 G4 16,27
Obtido : C 46,21 H 7,55 N 7,08 G4 16,18

Do mesmo modo que o descrito no e-
xemplo 11 prepara-se também o sal de monomeglumina do comple
%o de eurdpio do acido 3,6-bis-(carboximetil)-9-(1l-hexadecil
carbamoilmetil)-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico.

Exemplo 12

Preparacdo de uma solugdo do sal de
meglumina do complexo de gadolinio da monoundecilamida do
dcido 3,6,9-tris-(carboximetil)-3,6,9-triazaundecanodicarbo-
xilico.

448,57 g (0,5 mol) do composto
obtido no exemplo 10 sdo dissolvidos em 600 ml de a&gua para
injecgdes (p.1) mediante aquecimentc moderado.

Apbs a adicdo de 4,92 g (10 mmol)
do monohidrato do sal de célcio-trissédico do DTPA, CaNajz-
DTPA, completa~se com &agua p.i até 1000 ml. A solugdo &
ultrafiltrada, & embalada em frascos e & esterilizada por
calor e estd pronta para utilizagdo em aplicag¢do parenté-
rica.

Preparacdo de uma forma de administracdo em pd

89,61 g (0,1 mol) do sal de meglumi
na descrito no exemplo 10 s&o moidos finamente com 25 g de
sacarose e 5 g de Pluronic(R) 7 68 e 10 mg de um aromatizan-

te de framboesa. O pd & embalado em sagquetas e estd pronto

para utilizacdo em aplicacgdes orais.
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REIVINDICACOES
_l._

Processo para a preparacao de

composicbes para o diagndstico RMN e composigbes farmacéuti-
cas, caracterizado por se incorporar como ingrediente activo

compostos complexos fisiologicamente aceitadveis na férmula

geral I
R3
Y - CH, /CHZCO - N\
L 4
N————TH————(CHz N - CHy), TH____N R
X00CCH, RY CH,CO0X R2 CH,C00X

(1)

ma qual

n representa os ntmeros 0, 1 ou 2,

Rl e R? representam dtomos de hidrogénio, grupos algquilo
inferiors, grupos fenilo, grupos benzilo ou se n repre
sentar o nGmero O, também representam en conjunto um
grupo trimetileno ou um grupo tetrametileno,

R3 representa um radical de hidrocarboneto alifatico,
saturado, insaturado, de cadeia linear ou ramificada,
ou ciclico, tendo até 16 a&tomos de carbono, ou se rRA
representar um dtomo de hidrogénio, representa um gru-
po cicloalquilo ou um grupo arilo ou aralquilo eventu-
almente substituido por um ou mais grupos dialquilami-
no com 1 a 6 atomos de carbono em cada parte alquilo
ou por um ou mais grupos alcoxi com 1 a 6 atomos de
carbono,

R* representa um &tomo de hidrogénio, um radical de hi-
drocarboneto saturado até 16 atomos de carbono, ou

R3 e R* em conjunto formam um anel de 5 ou 6 membros, sa-
turado ou insaturado, eventualmente substituido por um
ou mais radicais alguilo com 1 a 6 atomos de carbono,
radicais hidroxialquilo com 1 a 5 atomos de carbono,um
radical acilo com 2 a 6 atomos de carbono eventualmen-
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te hidroxilado com alcoxi com 1 a 6 &tomos de carbono,
por hidroxi, carbamoilo, alquilo com 1 a 6 &tomos de
carbono substituido por carbamoilo, um radical carba-
moilo, um radical carbamoilo substituido no azoto de
carbamoilo por 1 ou 2 radicais alquilo com 1 a 6 &to-
mos de carbono cada um — que também podem formar um
anel contendo eventualmente um &tomo de oxigénio —
ou por um radical acilamino com 1 a 6 &tomos de car-
bono ou um radical algquilamino com 1 a 6 atomos de
carbono, contendo eventualmente o anel de 5 ou 6 mem
bros um outro &tomo de azoto, de oxigénio ou de enxo-
fre, ou um grupo carbonilo,

X representa um dtomo de hidrogénio e/ou um equivalente
de um ido metdlico,de pelo menos um elemento de nimero
atdémico 21-29, 42, 44 ou 58-70,

R3
/

Y representa um grupo COOX ou CON -

\
R4

com a condig¢do de gue pelo menos dois dos substituin-
tes X representam um equivalente de um i&o metdlico,
assim como os seus sais com bases orgdnicas e/ou inor-
gdnicas, de modo gue as composig¢bes obtidas contenham
50 uml/1l a 2 mol/l de agente de diagnéstico.
- 228 -
Processo de acordo com a reivindica

¢do 1 caracterizado por se incorporarem compostos de férmula

geral I
nos quais
n representa o nlimero 1,

Rl e R? representam adtomos de hidrogénio,

R3 representa um radical de hidrocarboneto alifdtico, sa-
turado, insaturado, de cadeia linear ou ramificada ou
ciclico, tendo até 16 atomos de carbono, ou se R* re-
presentar um dtomo de hidrogénio representa um grupo
cicloalquilo ou um grupo arilo ou aralquilo eventual-

mente substituidos por um ou mais grupos dialquilamino
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com 1 a 6 atomos de carbono em cada parte alquilo ou
por um ou mais grupos alcoxi 1 a 6 atomos de carbono,
R4 representa um &dtomo de hidrogénio, um radical de hidro
carboneto saturado, insaturado, de cadeia linear ou ra
mificada ou ciclico, tendo até 16 &tomos de carbono,
X e Y representam os radicais definidos na reivindicacgéo
1.
- 32 -
Processo de acordo com a reivindica

¢do 1 caracterizado por se incorporarem compostos de férmula

nos quais
Y representa um grupo COOX.
_42_
Processo de acordo com a reivindica

cdo 1 caracterizado por se incorporarem compostos de férmula

nos quais

Y representa um grupo CON

- 52 -
Processo de acordo com a reivindica

cdo 2 caracterizado por se incorporarem compostos de foérmula

nos quais
Y representa um grupo COOX.
- 62 -
Processo de acordo com a reivindica
cdo 2 caracterizado por se incorporarem compostos de férmula
I

nos quais

Y representa um grupo CON
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Processo de acordo com as reivindi-
cagdes anteriores caracterizado por se incorporarem nomeada-
mente os seguintes compostos
complexo de gadolinio da 3,6,9-tris(carboximetil)-3,6,9-tria

zaundecanodicarboxilato de fenilo-monoamida,

complexo de gadolinio da N,N’-difenildiamida do &cido 3,6,9-

-tris(carboximetil)-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico,

complexo de gadolinio da N,N’-dibenzil-diamida do &cido
3,6,9-tris(carboximetil)-3,6,9-triazaundecano-dicarboxilico,

complexo de gadolinio da 3,6,9-tris(carboximetil)-3,6,9-tria
zaundecano-dicarboxilato de benzilo-monoamida,

complexo de disprdsio(III) da 3,6,9~-tris(carboximetil)-3,6,9

~triazaundecanodicarboxilato de benzilo-monoamida,

complexo de gadolinio da 3,6,9-tris(carboximetil)-3,6,9-tria

zaundecanodicarboxilato de t-butilo-monoamida,

complexo de gadolinio de &acido 3,6-bis(carboximetil)-9-(4-me

toxibenzilcarbamoilmetil)-3,6,9~triazaundecanodicarboxilico,

complexo de gadolinio do &cido 3,6-bis(carboximetil)-9-(N-un

decilcarbamoilmetil)-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico,

complexo de gadolinio do &cido 3,6-bis(carboximetil)-9-(1-he
xadecilcarbamoilmetil)-3,6,9-triazaundecanodicarboxilico,

assim como os seus sais com bases orgdnicas e/ou inorgdni-

cas.

A requerente reivindica a priorida-
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de do pedido alemdo apresentado em 16 de Agosto de 1989, sob
o Ne, P 39 27 444.6.

Lisboa, 16 de Agosto de 1990

] TR S P L SR U ISR

34




RESUMO

"DROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSIGOES PARA O DIAGNOSTI-
CO RMN E COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE CONTEM COMPOSTOS COM
PLEXOS DE AMIDAS"

A invencdo refere-se a um processo
para a preparacgdo de composigdes para o diagndstico RMN e
composicdes farmacéuticas, gque compreende incorporar-se CcoO-
mo ingrediente activo compostos complexos fisiologicamente

aceitaveis de foérmula geral T

3
/
Y - CH, /CHZCO "N
N— CH—(CH, - N - CH,) —CH N R4
X00CCH, RY CH, C00X R?  CH,CO0X

(1)

assim como os seus sais com bases orgédnicas e/ou inorgénicas
de modo que as composigdes obtidas contenham 50 umol/1l a 2
mol/l de agente de diagndstico.
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