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(57) Sammendrag Oppfinnelsen angdr et diagnostisk middel
inneholdende minst ett fysiologisk godtagbart
komplekssalt av anlonet-av en kompleksdannende syre
og ett eller flere sentralioner av et element med
ordenstall 21 til 29, 42, 44 ellexr 57 til 83, og
eventuelt ett eller flere fysiologisk ubetenkelige
kationer av en uorganisk og/eller organisk base
eller aminosyre evenﬁuelt med de 1 galenikken van—
lige tilsetninger, opplgst eller suspendert i van-—
dig medium.
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Oppfinnelsen angar kontrastmidler for anvendelse ved
NMR-, re¢ntgen- eller ultralyddiagnostikk, samt komplekssalter
for anvendelse i slike kontrastmidler.

Komplekser, hhv. deres salter, har lenge vart brukt i
medisinen, siledes f.eks. som hjelpemiddel for administra-
sjon av dirlig opplgselige ioner (f.eks. jern) og som mot-
gifter (til dette foretrekkes calcium- eller zink-komplekser)
til motvirkning av ved etuhell inkorporerte tungmetaller eller
deres radioaktive isotoper. Man har nu funnet at fysiologisk
godtagbare komplekssalter av anionet av en kompleksdannende
syre og ett eller flere sentralioner av et element med ordens-—
tall 21 til 29, 42, 44 eller 57 til 83, og eventue;t et
fysiologisk ufarlig kation av en uorganisk eller organisk base
eller aminosyre, overraskende er fremragende egnet til frem-
stilling av kontrastmidler for anvendelse i NMR-, re¢ntgen-
eller ultralyddiagnostikk.

Foreliggende oppfinnelse vedrg¢grer saledes kontrast-
midler for anvendelse ved NMR-, r¢ntgen- eller ultralyddiag-

nostikk, som er kjennetegnet ved at de pr. liter inneholder
1 prol - 1 mol av minst ett fysiologisk godtagbart kompleks-

salt med den generelle formel I eller II

eller

N(CHZX)3 (r1y,.

hvor

X er gruppene -COQY, -POfﬂ'eller -CONHOY hvor Y er et hydro-
genatom, en metallionekvivalent og/eller et fysiologisk
ufarlig kation av en uorganisk eller organisk base eller
aminosyre,

A er en av druppene

-CHR_-CHR, - —CH.-CH.- - -
) 3=+ ~CH,-CH,-(ZCH,-CH,) -
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—CHZ-CH-CHZ- eller -CHZ-CHZ-N—CHZ-CHZ-

N(CH_X - -
‘( 2 )2 , CH CHZ N(CHZX)Z

hvor X er som ovenfor angitt,
R

R2 og R3 danner sammen en trimethylengruppe eller en tetra-

1 €r hydrogen eller methyl,

methylengruppe eller er hydrogenafomer, lavere alkylgrupper,
fenylgrupper, benzylgrupper, eller R2 er hydrogen og R3 er en
gruppe:

-(CHz)p—C6H4-W-protein

hvor p er O eller 1, W er -NN-, —NHCOCHz— eller -NHCS-,

-protein har betydningen en proteinrest,
mer 1, 2 eller 3,

Z er et oxygenatom eller et svovelatom eller gruppen:

~ ~
~NCH,X eller ~NCH,CH,0R,

hvor X er som ovenfor angitt, og R4 er en lavere alkylgruppe,
og hvor

V har samme betydning som X, eller er gruppene:

—CHZOH, —CONH(CHZ)HX eller -COB

med X i den ovenfor angitte betydning, B i betydningen en
protein- eller lipidgruppe og n i betydningen av siffrene 1

til 12,

eller nar Rl’ R2 og R3 er hydrogenatcmer, danner begge V sammen
gruppen:

CHZX ?HZX

|
—(CHZ)W-N—CHZ-CHZ-N-(CHZ)W-

hvor X er som ovenfor angitt, og w er 1, 2 eller 3,

med det forbehold at minst to av substituentene Y er meéall—
ionekvivalenter av et element med ordenstall 21 til 29, 42,
44 eller 57 til 83, og
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med det forbehold at forbindelsene hvor A er -CHR,-CHR,- hvor

2 3
R2 og R

-CH

3 er hydrogenatomer, eller hvor A er

-CHZ-(ZCH hvor m er 1 og Z er ::NCH2X, samt hvor

2 27CHy) ™
Rl er hydrogen, X er -PO3HY, V er X og Y er en metallion-
ekvivalent av et element med ordenstall 72 eller 73, ikke skal
omfattes av den generelle formel I,
eventuelt med de i galenisk farmasi vanlige tilsetninger, opp-
lpst eller suspendert i vandig medium.

Videre vedre¢rer oppfinnelsen komplekssalter for an-
vendelse i kontrastmidler, som er kjennetegnet ved at de har

den generelle formel I:

X-CH2‘~N_A_N”CHZ—X .
v-CHRi” ~ CHR | -V

hvor X, A, V Og.Rl er som angitt i krav 1, med det forbehold
at det inneholder 3 til 12 substituenter Y, hvorav minst to
er en metallionekvivalent av et element med ordenstall 21

til 29, 42, 44 eller 57 til 83, og dessuten minst &n av sub-
stituentene Y er et fysioclogisk ufarlig kation av en organisk
base eller aminosyre, idet de eventuelt gjenvarende substi-
tuenter Y er hydrogenatomer eller kationer av en uorganisk
base, og videre med det forbehold at nadr V er -COB, s& er 2
ikke et oxygenatom og A er ikke —CHRZ-CHR3—, 0og nar R2 og R3
sammen danner en trimethylengruppe eller er hydrogenatomer
©0g nar Z er ™NCH,X hvor X er -COOY, s& er minst &n Y et
fysiologisk ufarlig kation av en organisk base eller amino-

syre.
De vedlagte NMR-bilder viser rottenyrer og tumorer i

rottenyrer under anvendelse av henholdsvis det femte kompleks-
saltet fremstilt ifglge eksempel 9 ({ZK 96718) og det andre
komplekssaltet fremstilt ifplge eksempel 11 (ZK 112004). Det
¢pverste bildet pa hver side viser avbildning uten kontrast-
middel, mens det nederste pd hver side viser den tilsvarende
avbildning med kontrastmiddel.

Elementet med det ovennevnte ordenstall som danner

sentralionet eller sentralionene i det fysiologisk godtagbare
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komplekssalt, ma for det tilstrebende anvendelsesformdl av
kontrastmiddelet ifglge oppfinnelsen, selvsagt ikke vare

radioaktivt. .
Er det oppfinneriske middel bestemt for anvendelse i

NMR-diagnostikken (se europeisk patentansgkning 71 564), mé
sentralionet av komplekssaltet vare paramagnetisk. Dette er
sa@rlig de to- og tre-verdige ioner av elementene med ordens-
tall 21 til 29, 42, 44 og 58 til 70. Egnede ioner er eks-
empelvis krom(III)=-, mangan(II)-, Jjern(III)-, jern(II)-,
kobolt (IT)~-, nikkel(II)-, kobber (II)-, praseodym(III)-,
neodym(III)~, samarium(III)=- og ytterbium(III)-ioner. P&
grunn av deres sterke magnetiske moment er sarlig
gadolinium(III)=-, terbium(III)-, dysprosium(III)-,
holmium(III) - og erbium(III)-ionene egnet.

Hvis det oppfinneriske middel er bestemt for anvend-
else i rgntgendiagnostikk, m& sentralionet vare avledet av
et element med hgyere ordenstall for & oppnd en tilstrekkelig
absorpsjon av r¢gntgenstrilene. Det har vist seg at til dette

form&l er diagnostiske midler som inneholder et fysiologisk
godtagbart komplekssalt med sentralioner av elementer med

ordenstallene mellom 57 og 83, egnet; dette er eksempelvis
lanthan(III)-ionet, de ovennevnte ioner av lanthanidrekken,
gull(III)-ionet, bly(II)-ionet eller sarlig vismut (III)-
ionet.

Savel midlet ifglge oppfinnelsen som er bestemt til
anvendelse i NMR—diagnostikkén, som ogsd de som er bestemt
for anvendelse i r¢gntgendiagnostikken, egner seg til anvend-
else i ultralyd-diagnostikken.

Som kompleksdannende syrer er slike egnet som man
vanligvis anvender til kompleksdannelse av de ovennevnte
sentralioner. Egnede kompleksdannende syrer er eksempelvis
slike som inneholder 3 til 12, fortrinnsvis 3 til 8 methylen-
fosfonsyregrupper, methylencarbohydroxamsyregrupper,
carboxyethylidengrupper eller sarlig carboxymethylengrupper,
av hvilke alltid én, to eller tre er bundet til et nitrogen-
atom som underst@gtter kompleksdannelsen. Er tre av azid-
gruppene bundet til et nitrogenatom, foreligger de kompleks-
dannende syrer som ligger til grunn for komplekssaltene
ifglge formel II ovenfor. . . Er hver gang bare &én eller
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to av azidgruppene bundet til et nitrogenatom, er nitrogenet
over et eventuelt substituert efhylen, eller over inntil fire,
alltid ved et nitrogen-, oxygen-— eller svovelatom som stgtter
kompleksdannelsen, adskilte ethylenenheter, bundet til et
ytterligere nitrogenatom. Foretrukne kompleksdannende syrer
av denne type ef slike med den generelle formel I ovenfor.

De kompleksdannende syrer k&n som konjugat vare bundet
til biomolekyler som er kjent ved . at de s&rlig anriker seg
i det organ eller den organdel som skal undersgkes. Slike
biomolekyler er eksempelvis hormoner som insulin, prosta-
glandiner, steroidhormoner, aminosukker, peptider, proteiner
eller lipider. Serlig b¢gr fremheves konjugater med albuminer,
som humanserumalbumin, De herav dannede diagnostiske midler
egner seg eksempelvis til anvendelse i tumor- og infarkt-
diagnostikk. For leverundersgkelser er f.eks. konjugater
eller tilslutningsforbindelser med liposomer egnet, som eks-
empelvis anvendes som unilamellazre eller multilamellzre fos-
fatidylcholincholesterol-vesikler. Konjugatdannelsen skjer
enten over en carboxylgruppe i den kompleksdannende syre eller

i tilfelle av proteiner eller peptider ogsa over en

(CHZ)p—C6H4—W—gruppe
som definert ovenfor. vVed konjugatdannelsen av de kompleks-
dannende syrer med proteiner, peptider eller lipider kan
delvis flere syrerester bindes til det makromolekylare bio-
molekyl. I dette tilfelle kan hver kompleksdannende syre-
rest bare et sentralion. Er de kompleksdannende syrer ikke
bundet til et biomolekyl, har de eventuelt to sentralioner,
s@rlig et sentralion.

Egnede komplekssalter med den generelle formel I ovenfor
er eksempelvis slike med den generelle formel:
CH,_ =X
X—CHZ\ N-CHR,-CHR -N/ 2
- ~N

2 3 (Ia),

V-CHR CHRl-V

1

hvori X, V, R;, R, 0g Ry er som angitt ovenfor.

Til fremstilling av komplekssaltene med den generelle
formel Ia er bl.a. fglgende kompleksdannende syrer egnet:
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ethylendiamintetraeddiksyre, ethylendiamintetraacethydroxam-
syre, trans-l,2—cyclohexylendiamintetraeddiksyre, DL-2,3~
butylendiamintetraeddiksyre, DL-1,2-butylendiamintetra-
eddiksyre, DL-1,2-propylendiamintetraeddiksyre, 1,2-difenyl-
ethylendiamintetraeddiksyre, ethylendinitrilotetrakis~-(methan-
fosfonsyre) og N-(2-hydroxyethyl)-ethylendiamin-tri-eddiksyre.
Andre egnede komplekssalter med den generelle formel
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I ovenfor er eksempelvis slike med den generelle formel:

X-CH H, =X

\ 2
N-CH,-CH,-(Z-CH,-CH,) N (1b),

7
V—CHRl CHRl-V

2

hvor X, Vv, Z, R, og m er som angitt i krav 2. N&r Z er
oxygen eller svovel, foretrekkes komplekssalter hvor m er
1l eller 2.

Til fremstilling av komplekssalter med den generelle
formel Ib er bl.a. fglgende kompleksdannende syrer egnet:
diethylentriaminpentaeddiksyre, triethylentetraminhexa-
eddiksyre, tetraethylenpentaminheptaeddiksyre, 13,23-dioxo-
15,18,21-tris-(carboxymethyl)-12,15,18,21,24-pentaazapenta-
triacontandisyre, 3,9-bis-(l-carboxyethyl)-3,6,%-triaza-
undecandisyre, diethylentriaminpentakis-(methylenfosfon-
syre), 1,10~-diaza-4,7-dioxadecan-1,1,10,10-tetraeddiksyre
og 1,10-diaza-4,7-dithiadecan-1,1,10,10-tetraeddiksyre.

Egnede komplekssalter med den generelle formel I

ovenfor er videre slike som har den generelle formel:

X-~CH, L CH,=X

TN -CH,-CH Y
tH2 G2
(CH,),  (CHY, (1c),
/'N-CHZ-CHZ-N\
X—CHZ CHZ-X
hvor X og w er som angitt ovenfor.
Til fremstilling av komplekssaltene med den generelle
formel Ic er bl.a. fglgende kompleksdannende syrer egnet:
1,4,8,11-tetraazacyclotetradecantetraeddiksyre og szrlig

1,4,7,10-tetrazacyclododecantetraeddiksyre.
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Andre kompleksdannende syrer som er egnet ved fremstill-
ing av komplekssaltene med den generelle formel I, er f.eks.

l,2,3-tris-[bis-(carboxymethyl)-amino)]-propan og nitrilotris-
(ethylennitrilo)—hgxaeddiksyre. Som eksempel p&d en kompleks-

dannende syre for fremstilling av komplekssalter med den
generelle formel II kan nevnes nitrilo-trieddiksyre.

Nar ikke alle azid-hydrogenatomene av den kompleks=-
dannende syre substitueres med sentralionet eller sentral-
ionene, er det for & gke opplgseligheten av komplekssaltet
hensiktsmessig & substituere de gjenvarende hydrogenatomer
ved fysiologisk akseptable . kationer av uorganiske og/eller
organiske baser eller aminosyrer. Egnede uorganiske kationer
er eksempelvis lithiumionet, kaliumionet eller sarlig natrium-—
ionet. Egnede kationer av organiske baser er bl.a. slike av
primare, sekund®re eller terti®re aminer, som f.eks. ethanol-
amin, diethanolamin, morfolin, glucamin, N,N-dimethylglucamin
eller sarlig N-methylglucamin. Egnede kationer av amino-
syrer er f.eks. de av lysin, arginin eller ornithin.

De ngdvendige kompleksdannende syrer for midlet ifglge
oppfinnelsen er kjente, eller kan fremstilles pa i og for
seg kjent vis.

Sadledes skjer eksempelvis fremstillingen av 13,23-
dioxo-15,18,21-tris-(carboxymethyl)~12,15,18,21,24-pentaaza-
pentatriacontan—disyre ved forbedring av den av R. A. Bulman
et al. i Naturwissenschaften 68, (1981), 483, foreslétie metode:

17,85 g (= 50 mmol) 1,5-bis~(2,6-dioxomorfolino) -3~
azapentan—-3-eddiksyre suspenderes i 400 ml tgrt dimethyl-
formamid og efter tilsetning av 20,13 g (= 100 mmol) ll-amino-
undecansyre oppvarmes i 6 timer ved 70°c. Den klare opplgs-
ning inndampes i vakuum. Det gule oljeaktige residuum om-
rgres med 500 ml vann ved varelsetemperatur. Derved faller
et fast, hvitt, volumingst stoff ut som avsuges og vaskes flere
ganger med vann. Det erholdte produkt blir for videre ren-
gijdring innfgrt i 200 ml aceton og omrgrt i 30 minutter ved
varelsetemperatur. Efter avsugning og t¢rring i vakuum ved
50°C far man 36,9 g (= 97% av det teoretiske) i form av et
hvitt pulver med smeltepunkt 134-138°C.

Konjugasjonen av de kompleksdannende syrer med biomole-
kyler skjer likelédeé ved i og for seg kjente metoder, eks-
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empelvis ved omsetning av nucleofile grupper av biomole-
kylet, f.eks. amino-, hydroxy-, thio- eller imidazol-grupper
med et aktivert derivat av den kompleksdannende syre.

Som aktiverte derivater av de kompleksdannende syrer
kommer eksempelvis syreklorider, syreanhydrider, aktiVerte
estere, nitratene eller isothiocyanatene i betraktning.
Omvendt er det likeledes mulig & omsette et aktivert biomole-
kyl med den kompleksdannende syre.

Til konjugering med proteiner frembyr ogsa substi-
tuenter med strukturene —C6H4N2+ eller C6H4NHCOCH2halogen
seg.

Fremstillingen av komplekssaltene er tildels likeledes
kjent eller kan skje pd i og for seg kjent vis, idet metall-
oxydet eller et metallsalt (eksempelvis nitratet, kloridet
eller sulfatet) av et element med ordenstallene 21 til 29,
42, 44 eller 57 til 83 opplgses eller suspenderes i vann
og/eller en lavere alkohol (som methanol, ethanol eller iso-
propancl) og tilsettes med en oppl@gsning eller suspensjon av
den ekvivalente mengde av den kompleksdannende syre i vann
og/eller en lavere alkohol, om ngdvendig under oppvarmning
eventuelt til kokepunktet, inntil omsetningen er avsluttet.
Nir det dannede komplekssalt er uopplgselig i det anvendte
opplgsningsmiddel, isoleres det ved avfiltrering. Er det
opplgselig, kan det isoleres ved inndampning av opplgsningen
til tgrrhet, eksempelvis ved hjelp av sprgytetgrring.

Er det i det erholdte komplekssalt fremdeles tilstede
azidgrupper, er det ofte hensiktsmessig & overfgre det sure
komplekssalt ved hjelp av uorganiske og/eller organiske
baser eller aminosyrer som danner fysiologisk ufarlige
kationer, til ngytrale komplekssalter og isolere disse. I
mange tilfelle er dette endog uomgjengelig da dissosiasjonen
av komplekssaltet ved forskyvningen av pH-verdien til
ngytralitet tilbaketrenges s& langt at isoleringen av enhet-
lige produkter eller i det minste deres rengjgring ferst
overhodet da er mulig.

Hensiktsmessig skjer fremstillingen ved hjelp av organ-
iske baser eller basiske aminosyrer. Det kan imidlertid ogsa
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vare fordelaktig & foreta ngytralisasjonen ved hjelp av
uorganiske baser (hydroxyder, carbonater eller bicarbonater)
av natrium, kalium eller lithium.

Til fremstilling av ngytralsaltene kan man eksempelvis
tilsette de sure komplekssalter i vandig oppl¢sning eller
suspensjon s& meget av den ¢gnskede base at ngytralpunktet
oppndes. Den erholdte opplgsning kan derpd inndampes til
tgrrhet i vakuum. Ofte er det fordelaktig & utfelle de
dannede ngytralsalter ved tilsetning av med vann blandbare
oppldsningsmidler som f.eks. lavere alkoholer (methanol,
ethanol, isopropanocl, etc.), lavere ketoner (aceton, etc.),
polare ethere (tetrahydrofuran, dioxan, 1l,2-dimethoxyethan,
etc.) og sdledes f& de lett isolerbare og godt rensbare

»krystallisater. Som sarlig fordelaktig har det vist seg a

tilsette den ¢gnskede base allerede under kompleksdannelsen
av reaksjonsblandingen og derved innspare et fremgangsmate-
skritt.

Inneholder de sure komplekssalter flere frie azid-
grupper, er det ofte hensiktsmessig & fremstille ngytrale
blandingssalter som inneholder de sdvel uorganiske som organ-
iske fysiologisk ‘akseptable kationer som motioner. Dette
kan eksempelvis skje ved at man omsetter den kompleksdannende
syre i vandig suspensjon eller opplégsning med oxydet eller
saltet av elementer som gir sentralionet og halvparten av
den til ngytralisasjonen ngdvendige mengde av en organisk
base, isolerer det dannede komplekssalt, eventuelt renser
det og derpia omsetter det til fullstendig ngytralisasjon med
den ngdvendige mengde uorganisk base. Rekkefglgen av base-
tilsetningene kan ogs& skje omvendt.

Fremstillingen av kontrastmiddelet ifglge ©OPP-
finnelsen skjer eventuelt pd i og for seg kjent vis idet man
suspenderer eller opplgser komplekssaltet eventuelt under
tilsetning av de i galenisk farmasi vanlige tilsetninger suspendert
i vandig medium eller opplgser og derpa steriliserer opplgs-
ningen eller suspensjonen. Egnede tilsetninger er eksempel-
vis fysiologisk akseptable puffere (som f.eks. trimethamin-

hydroklorid) , smd mengder av kompleksdannere (som f.eks.
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diethylentriamin—pentaeddiksyre)'eller om n¢gdvendig elektro-
lytter (som f.eks. natriumklorid).

Prinsipielt er det ogsad mulig & fremstille kontrast-
midlene ifgplge oppfinnelsen uten & isolere komplekssaltet.
Iallfall md serlig omhu utvises ved chelatdannelsen slik at
saltene og saltopple¢sningene ifplge oppfinnelsen er praktisk
talt frie for ikke-kompleksdannede toksisk virkende metall-
ioner. Dette kan eksempelvis oppndes ved hjelp av farveindi-
katorer som xylenolorange ved kontrolltitreringer under frem-
stillingsprosessen. Som siste sikkerhet anvendes en rensning
av det isolerte komplekssalt.

onskes for den orale administrasjon eller i andre
henseender suspensjoner av komplekssaltet i vann eller fysio-
logisk saltopple¢sning, blir litt oppl¢selig komplekssalt
blandet med ett eller flere i galenisk farmasi vanlige hjelpe-
stoffer og/eller tensider og/eller aromastoffer for smaks-
korrektur.

Kontrastmiddelet if¢lge oppfinnelsen inneholder som
nevnt 1 pmol til 1 mol pr. liter av komplekssaltet og doseres
som regel i mengder p& 0,001 til 5 mmol/kg. Disse mengdene er
bestemt for oral og spesielt parenteral anvendelse.

Noen av midlene ifgplge oppfinnelsen oppfyller spesi-
elt de mangfoldige forutsetninger for egnetheten som kontrast-
middel for kjernespinntomografi. Sdledes er de fremragende egnet
til efter oral eller parenteral applikasjon ved forhgyelse
av signalintensiteten & forbedre det ved hjelp av kjerne-
spinntomografen erholdte bilde i sin indikasjonskraft. Videre
viser de den hgye virksomhet som er ngdvendig for & belaste
legemene med de minst mulige mengder av fremmedstoffer, og
den gode tdlbarhet som er ngdvendig for & opprettholde den
ikke-invasive karakter (de i J. Comput. Tomography 5,

6:543-46 (1981), i Radiology 144, 343 (1982) og i Brevet
Special de Medicament nr. 484 M(1960) angitte forbindelser er
eksempelvis for toksiske). Den gode vannopplgselighet av
midlene ifglge oppfinnelsen tillater fremstillingen av hgy-
konsentrerte oppi¢sninger hvorved volumbelastningen pa Krets-
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lgpet holdes innen godtagbare grenser og fortynningen av
legemsvaske utlignes, dvs. NMR-diagnostika ma vare 100 til
1000 ganger bedre vannopplgselige enn for NMR-spektroskopi.
Dessuten oppviser midlene ifglge oppfinnelsen ikke bare en
hgy stabilitet in vitro, men ogsd en overraskende hegy stabi-
litet in vivo siik at en frigjgrelse eller en utbytning av
de i kompleksene ikke kovalent bundne i og for seg giftige
ioner i lgpet av 24 timer, under hvilke, som farmakologiske
undersgkelser har vist, de nye kontrastmidler igjen full-
stehdig utskilles, skjer bare langsomt. De eksempelvis for
tumordiagnostikken anvendte konjugater med protein, be-
virker allerede i s& lav dosering en overraskende

hgy signalforsterkning at det her kan anvendes opplgsninger
svarende til lavere konsentrasjoner.

Noen av midlene ifglge oppfinnelsen er spesielt
fremragende egnet som r¢gntgenkontrastmidler, idet det sarlig
md& fremheves at med disse kan ingen tegn p& de ved jod-
holdige kontrastmidler kjente anafylaksiartede reaksjoner i
biokjemisk-farmakologiske undersgkelser merkes. Sarlig
verdifulle er de pd grunn av de gunstige absorpsjonsegen-
skaper i omrider med hgyere rgrspenninger for digitale sub-
traksjonsteknikker.

Midlene ifglge oppfinnelsen er, pd& grunn av sine egen-

'skaper til gunstig & pavirke ultralydhastigheten, ogs& egnet

som ultralyddiagnostika.

I motsetning til den konvensjonelle rg¢ntgendiagnostikk
med skyggegivende rg¢ntgenkontrastmidler er:det ved NMR-
diagnostikken med paramagnetiske kontrastmidler ingen line&r
avhengighet av lydforsterkningen av den anvendte konsentrasjon.
Som kontrollundersgkelsene viser, fgrer en ¢gkning av den
anvendte dose ikke ubetinget til en signalforsterkning, og
det kan ved en hgyere dose av paramagnetisk kontrastmiddel
endog komme til en utslukning av signaiet. Det var av denne
grunn overraskende at noen patologiske prosesser fgrst blir
synlige efter anvendelsen av h¢gyere enn de i EP 71564 angitte
doser (som kan utgjgre fra 0,001 mmol/kg til 5 mmol/kg)
av et sterkt paramagnetisk kontrastmiddel ifglge oppfinnelsen.
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Saledes kan det f.eks. pavises en defekt blod-hjerne-
skranke i omr&det av en hjerneskalleabsess fgrst etter admini-
strasjon av 0,05-2,5 mmol/kg, fortrihnsvis 0,1-0,5 mmol/kg
paramagnetiske komplekssalter som f.eks. gadolinium-diethylen-
triaminpentaeddiksyre, £.eks. mangan-l, 2-cyclohexylendiamino-
tetraeddiksyre i form av deres godt vannopplgselige salter.
For en dose stgrre enn 0,1 mmol/kg er oppldgsninger ved

hgvere konsentrasjoner inntil 1 ﬁol/l, fortrinnsvis 0,25 til
0,75 mol/l ngdvendige, da volumbelastningen bare kan ned-
settes pad denne m&te, og anvendelsen av injeksjonsoppl@gsningen
muliggijgres.

Szrlig lavere doseringer (under 1 mg/kg) og dermed
lavere konsentrerte opplgsninger (l/umol/l til 5 mmol/l) som
angis i EP 71564, er ngdvendige for den organspesifikke NMR-
diagnostikk f.eks. for padvisning av tumorer og hijerte-
infarkter.

De efterfglgende utfgrelseseksempler tjener til wvidere
forklaring av oppfinnelsen.

Eksempel 1

Fremstilling av gadolinium-III-komplekset av nitrilo-N,N,N-

trieddiksyre, C6H6GdNO6

Suspensjonen av 36,2 g (= 100 mmol) gadoliniumoxyd
(Gd203) og 38,2 g (= 200 mmol) nitrilotrieddiksyre i 1,2 1
vann blir under omrgring oppvarmet til 90°c til 100°c og om-
rgrt til denne temperatur i 48 timer. Derpd frafiltreres
uoppl@gst materiale over aktivkull, og filtratet inndampes til-
tgprrhet. Det amorfe residuum pulveriseres.

Utbytte: 60 g; (87% av det teoretiske).
Smp.: 300°C.
Gadolinium: beregnet 45,5%, funnet 44,9%.

Jern-ITII-komplekset av nitrilo-N,N,N-trieddiksyren faes
ved hjelp av jern-III-klorid, FeCl3.
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Eksempel 2
Fremstilling av dinatriumsaltet av gadolinium-III-komplekset
av 13,23-dioxo-15,18,21~tris—(carboxymethyl)=-12,15,18,21,24~

pentaazapentatriacontan-disyre, C36H,60GdN.5012 « 2 Na

15,2 g (= 20 mmol) 13,23-dioxo=-15,18,21-tris- (carboxy-
methyl)—12,15,18,21,24—pentaazapgntatriacontan—disyre sus-
penderes i 400 ml vann og oppvarﬁes til 95°cC. 7,43 g
(= 20 mmol) gadolinium-III-klorid-hexahydrat, opplgst i 60 ml
vann, tildryppes langsomt. Reaksjonsblandingen holdes i
2 timer ved denne temperatur og tilsettes sd 60 ml 1 N natron-
lut for & ngytralisere den dannede saltsyre. -

Efter fullstendig omsetning (prgving med xylenolorange)
frafiltreres det dannede bunnfall og vaskes kloridfritt med
vann. Man far 17,60 g (96% av det teoretiske) av et vann-
uopplogselig, hvitt pulver med smp. 290—292°C.

Gadolinium-III-kompleks av 13,23-dioxo-15,18,21-tris-
(carboxymethyl)-12,15,18,21,24-pentaazapentatriacontan-disyre.
Analyse:

(Ber.) : C 47,30 H 6,84 N 7,66 Gd 17,20
(Funnet): C 47,13 H 6,83 N 7,60 G4 17,06

14,6 g (= 16 mmol) av det sidledes erholdte gadolinium-
III-kompleks suspenderes i 200 ml vann og tilsettes drapevis
31,4 ml 1 N natronlut. Efter 1 time f4r man en klar opplegs-
ning som filtreres og inndampes i vakuum. Efter t¢grring i
vakuum ved 80°C fir man 13,2 g (87% av det teoretiske) av et
godt vannopplgselig, hvitt pulver med smp. 279-285°C.
Analyse:

(Ber.) : C 45,13 H6,31 N 7,31 Gd 16,41 Na 4,80
(Funnet): C 45,20 H 6,12 N 7,28 G4 16,26 Na 4,75

P& samme midte fles ved istedenfor natronlut & anvende
N-methylglucamin:

di-N-methylglucaminsaltet av gadolinium-III-komplekset
av 13,23-dioxo-15,18,21l-tris-(carboxymethyl)-12,15,18,21,24-
pentaazapentatriacontan-disyre: C50H96GdN7022.
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Eksempel 3
Fremstilling av di-natriumsaltet av gadolinium-III-komplekset

av 3,9-bis-(l~-carboxyethyl)-6—-carboxymethyl-3,6,9-triaza-

undecandisyre, C16H22GdN3010 » 2 Na.

36,2 g (= 0,1 mol) gadolinium-III-oxyd og 84,2 g
(= 0,2 mol) 3,9-bis-(l-carboxyethyl)-6-carboxymethyl-3,6,9-
triazaundecandisyre suspenderes i 250 ml vann og oppvarmes i
1 time under tiibakel¢p. Litt uopplgst materiale frafil-
treres, og opplgsningen inndampes i vakuum til t@rrhet.
Residuet pulveriseres og tg¢rres i vakuum ved 60°C. Man far
112,8 g (= 98% av det teoretiske) av chelatet som hvitt
pulver.
Analyse: C16H24GdN3OlO
(Ber.) : C 33,39 H 4,20 G4 27,32 N 7,30
(Funnet): C 33,25 H 4,49 G4& 27,42 N 7,21

57,6 g (= 0,1 mol) av chelatet innfgres i en opplgsning av
0,1 mol etsnatron i 100 ml vann. Ved tilsetning av ytter-
ligere 0,1 mol etsnatronpulver innstilles opplgsningen pia
PH 7,5, opplgsningen oppvarmes til kokning og tildryppes
ethanol inntil vedvarende blakning. Efter flere timers om-
rgring i isbad frasuges krystallene, vaskes med ethanol og
tgrres i vakuum. Man f&r i kvantitativt utbytte di-natrium-
saltet som et hvitt pulver.
Analyse:
(Ber.) = C 31,02 H 3,58 G4 25,38 N 6,78
(Funnet): C 31,10 H 3,71 Gd 25,50 N 6,61

Eksempel 4
Fremstilling av di-morfolinsaltet av gadolinium-III-kom-

plekset av 3,9-bis-(l-carboxyethyl)-6-carboxymethyl-3,6,9~-

triazaundecandisyre, C24H42GdN5012

17,4 g (= 0,2 mol) morfolin opplgses i 50 ml vann. Der
tilsettes 42,1 g (= 0,1 mol) 3,9-bis-(l-carboxyethyl)-6-
carboxymethyl=-3,6,9~triazaundecandisyre og derpa 18,2 g

(= 0,05 mol) gadolinium-III-oxyd og oppvarmes si lenge under
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tilbakelgp at man far en klar opplgsning. Derpid tildryppes
aceton inntil vedvarende blakning. Efter flere timers om-
rgring i isbad avsuges krystallisatet, det vaskes med aceton
0og tgrres i vakuum. Man far i kvantitativt utbytte di-
morfolinsaltet som hvitt pulver.

Analyse:

(Ber.) : C 38,44 H 5,65 G4 20,97 N 9,34

(Funnet): C 38,31 H 5,72 Gd 20,76 N 9,32

Eksempel 5

Fremstilling av di-N-methylglucaminsaltet av gadolinium-III-
komplekset av diethylentriamin-N,N,N',N",N"-pentaeddiksyre,

C28H54GdN5C).20

39,3 g (= 100 mmol) diethylentriamin-N,N,N', N",N"-penta-
eddiksyre suspenderes i 200 ml vann og tilsettes 19,5 g
(= 100 mmol) N-methylglucamin. Derpd tilsettes 18,12 g

(= 50 mmol) gadolinium-III-oxyd, Gd20
o

37 porsjonsvis, og den
erholdte suspensjon oppvarmes til 95°C. Efter ca. 1l time til-
settes ytterligere 19,5 g (= 100 mmol) N-methylglucamin, og
man far efter ytterligere 2 timers oppvarmning en klar opp-
lgpsning. Efter fullstendig omsetning (kontroll med xylenol-
orange) frafiltreres litt uopplgst materiale, og filtratet
inndampes til tgrrhet i vakuum. Residuet opplgses pad nytt i
100 m1l vann og innrgres i 250 ml ethanol. Efter flere timers
avkjgling avsuges krystallisatet, wvaskes med kold ethanol og
tgrres ved 60°C i vakuum. Man far 92,7 g (99% av det teo-
retiske) av et hvitt pulver med ukarakteristisk smeltepunkt.
Analyse:

(Ber.) : C 35,85 H 5,80 N 7,47 G4 16,77

(Funnet): C 35,50 H 5,72 N 7,20 G4 16,54

Til rensning av komplekssaltet kan der istedenfor

ethanol likeledes anvendes aceton, propanol eller isopropanol.
Tilsvarende fi&r man:
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med dysprosium-III-oxyd, Dy203
di-N-methylglucaminsalt av dysprosium-III-komplekset av
diethylentriamin-N,N,N',N",N"-pentaeddiksyre

DyN

Cogll54PYNG0 5

med lanthan-III-oxyd, La203

di-N-methylglucaminsalt av lanthan-III-komplekset av
diethylentriamin—N,N,N‘,N",N"—peﬂtaeddiksyre
C2gH54LaN50507

med ytterbium-III-oxyd, szo3
di-N-methylglucaminsalt av ytterbium-III-komplekset av
diethylentriamin-N,N,N',N",N"-pentaeddiksyre
CagM54YPN500

med samarium-III-oxyd, Sm203

di-N-methylglucaminsalt av samarium-III-komplekset av
diethylentriamin-N,N,N",N",N"-pentaeddiksyre
Cogli54SMN50,4;

med holmium-IIT~oxyd, Hozo3

di-N-methylglucaminsalt av holmium-III-komplekset av
diethylentriamin-N,N,N',N", N"-pentaeddiksyre
C2gH54HONg0 50 ¢

med vismut-III-oxyd, 31203

di~-N-methylglucaminsalt av vismut-III-komplekset av
diethylentriamin-N,N,N',N",N"-pentaeddiksyre
CogH54BIN050

med gadolinium-III-oxyd, Gd203

tri-N-methylglucaminsalt av gadolinium-III-komplekset av
triethylentetramin-N,N,N',N",N"' ,N"'-hexaeddiksyre
C39t7gCdN4055

Videre far man:
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med holmium-III-oxyd, H0203 og ethanolamin istedenfor N-
methylglucamin

diethanolaminsalt av holmium-III-komplekset av diethylen-
triamin,N,N,N',N",N"~pentaeddiksyre, 18H34H0N5 12¢

med gadolinium-IITI-oxyd, Gd203 og lysin istedenfor N-methyl-
glucamin

di-lysinsalt av gadolinium-III-komplekset av diethylentriamin-
N,N,N',N",N"-pentaeddiksyre, 26H48GdN7Ol4'

Under anvendelse av diethanolamin f&r man di-diethanol-
aminsaltet av holmium-III-komplekset av diethylentriamin-
pentaeddiksyre, 22H42HoN Ol4

Saltene faller ut som hvite pulvere med ukarakteristiske
smeltepunkter. De er meget godt vannopplgselige.

Eksempel 6

Fremstilling av dinatriumsaltet av gadolinium-III-komplekset

av diethylentriamin-N,N,N',N",N"~-pentaeddiksyre,

C14H18GdN O1 * 2 Na

18,2 g (= 0,05 mol) gadolinium-III-oxyd og 39,3 g
(= 0,1 mol) diethylentriamin-pentaeddiksyre suspenderes i
110 ml vann og oppvafmes under tilbakelgp i 1 time. Den klare
opplgsning avkjgles og bringes pa pH 7,5 ved tilsetning av
ca. 80 ml 5 N natronlut. Man oppvarmer pa nytt til kokning og
tildrypper 250 ml ethanol. Efter flere timers omrgring i
isbad avsuges krystallisatet, det vaskes med iskold ethanol
og tgrres ved 60°C i vakuum. Man far i kvantitativt utbytte
et hvitt pulver som ikke smelter inntil 300°C.
Analyse:
(Ber.) : C 28,43 H 3,07 N 7,10 G4 26,58
(Funnet): C 28,35 H 2,95 N 7,05 Gd& 26,37

P& tilsvarende méte fies:
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med dysprosium-III-oxyd, Dy,)o3

dinatriumsaltet av dysprosium-III-komplekset av diethylen-
triamin—N,N,N‘,N",N"—pentaéddiksyre

D; 4H,gDyN30, * 2 Na;

med lanthan-III-oxyd, La203

dinatriumsaltet av lanthan-III-komplekset av diethylen-
triamin-N,N,N',N",N"-pentaeddiksyre

C14H18LaN3°10 - 2 Na;

med holmium-III-oxyd, H0,04

dinatriumsalt av holmium-III-komplekset av diethylentriamin-
N,N,N',N",N"-pentaeddiksyre

C14H18H°N3Olo + 2 Na;

med ytterbium-III-oxyd, Yb,0,
dinatriumsaltet av ytterbium-III-komplekset av diethylen-—
triamin-N,N,N',N",N"-pentaeddiksyre

. 2 :
C, 4H; g¥bN,0 2 Naj;

3710

med samarium-III-oxyd, Sm203

dinatriumsaltet av samarium-III-komplekset av diethylen-
triamin-N,N,N',N",N"-pentaeddiksyre

C14H188mN3olO » 2 Na;

med erbium-III-oxyd, Ebzo3

dinatriumsaltet av erbium-III-komplekset av diethylen-
triamin-N,N,N',N",N"-pentaeddiksyre

C14H18EbN3O10 - 2 Na;

med gadolinium-III-oxyd, Gdzo3
natriumsaltet av di-gadolinium-III-komplekset av tetra-
ethylenpentamin-N,N,N',N",N"',N"',N""'-heptaeddiksyre
C22H30Gd2N5014 « Na.

Disse salter fdes som hvite pulvere med ukarakteristiske

smeltepunkter og er meget godt vannopplgselige.
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Eksempel 7
Fremstilling av N-methylglucaminsaltet av jern-III-komplekset

av dlethylentrlamlnpentaeddlksyre,.C21H37FeN4015

35,40 g (= 90 mmol) diethylentriaminpentaeddiksyre
suspenderes i 100 ml vann og tilsettes 24,3 g (= 90 mmol)
jern-IITI-klorid-hexahydrat (FeCl3 6 H20), opplgst i 100 ml
vann. Den fgrst mgrkebrune suspénsjon oppvarmes til 95°%C.
Efter ca. 1 time forandrer farven seg til lysegul. Man til-
setter 270 ml 1 N natronlut for néytralisasjon av den dannede
saltsyre og oppvarmer i yvtterligere 3 timer ved 95°C. Det
erholdte lysegule bunnfall avsuges, vaskes kloridfritt med
vann og t¢rres i wvakuum wved GOOC. Man far 17,85 g (45% av
det teoretiske) av et lysegult pulver hvis smeltepunkt ligger
over 300°cC.

17,85 g (= 40 mmol) av det erholdte jern-III-kompleks
suspenderes 1 200 ml vann og tilsettes porsjonsvis med 7,8 g
(= 40 mmol) fast N-methylglucamin. Man oppvarmer i ca.

3 timer ved 50°C og far en nesten klar, rg¢dbrun opplgsning
som filtreres og derpd inndampes til térrhet i vakuum. Resi-
duet tgrres ved 50°C i vakuum. Man far 24,3 g (95% av det
teoretiske) av et rgdbrunt pulver med smp. 131-133%c.
Analyse:

(Ber.) :C 39,82 H 5,89 N 8,85 Fe 8,81

(Funnet): € 39,70 H 6,00 N 8,65 Fe 9,01

Med natronlut istedenfor den organiske base féaes:
natriumsaltet av jern-III-komplekset av ethylendiamin-
tetraeddiksyre, ClOHlZFeN208 Na
natriumsaltet av jern-III-komplekset av trans-1l,2-cyclo-
hexylen-diamin-tetraeddiksyre, C14H18FeN2O8 - Na

dinatriumsaltet av jern-III-komplekset av diethylentrinitrilo-

penta- (methanfosfonsyre), C H23FeN3O 2 Na

9 15Fs5
natriumsaltet av jern-III-komplekset av 1,10-diaza-4,7-

dioxadecan-1,1,10,10-tetraeddiksyre, C14H20FeN20lo + Na
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natriumsaltet av jern-IITX-komplekset av ethylendiamintetra-
acethydroxamsyre, ClOHIGFeNGOB * Na.

P& tilsvarende mite fies med N-methylglucamin:
di-N-methylglucaminsaltet av jern-III-komplekset av
diethylentriamin-N,N,N',N",N"-pentaeddiksyre,

FeNSO20

Cagtlsyq

N-methylglucaminsaltet av jern-III-komplekset av trans-1,2-

cyclohexylendiamin-N,N,N',N'~tetraeddiksyre,

C21H36FeN3013

N-methylglucaminsaltet av jern-III-komplekset av ethylen-
Do — :

diamin-N,N,N',N'~tetraeddiksyre, Cl7H3OFeN3013

tri-N-methylglucaminsaltet av jern-III-komplekset av

triethylentetramin-N,N,N',N" ,N"' N"'-hexaeddiksyre,

C39H78FeN

O,m.
7727
Under anvendelse av diethanolamin istedenfor N-methyl-
glucamin faes
di-diethanolaminsaltet av jern-III-komplekset av diethylen-

triamin-N,N,N",N",N"~pentaeddiksyre, C22H42FeN5014.

Eksempel 8

Fremstilling av N-methylglucaminsaltet av gadolinium-III-
komplekset av trans-l,2-cyclohexylendiamin-N,N,N',N'-tetra-

eddiksyre, 021H36GdN3013

20,78 g (= 60 mmol) trans-1l,2-cyclohexylendiamin-
N,N,N',N'~-tetraeddiksyre suspenderes i 150 ml vann. Efter
tilsetning av 11,7 g (= 60 mmol) N-methylglucamin f&r man en
nesten fast, klar opplgsning som tilsettes 10,88 g (= 30 mmol)
gadoliniumoxyd (Gd203). Den pa nytt erholdte suspensjon opp-
varmes 1 6 timer ved 95°C. Man frafiltrerer litt ulgst
materiale og inndamper filtratet til tgrrhet. Residuet
tgrres i vakuum ved 60°¢c og pulveriseres. Man far 38,6 g
(92% av det teoretiske) av et hvitt pulver med smp. 258-261°C.
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Analyse:
(Ber.) : C 36,25 H 5,22 N 6,04 Gd 22,60
(Funnet): C 36,40 H 5,50 N 5,98 Gd 22,52

P4 samme mate fies med natronlut istedenfor N-methyl-
glucamin natriumsaltet av gadolinium-ITI-komplekset av
trans-1,2-cyclohexylendiamin-N,N,N',N'-tetraeddiksyre,
C14H18GdN208 « Na. .

Med friskt felt krom-III-hydroxyd, Cr(OH)3,
natriumsaltet av krom-III-komplekset av ethylendiamin-

] | - *
N,N,N',N'-tetraeddiksyre, ClOH12crN208 Na.

fies

Eksempel 9

Fremstilling av dinatriumsaltet av mangan-II-komplekset av
trans-1, 2-cyclohexylendiamin—-N,N,N',N'-tetraeddiksyre,

cl4Hl8MnN208 - 2 Na

34,6 g (= 100 mmol) trans-l,2-cyclohexylendiamin—
N,N,N',N'-tetraeddiksyre blir under nitrogen suspendert i
100 ml vann og tilsatt 11,5 g (= 100 mmol) mangan-II-carbonat,
MnCO,. Man oppvarmer til 95°% og tilsetter drapevis 200 ml
1 N natronlut. Den klare opplgsning inndampes i vakuum, og
residuet tgrres i vakuum ved 60°C. Man far 40,8 g (92% av
det teoretiske) av et rosafarvet pulver.

Analyse:
(Ber.) : C 37,94 H 4,09 N G6,32 Mn 12,40
(Funnet): ¢ 37,78 H 4,12 N 6,20 Mn 12,31

P& tilsvarende mite fies:

Av kobber-II-carbonat dinatriumsaltet av kobber-II-
komplekset av trans-1l,2-cyclohexylendiamin-tetraeddiksyre,

C14H18CuN208 2 Na,
fra kobolt-II-carbonat dinatriumsaltet av kobolt-II-kom-
plekset av trans—1,2-cyclohexylendiamin-tetraeddiksyre,

C14H18C0N208 * 2 Na,
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fra nikkel-II-carbonat fies dinatriumsaltet av nikkel-II-
komplekset av trans-—l,2-cyclohexylendiamin-tetraeddiksyre,
Cl4H18NiN208 - 2 Na.

Med N-methylglucamin istedenfor natronlut fies:
di-N-methylglucaminsalt av mangan-II-komplekset av trans-1,2-
cyclohexylendiamin-tetraeddiksyre,

CogH54MnN, 0y g7

W

di~N-methylglucaminsalt av mangan-II-komplekset av DL-2,3-
butylendiamin-tetraeddiksyre,

Co6H5MnN 0, g/

di-N-methylglucaminsalt av mangan-II-komplekset av ethylen-
diamin-N,N,N',N'-tetraeddiksyre,

CogHygMnN,O; g/

di-N-methylglucaminsalt av mangan-II-komplekset av DL-1,2-
butylendiamin-N,N,N',N'-tetraeddiksyre,

C26H52MnN4018,

di-N-methylglucaminsalt av mangan-II-komplekset av DL-1,2-
propylendiamin~N,N,N',N'-tetraeddiksyre,

C25H5oMnN, 0, g+

tri-N-methylglucaminsalt av mangan-II-komplekset av
diethylentriamin~pentaeddiksyre, C35H7,MnN6025,

med nikkel-II-carbonat, Nico3 faes:

di-N-methylglucaminsalt av nikkel-II-komplekset av ethylen-
diamin-N,N,N',N'-tetraeddiksyre,

CogHygNiN,O1 s

med kobolt-II-carbonat, CoCO3 og ethanolamin fies diethanol-
aminsaltet av kobolt—FI-komplekset av ethylendiamin-N,N,N',N'-
tetraeddiksyre,

C14H28C0N,014/
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med kobber-II-carbonat, CuCO3 og ethanolamin faes diethanol-
aminsaltet av kobber-II-komplekset av ethylendiamin-N,N,N',6N'-
tetraeddiksyre, C14H28cuN4010'

med mangan—-II-carbonat, MnCO3 og diethanolamin, faes
tridiethanolaminsalt av mangan-II-komplekset av diethylen-
triamin-N,N,N',N",N"-pentaeddiksyre, C26H54MnN6016’

med mangan-II-carbonat, MnCO, og morfolin, faes

3
dimorfolinsaltet av mangan-II-komplekset av ethylendiamin-

N,N,N",N"-tetraeddiksyre, C18H32MnN4010’
Eksempel 10
N-methylglucaminsalt av gadolinium-III-komplekset av

ethylendiamin-N,N,N',N'-tetraeddiksyre, C17H3OGdN3o

13

29,2 g (= 100 mmol) ethylendiamin~-N,N,N',N'-tetraeddik-
syre suspenderes i 100 ml vann og oppvarmes med 18,1 g
(= 50 mmol) cadolinium-III-oxyd, Gd203, ved 95°C. Under opp-
varmningen tilsettes porsjensvis 19,5 g (= 100 mmol) N-
methylglucamin. Man far efter ca. 3 timer en klar oppl¢sning
som filtreres og inndampes til tgrrhet i wvakuum. Residuet
tgrres i vakuum ved 60°C. Man fir 61,3 g (95% av det teoret-
iske) av et hvitt pulver med ukarakteristisk smeltepunkt.
Analyse:
(Ber.) : C 31,82 H 4,71 N 6,55 Gd4d 24,51
(Funnet): C 31,65 H 4,59 N 6,52 G4 24,56

P& analogt vis fées:
med dysprosium-III-oxyd, Dy203
N-methylglucaminsalt av disprosium-III-komplekset av
ethylendiamin-N,N,N',N'-tetraeddiksyre, C17H30CYN3013’

N-methylglucaminsalt av gadolinium-ITI-kompleks av
1l,10-diaza-4,7-dioxadecan-1,1,10,10-tetraeddiksyre,

Cp1H3gGAN0, 4/
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N-methylglucaminsalt av gadolinium-III-komplekset av
1l,2-difenylethylendiamino~tetraeddiksyre, C29H38N3013Gd,
med bly-II-oxyd, PbO og natriumhydroklorid
dinatriumsalt av bly-II-komplekset av ethylendiamintetra-
eddiksyre, C10H12N208Pb * 2 Na,
med friskt felt krom-III-hydroxyd, Cr(OH)3
natriumsalt av krom-IITI-komplekset av ethylendiamintetra-

eddiksyre, C,.H, ,CrN,0

10812 20g - Na, og analogt

natriumsalt av gadolinium-III-komplekset av ethylendiamin-
tetraacethydroxamsyre, C10H16GdN608 - Na,

natriumsalt av gadolinium-ITI-komplekset av ethylendiamin-
N,N,N',N'-tetraeddiksyre, ClOHl2GdN208 - Na.

Eksempel 11

Fremstilling av natriumsaltet av gadolinium-IIT-komplekset av
1,4,7,10~-tetraazacyclododecan-N,N',N" ,N"'-tetraeddiksyre,

C16H24GdN4O8 + Na

4,0 g (= 10 mmol) l,4;7,lO-tetraazacyclododecan—
N,N',N",N"'-tetraeddiksyre suspenderes i 20 ml vann og til-
settes 10 ml 1 N natronlut. Det tilsettes 1,8 g (= 5 mmol)
gadolinium=-III-oxyd, Gd203, og suspensjonen oppvarmes ved
50°C i 2 timer. Den klare opplgsning filtreres og inndampes
i vakuum. Residuet tgrres og pulveriseres. Man far 5,5 g
(95% av det teoretiske) av et hvitt pulver,

Analyse:
(Ber.) ¢ C 33,10 H 4,17 N 9,65 Gd 27,08
(Funnet): C 33,01 H 4,20 N 9,57 Gd 27,16

P4 samme mite fies:

N-methylglucaminsaltet av gadolinium—III-komplekset av
1,4,7,10-tetraazacyclododecan-N,N',N",N"'-tetraeddiksyre,

Cp3HypCANg0, 5y
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natriumsaltet av gadolinium-IITI-komplekset av 1,4,8,11-
tetraazacyclotetradecan-N,N',N",N"'-tetraeddiksyre,
C18H28GdN4O8 - Na.
Eksempel 12

Fremstilling av tetra-N-methylglucaminsaltet av gadolinium-

IIT-komplekset av ethylendinitrilo-tetrakis-(methanfosfon-

syre), C34H85GdN6032P4

9,11 g (= 20 mmol) ethylendinitrilo-tetrakis-(methan-
fosfonsyre) suspenderes i 150 ml vann og innstilles pa pH 5
med den tilsvarende mengde N-methylglucamin. Man tilsetter
3,6 g (= 10 mmol) gadolinium—III-oxyd, Gdzo3, og oppvarmer
til 70°C. Efter ca. 1 time f&r man en klar opplgsning som
tilsettes resten av N-methylglucaminet. Til sammen brukes
15,6 g (= 80 mmol) N-methylglucamin. Opplgsningen inndampes
til tg¢rrhet i vakuum, og det gjenblivende gelaktige res;duum
innfgres i 200 ml acetonitril. Man omrgrer ved 30°C i ca.
20 timer, og det erholdte, fine bunnfall avsuges. Efter
tgrring i vakuum ved 40°C fir man 23,4 g (85% av det teoret-
iske) av et hvitt pulver med smp. 115-118°¢c.

Analyse:
(Ber.) : C 29,78 H 6,25 N 6,13 P 9,04 G4 11,47
(Funnet): C 29,85 H 6,57 N 5,98 P 8,78 Gd 11,26

P& samme mate fies:
hepta-N-methylglucaminsalt av gadolinium-TIII-komplekset av
diethylentriamin-N,N,N',N",N"-penta- (methanfosfonsyre),

GAN, O..P

C585144%1 050" 5+
og under anvendelse av natronlut istedenfor N-methylglucamin

dinatriumsalt av gadolinium~III-komplekset av diethylentri-

nitrilo-penta- (methanfosfonsyre), C9H23GdN3015P5 *+ 2 Na.
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Eksempel 13

Fremstilling av dinatriumsaltet av mangan-II-komplekset av

ethylendinitrilo-tetra-(acethydroxamsyre),
ClOHlﬁMnNGOS « 2 Na

2,30 g mangan-II-carbonat og 7,05 g ethylendinitrilo-
tetra- (acethydroxamsyre) oppvarmes i 18 ml vann i 3 timer
under tilbakelgp. Derpd innstilles ved tilsetning av for-
tynnet natronlut pd pH 7 og tilsettes drépevis 40 ml aceton.
Efter flere timers rgring i isbad avsuges det utskilte
krystallisat, det vaskes med aceton og tgrres ved 50°C i
vakuum. Man fér i kvantitativt utbytte et dihydrat som
hvitt pulver med et smeltepunkt som ligger over 300°c¢.

Mn: (Ber.) 11,30
(Funnet) 11,12

Eksempel 14

Fremstilling av en blandingssaltopplgsning av natrium~ og
N-methylglucaminsaltet av gadolinium-III-komplekset av
diethylentriamin-pentaeddiksyre

a) Fremstilling av mono-N-methylglucaminsaltet av kom-

plekset, C21H37GdN4015

195,2 g (1 mol) N-methylglucamin opplgses i 7 ml wvann.

Derpd tilsettes 393,3 g (1 mol) diethylentriamin-penta-
eddiksyre og 181,3 g (0,5 mol) gadoliniumoxyd, Gd203, og man
oppvarmer under tilbakelgp i 2 timer. Den filtrerte, klare
opplgsning sprgytetgrres, Man far et hvitt, krystallinsk
pulver med et vanninnhold pa 2,6% som sintrer ved 133% og
smelter under oppskumning ved 190°c.
Gd: (Ber.) 21,17

(Funnet) 21,34

b) Fremstilling av den ngytrale blandingssaltopplgsning

730,8 g (= 1 mol) av det under a) erholdte salt sus-
penderes i 630 ml vann p.i. (for injeksjon) og tilsettes

porsjonsvis 40 g (= 1 mol) etsnatronpulver. Den ngytrdle
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opplgsning oppfylles med vann p.i. til 1000 ml, fylles over
et pyrogenfilter i smd flasker og varmesteriliseres. Denne
1 molare opplgsning inneholder 753,8 g blandingssalt pr.
liter.

Eksempel 15

Fremstilling av en opplgsning av di-N-methylglucaminsaltet
av gadolinium-III-komplekset av diethylentriamin-penta-
eddiksyre

535,0 g (= 730 mmol) av det i eksempel 5 beskrevne
salt oppslemmes i 500 ml vann og bringes i opplgsning under

tilsetning av 142,4 g (= 730 mmol) N-methylglucamin ved pH 7,2.

Derpd fylles opp med vann p.i. til 1000 ml, opplgsningen
overfgres til ampuller og varmesteriliseres.

Eksempel 16

Fremstilling av en oppl@gsning av dinatriumsaltet av gadolin-

ium-III-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre

485,1 g (= 820 mmol) av det i eksempel 6 erholdte
dinatriumsalt oppslemmes i 500 ml vann p.i. Derpd oppfylles
med vann p.i. til 1000 ml, opplgsningen fylles i ampuller
og varmesteriliseres.

Eksempel 17

Fremstilling av en opplgsning av dinatriumsaltet av gadolinium-

IIT~komplekset av 13,23-dioxo-15,18,21-tris-(carboxymethyl) -

12,15,18,21,24-pentaazapentatriacontandisyre

392,0 g (= 400 mmol) av det i eksempel 2 beskrevne salt
oppslemmes i 500 ml vann og opplgses under lett oppvarmning
ved padfylling med vann p.i. til 1000 ml. Opplgsningen fylles

i smad flasker og varmesteriliseres.

Eksempel 18

Fremstilling av en oppl@gsning av N-methylglucaminsaltet av
gadolinium-III-komplekset av 1,4,7,10-tetraazacyclododecan-
tetraeddiksyre ' ) )

370,9 g (= 500 mmol) av det i eksempel 11 fremstilte
salt oppslemmes i 500 ml vann p.i. og opplgses ved oppfylling
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med vann p.i. til 1000 ml. Opplgsningen overfgres i

ampuller og varmesteriliseres.

Eksempel 19
Fremstilling av en oppldsning av di-N-methylglucaminsaltet

av mangan-II-komplekset av trans-1,2-cyclohexylendiamin-
tetraeddiksyre

395,9 g (= 500 mmol) av det i eksempel 9 angitte salt
suspenderes i 500 ml vann p.i. Man tilsetter 1,3 g ascorbin-
syre og bringer ved oppfylling med vann p.i. til 1000 ml i
opplgsning. Opplgsningen sterilfiltreres og fylles i
ampuller.

Eksempel 20

Fremstilling av en opplgsning av tri-N-methylglucaminsaltet av

mangan-II-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre

514,4 g (= 500 mmol) av det i eksempel 9 angitte salt
suspenderes 1 600 ml vann p.i. Man tilsetter 1,3 g ascorbin~
syre og opplgser ved oppfylling med vann p.i. til 1000 ml.

Den steriliserte opplgsning fylles i ampuller.

Eksempel 21

Fremstilling av en opplgsning av di-N-methylglucaminsaltet av
jern-III-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre

44,6 g (= 0,1 mol) av det i eksempel 7 erholdte jern-
III-kompleks av diethylentriamin-pentaeddiksyre suspenderes i
40 ml vann p.i. Efter tilsetning av 0,18 g tromethamin-
hydroklorid og 39,1 g (= 0,2 mol) N-methylglucamin opplgses
ngytralt, opplgsningen oppfylles til 100 ml med vann, fylles
i ampuller og varmesteriliseres.

Eksempel 22

Fremstilling av en opplgsning av gadolinium-III-komplekset
av nitrilotrieddiksyre ‘ '

1,9 g (= 10 mmol) nitrilotrieddiksyre og 1,8 g
(= 5 mmol) gadolinium-III-oxyd opplgses i 100 ml vann p.i.
under oppvarmning. Oppldsningen fylles i ampuller og varme=

steriliseres.
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Eksempel 23

Fremstilling av en opplgsning aV“N—methylglucaminsaltet av
gadolinium-ITI-komplekset av ethylendiamin-tetraeddiksyre

38,52 g (= 60 mmol) av det i eksempel 10 beskrevne stoff
opplgses 1 70 ml vann p.i. Efter tilsetning av 0,12 g tro-
methamin oppfylles med vann p.i. til 100 ml, opplgsningen
fylles i ampuller oy varmesteriliseres.

I

Eksempel 24

Fremstilling av en opplgsning av di-N-methylglucaminsaltet
av dysprosium-III-komplekset av diethylentriamin-pentaeddik-
syre

35,7 g (= 60 mmol) av dysprosium-III-komplekset av
diethylentriamin-pentaeddiksyre (vanninnhold 8,0%) suspenderes
i 70 ml vann og bringes i opplgsning ved tilsetning av 21,2 g
(= 120 mmol) N-methylglucamin ved pH 7,5. Derpa oppfylles med
vann p.i. til 100 ml, og opplgsningen fylles i ampuller og
varmesteriliseres.

Eksempel 25

Fremstilling av en opplgsning av N-methylglucaminsaltet av
gadolinium—III-komplekset av trans-1,2-cyclohexylendiamin—
tetraeddiksyre '

555,8 g (= 0,8 mol) av det i eksempel 8 beskrevne salt
opplgses i vann p.i. til 1000 ml. Efter filtrering over et
pyrogenfilter fylles oppldsningen i ampuller og varme-

steriliseres.

Eksempel 26

Fremstilling av en opplgsning av N-methylglucaminsaltet av
ruthenium-III-komplekset av 1,10-diaza-4,7-dithiadecan-
1,1,10,10-tetraeddiksyre

15,6 g (= 0,03 mol) av ruthenium-III-komplekset av 1,10-
diaza-4,7-dithiadecan-1,1,10,10-tetraeddiksyre suspenderes i

50 ml vann p.i. og bringes i oppl¢gsning ved tilsetning av

5,9 g (= 0,03 mol) N-methylglucamin ved pH 7,5. Man fyller
opp med vann p.i. til 1000 ml, fyller opplg¢sningen i ampuller
og varmesteriliserer den.
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Eksempel 27

Fremstilling av en oppl¢sning av di-lysinsaltet av gadolinium-

III-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre

273,8 g (= 0,5 mol) av gadolinium-III-komplekset av
diethylentriamin-pentaeddiksyre suspenderes i 500 ml vann
P.i. Man tilsetter 292,4 g (= 1 mol) lysin, omrgrer i flere
timer under svak oppvarmning og fyller s& opp med vann p.i.
ad 1000 ml. Opplgsningen fylles pa sma flasker og varme-

steriliseres.

Eksempel 28

Fremstilling av en opplgsning av tri-N-methylglucaminsaltet av
molybden-VI-komplekset med diethylentriamin-pentaeddiksyre

18,8 g (0,28 mol) av komplekset H3[M0202(OH)4-Cl4H23N3010
suspenderes i 50 ml vann og opplgses ngytralt ved tilsetning
av 16,4 g (0,84 mol) N-methylglucamin. Man tilsetter 0,15 g
tromethamin, fyller opp til 100 ml med vann p.i., underkaster

opplgsningen en sterilfiltrering og fyller den i ampuller.

Eksempel 29

Fremstilling av en oppl@gsning av dinatriumsaltet av mangan-II-
komplekset av ethylendiamin-tetraeddiksyre

343,2 g (= 1 mol) av mangan-II-komplekset av ethylen-—
diamin-tetraeddiksyre suspenderes i 500 ml vann og oppldgses
ngytralt ved porsjonsvis tilsetning av 80 g (= 2 mol) ets-
natron. Efter tilsetning av 1,5 g tromethamin blir opplgs-
ningen oppfylt til 1000 ml med vann p.i. og fylt pa smé

flasker og varmesterilisert.

Eksempel 30
Fremstilling av en oppl¢sning av natriumsaltet av jern-III-

komplekset av ethylendiamin—-tetraeddiksyre

345,7 g (= 1 mol) av jern-III-komplekset av ethylen-
diamin-tetraeddiksyre suspenderes i 500 ml vann p.i. og opp-
lgses ngytralt ved porsjonsvis tilsetning av 40 g (= 1 mol)
etsnatron. Efter tilsetning av 1,5 g tromethamin blir .opplgs-
ningen oppfylt til 1000 ml med vann p.i. og fylt pa smé

flasker og varmesterilisert.
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Eksempel 31

Fremstilling av en opplgsning av dinatriumsaltet av jern-
III-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre

334,6 g (= 0,75 mol) av jern-III-komplekset av diethylen-
triamin-pentaeddiksyre suspenderes i 500 ml vann p.i. og
opplgses n@gytralt ved porsjonsvis tilsetning av 60 g
(= 1,5 mol) etsnatron. Opplgsningen oppfylles til 1000 ml
med vann p.i. og fylles pa smd& flasker og varmesteriliseres.

Eksempel 32

Fremstilling av en opplgsning av natriumsaltet av gadolinium-
III-komplekset av trans-1l,2-cyclohexylendiamin-tetraeddiksyre

558,6 g (= 1 mol) av det i eksempel 8 angitte salt opp-
lgses i vann p.i. til 1000 ml. Opplgsningen fylles pd sma
flasker og varmesteriliseres.

Eksempel 33
Fremstilling av en opplgsning av N-methylglucaminsaltet av

gadolinium-III-komplekset av 1,2—-difenylethylendiamin-tetra-
eddiksyre ' C '

396,9 g (= 500 mmol) av det i eksempel 10 beskrevne salt
oppslemmes i 600 ml vann p.i. og oppldgses ved oppfylling til

1000 ml. Opplgsningen fylles i ampuller og varmesteriliseres.

Eksempel 34

Fremstilling av en opplgsning av natriumsaltet av jern-III-
komplekset av ethylendiamin—-tetraeddiksyre

183,5 g (= 500 mmol) av det i eksempel 7 nevnte salt
oppslemmes i 500 ml vann p.i. Man tilsetter 1,0 g tromethamin,
fyller opp med vann p.i. til 1000 ml, fyller opplgsningen i

ampuller og varmesteriliserer.

Eksempel 35
Fremstilling av en opplgsning av di-N-methylglucaminsaltet av

lanthan-ITII-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre

459,8 g (= 500 mmol) av det i eksempel 5 anfgrte salt
oppslemmes i 650 ml vann p.i. og bringes i opplgsning ved
oppfylling med vann p.i. til 1000 ml. Opplgsningen fylles
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i ampuller og varmesteriliseres.

Eksempel 36
Fremstilling av en opplgsning av di-N-methylglucaminsaltet

av vismut—-III-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre

692,8 g (= 700 mmol) av det i eksempel 5 angitte salt
oppslemmes i 600 ml vann p.i. og opplgses efter tilsetning
av 1,8 g tromethamin ved oppfyllfng med vann p.i. til 1000 ml
under lett oppvarmning. Oppl¢sningen fylles i ampuller og
varmesteriliseres.

Eksempel 37
Fremstilling av en oppl¢gsning av di-N-methylglucaminsaltet

av_holmium-III-komplekset av diethvlentriamin-pentaeddiksyre

662,0 g (= 700 mmol) av det i eksempel 5 angitte salt
oppslemmes i 600 ml vann p.i. og blir efter tilsetning av
1,8 g tromethamin opplgst med vann p.i. til 1000 .ml under
lett oppvarmning. L¢sningen fylles i ampuller og varme-—

steriliseres.

Eksempel 38

Fremstilling av en opplgsning av di-N-methylglucaminsaltet av
ytterbium-III-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre

476,9 g (= 500 mmol) av det i eksempel 5 angitte salt
oppslemmes i 650 ml vann p.i. o9 opplgses efter tilsetning
av 1,5 g tromethamin ved oppfylling med vann p.i. til
1000 ml. Opplgsningen fylles i ampuller og varmesteriliseres.

Eksempel 39
Fremstilling av en opplgsning av dinatriumsaltet av lanthan-

III-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre
573,2 g (= 1000 mmol) av det i eksempel 6 angitte salt

oppslemmes i 650 ml vann p.i. og opplgses ved oppfylling med

vann p.i. til 1000 ml. Opplgsningen fylles i ampuller og
varmesteriliseres.
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Eksempel 40

Fremstilling av en opplgsning av dinatriumsaltet av dys-
prosium-III-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre
477,4 g (= 800 mmol) av det i eksempel 6 angitte salt

oppslemmes i 600 ml vann p.i. og oppl#gses ved oppfylling med
vann p.i. til 1000 ml. Opplgsningen fylles i ampuller og

varmesteriliseres.

Eksempel 41

Fremstilling av en opplgsning av dinatriumsaltet av holmium-

III-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre
299,6 g (= 500 mmol) av det i eksempel 6 anfgrte salt
oppslemmes i 500 ml vann p.i. og oppl@gses ved oppfylling med

vann p.i. til 1000 ml. Oppldsningen fylles i ampuller og
varmesteriliseres.

Eksempel 42

Fremstilling av en oppl¢gsning av dinatriumsaltet av ytterbium-
IIT-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre

303,5 g (= 500 mmol) av det i eksempel 6 anfgrte salt
oppslemmes i 500 ml vann p.i. og opplgses ved oppfylling med

vann p.i. til 1000 ml. Oppldgsningen fylles i ampuller og
varmesteriliseres.

Eksempel 43
Fremstilling av en opplgsning av tetra-N-methylglucaminsaltet

av gadolinium-III-komplekset av ethylendinitrilo-tetrakis-
(methanfosfonsyre) ‘ ' '

137,1 g (= 100 mmol) av det i eksempel 12 anfgrte salt
oppslemmes i 500 ml vann p.i. og efter tilsetning av 0,8 g

tromethamin opplgses det ved tilsetning av vann p.i. til
1000 ml. Opplgsningen fylles i ampuller og varmesteriliseres.

Eksempel 44

Fremstilling av en oppl¢sning av gadolinium-III-komplekset av
N'-(2-hydroxyethyl)—-ethylendiamin-N,N,N'-trieddiksyre

1,9 g (= 6,7 mmol) N'-(2-hydroxyethyl)-ethylendiamin-
N,N,N'-trieddiksyre og 1,2 g (= 3,35 mol) gadolinium-III-oxyd
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opplgses i 6 ml vann p.i. under oppvarmning. Opplgsningen
fylles i ampuller og varmesteriliseres.

Eksempel 45

Fremstilling av en opplgsning av dinatriumsaltet av mangan-

IT-komplekset av trans—-1,2-cyclohexylendiamin-tetraeddiksyre’

44,3 g (= 100 mmol) av det i eksempel 9 angitte salt
oppslemmes under nitrogenbeskyttélse i 60 ml vann p.i. og
bringes i opplgsning efter oppfylling med vann p.i. til
100 ml. Opplgsningen fylles i ampuller og varmesteriliseres.

Eksempel 46
Fremstilling av en oppl¢gsning av natriumsaltet av gadolinium-

ITI-komplekset av 1,4,8,ll-tetraazacyclotetradecan-
N,N',N",N"'"-tetraeddiksyre '
552,6 g (= 1 mol) av det i eksempel 1l nevnte salt opp-

lgses i vann p.i. til 1000 ml. Opplgsningen fylles pa smi
flasker og varmesteriliseres.

Eksempel 47

Fremstilling av en opplgsning av dinatriumsaltet av vismut-

III-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre

23,4 g (= 50 mmol) vismut-III-oxyd suspenderes i 50 ml
vann p.i. Efter tilsetning av 39,3 g (= 100 mmol) diethylen-
triamin-pentaeddiksyre og 4,0 g (= 50 mmol) etsnatron opp-
varmes til klar opplgsning under tilbakelgp. Den til varelse-
temperatur avkjglte opplgsning ngytraliseres under tilsetning
av 4,0 g etsnatron og oppfylles med vann p.i. til 100 ml.
Opplgsningen fylles pa ampuller og varmesteriliseres.

Eksempel 48
Fremstilling av en opplgsning av dinatriumsaltet av samarium-

IITI-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre

58,5 g (= 100 mmol) av det i eksempel 6 angitte salt
opplgses i 65 ml vann p.i. under oppvarmning. Man fyller
opp med vann p.i. til 100 ml totalvolum, overfgrer til

ampuller og varmesteriliserer.
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Eksempel 49
Fremstilling av en opplgsning av di-N-methylglucaminsaltet
av gadolinium-III-komplekset av 13,23-dioxo-15,18,21-tris-

(carboxymethyl)-12,15,18,21,24~-pentaazapentatriacontan=-
disyre

130,4 g (= 100 mmol) av det i eksempel 2 anfgrte salt
oppslemmes i 250 ml vann p.i. og oppl¢gses under oppvarmning.
Man fyller opp med vann p.i. til "500 ml, fyller opplgsningen
i ampuller og varmesteriliserer.

Eksempel 50
Fremstilling av en opplgsning av di-N-methylglucaminsaltet av

mangan-II-komplekset av -ethylendiamin-tetraeddiksyre

3,68 g (= 5 mmol) av det i eksempel 9 beskrevne stoff
opplgses i 70 ml vann, og opplgsningen tilsettes 0,4 g
natriumklorid. Derpad oppfylles til 100 ml med vann p.i., og
opplgsningen fylles gjennom et sterilfilter i ampuller. Opp-
l¢sningen er med 280 mOsm. blodisoton.

Eksempel 51 -

Fremstilling av en opplgsning av dinatriumsaltet av gadolinium-

III-komplekset av diethylentrinitrilo-penta-(methanfosfonsyre)

38,57 g (= 50 mmol) av det i eksempel 12 beskrevne stoff
oppslemmes i 50 ml vann p.i. Man innstiller ved tilsetning av
etsnatronpulver p& pH 7,2 og fyller opp med vann p.i. til

100 ml. Opplgsningen fylles i1 ampuller og varmesteriliseres.

Eksempel 52
Fremstilling av en opplgsning av tri-natriumsaltet av mangan-

IT-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre

39,3 g (= 100 mmol) diethylentriamin-pentaeddiksyre
suspenderes under nitrogen i 100 ml vann p.i. og tilsettes
11,5 g mangan-II-carbonat. Man oppvarmer til 95°¢ og til-
setter drdpevis 300 ml 1 N natronlut. Den ngytrale opplgsning
filtreres sterilt og fylles i ampuller.
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Eksempel 53

Sammensetning av et pulver for fremstilling av en suspensjon

4,000 g gadolinium-~IITI-kompleks av diethylentriamin-~
pentaeddiksyre (vanninnhold 8,0%)

3,895 g saccharose

0,100 ¢ polyoxyethylenpolyoxypropylenpolymer

0,005 g aromastoffer

Eksempel 54

Fremstilling av en opplgsning av gadolinium-IIT-komplekset av

konjugatet av diethylentriamin-pentaeddiksyre med human-

serumalbumin

Til 20 ml av en opplgsning av 3 mg av proteinet i
0,05 molar natriumbicarbonatpuffer (pH 7-8) tilsettes 10 mg
1,5-bis-(2,6—-dioxomorfolino)—3-azapentan-3~eddiksyre. Man
omrgrer i 30 minutter ved varelsetemperatur og dialyserer
derpad med en 0,3 molar natriumfosfatpuffer. Derpd tilsettes
50 mg gadolinium~-III-acetat og renses ved gelkromatografi pa
en Sephade G25 s¢yle. Den erholdte fraksjon filtreres
steril og fylles i smd glass. Ved dypfrysing faes et lag-
ringsdyktig térrpreparat.

P& analogt vis fir man med immunglobulin opplg¢sningen
av det tilsvarende kompleks-konjugat.

Eksempel 53

Fremstilling av en opplgsning av gadolinium-III-komplekset av
konjugatet av l-fenyl-ethylendiamin—tetraeddiksyre med immun-
globulin '

Ved den i J. Med. Chem. 1974, vol. 17, s. 1307 beskrevne
fremgangsmite blir en 2%-ig opplgsning av proteinet i en
0,12 molar natriumbicarbonatopplgsning som inneholder 0,01 mol
ethylendiamin~tetraeddiksyre, avkjglt til +4°C og drapevis
tilsatt den til proteinet ekvivalente mengde av en friske frem-
stilt iskold diazoniumsaltoppl@gsning av l-(p-aminofenyl)-
ethylendiamin-tetraeddiksyre. Man lar blandingen omrgres over
natten ved +4°C (pH 8,1) og dialyserer derpi mot en 0,1 molar
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natriumcitratopplgsning. Efter avsluttet dialyse tilsettes
opplgsningen av konjugatet et overskudd av gadolinium-III-
klorid og ultrafiltreres for & fjerne ioner. Derpd blir den
sterilfiltrerte opplgsning fylt i smd glass og frysetgrret.

Eksempel 56
Fremstilling av en kolloidal dispersjon av et Mn-DCTA-lipid-

~ konjugat

0,1 mmol distearoylfosfatidylethanolamin og O,l1 mmol
bisanhydrid av trans-1,2-diaminocyclohexan-tetraeddiksyre blir
i 50 ml vann omrgrt i 24 timer. ved varelsetemperatur. Man til-
setter 0,1 mmol mangan—II-carbonat og omrgrer pd nytt i |
6 timer ved varelsetemperatur. Efter rensning over en

Sephade G50 sgyle blir den sterilfiltrerte oppldgsning fylt i
sm& glass og frysetgrret. '

Analogt kan med gadolinium-III-oxyd en kolloidal disper-
sjon av gadolinium-DTPA-lipid-konjugatet erholdes.

Eksempel 57 ‘
Fremstilling av gadolinium-DTPA-holdige liposomer

Ved den i Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 75, 4194, be-
skrevne fremgangsmédte fremstilles en lipidblanding av 75 mol$%

egg-fosfatidylcholin og 25 mol% cholesterol som tgrrmateriale.
Herav lgses 500 mg i 30 ml diethylether og tilsettes til
ultralydbadet drdpevis med 3 ml av en 0,1 molar opplgsning av
di-N-methylglucaminsaltet av gadolinium-III-komplekset av
diethylentriamin-pentaeddiksyre i vann p.i. Efter fullstendig
tilsetning av opplgsningen fortsettes ultralydbehandlingen i
ytterligere 10 minutter og inndampes deretter i en roterende
inndamper. Det gelaktige residuum suspenderes i 0,125 molar
natriumkloridopplgsning og befries gjentatte ganger under
sentrifugering (20.000 g/20 minutter) for ikke innkapslede
kontrastmiddelmengder. Til slutt blir de siledes erholdte
liposomer frysetgrret i smd flasker. Pafgringen skjer som
kolloidal dispersjon i 0,9 vekt%—-ig koksaltopplgsning.
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Patentkrayvw

1. Xontrastmidler for anvendelse ved NMR-, rgntgen- eller

ultralyddiagnostikk,
karakterisert ved at de pr. liter inneholder

1l pymol - 1 mol av minst ett fysiologisk godtagbart kompleks-

salt med den generelle formel I eller II

X-CHZ\ ,CHZ-X
JN-A-N_ (1),
v-CHR1 CHRl-V
eller
N(CHZX)3 (I11),

hvor

X er gruppene -COOY, —POfﬂ'eller -CONHOY hvor Y er et hydro-
genatom, en metallionekvivalent og/eller et fysiologisk
ufarlig kation av en uorganisk eller organisk base eller
aminosyre,

A er en av gruppene

-CHRZ—CHR3- ’ -CHZ-CHZ—(ZCHZ-CHZ)m- s
N(CH_X) - -
y EH Cg 2 FHZ CH2 N(CHZX)2
-CH,-CH-CH ,- eller —CHZ-CHZ-N—CHZ-CHZ-

hvor X er som ovenfor angitt,

Rl er hyd;ogen eller methyl,

R2 og R3 danner sammen en trimethylengruppe eller en tetra-
methylengruppe eller er hydrogenatomer, lavere alkylgrupper,
fenylgrupper, benzylgrupper, eller R2 er hydrogen og R3 er en -

gruppe:

-(CHz)p-C6H4—W—protein

hvor p er O eller 1, W er -NN-, -NHCOCH,- eller -NHCS-,

-protein har betydningen en proteinrest,
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mer 1, 2 eller 3,

Z er et oxygenatom eller et svovelatom eller gruppen:

~ ~

/,NCHZX eller ,,NCHZCH20R4
hvor X er som ovenfor angitt, og R4 er en lavere alkylgruppe,
og hvor ' '

[

V har samme betydning som X, ellér er gruppene:
-CHZOH. ~CONH(CH2)nX eller -COB

med X i den ovenfor angitte betydning, B i betydningen en
protein- eller lipidgruppe og n i betydningen av siffrene 1
til 12,

eller nar Rl’ R, og R3 er hydrogenatomer, danner begge V sammen

gruppen:

CHZX CHZX

| |
—(CHZ)W-N-CHZ-CHZ-N-(CHZ)W-

hvor X er som ovenfor angitt, og w er 1, 2 eller 3,

med det forbehold at minst to av substituentene Y er metall-
ionekvivalenter av et element med ordenstall 21 til 29, 42,

44 eller 57 til 83, og

med det forbehold at forbindelsene hvor A er -CHR,-CHR,- hvor
R2 og R3 er hydrogenatomer, eller hvor A er
—CHZ-CHZ—(ZCHZ—CHZ)m— hvor mvervl og Zz er “NCH,X, samt hvor
Rl er hydrogen, X er -PO,HY, V er X og Y er en metallion-
ekvivalent av et element med ordenstall 72 eller 73, ikke skal
omfattes av den generelle formel I,

eventuelt med de i galenisk farmasi vanlige tilsetninger, opp-

lgst eller suspendert i vandig medium.

2. Kontrastmiddel if¢lge krav 1,
karakterisert v e d at det inneholder et
di-N-methylglucaminsalt av mangan(II)-komplekset av ethylen-
diamin-tetraeddiksyre, eller inneholder et di-N-methyl-
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glucaminsalt av gadolinium(III)-komplekset av diethylentri-
amin-pentaeddiksyre, eller inneholder di-N-methylglucamin-
salt av dysprosium(III) ~-komplekset av diethylentriamin-
pentaeddiksyre, eller inneholder et mono-natrium-mono-N-
methylglucamin-blandingssalt av gadolinium(III)-komplekset

av diethylentriamin-pentaeddiksyre, eller inneholder et di-
lysinsalt av gadolinium(III)-komplekset av diethylentriamin-
pentaeddiksyre, eller inneholder‘et dinatriumsalt av
gadolinium(III)-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre,
eller inneholder et di-N-methylclucaminsalt av jern(III)-
komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre, eller inne-
holder et dinatriumsalt av jern(III)-komplekset av diethylen-
triamin-pentaeddiksyre, eller inneholder et dinatriumsalt

av mangan (II) -konplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre,
eller inneholder et di-N-methylglucaminsalt av holmium(III)-
komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre, eller inneholder
et dinatriumsalt av mangan(II)-komplekset av ethylendiamin-
tetraeddiksyre, eller inneholder et di~N-methylglucaminsalt
av vismut (III)~-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre,
eller inneholder ¢t di-N-methylglucaminsalt av mangan(II)-
komplekset av trans-1l,2-cyclohexylendiamin~tetraeddiksyre,
eller inneholder et dinatriumsalt av ytterbium(III)-komplekset
av diethylentriamin-pentaeddiksyre, eller inneholder et
N-methylglucaminsalt av gadolinium(III)-komplekset av 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan—-tetraeddiksyre, eller inneholder et
dinatriumsalt av mangan(II)-komplekset av trans-1,2-cyclo-
hexylendiamin-tetraeddiksyre, eller inneholder et dinatrium-
salt av vismut(III)-komplekset av diethylentrimain-penta-
eddiksyre, eller et di-N-methylglucaminsalt av gadolinium(III)-
komplekset av 13,23-dioxo-15,18,21-tris-(carboxymethyl) -
12,15,18,21,24-pentaazapentatriacontandisyre, eller inneholder
et natriumsalt av gadolinium(III)-komplekset av 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-tetraeddiksyre, eller inneholder et
gadolinium(ITII)-kompleks av konjugatet av diethylentriamin-
pentaeddiksyre med immunglobulin, eller inneholder et
gadolinium(III)-kompleks av konjugatet av diethylentriamin-

pentaeddiksyre med humanserumalbumin, eller inneholder et

mangan(II)-kompleks av lipidkonjugatet av trans-1,2-cyklo-
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hexylendiamin-tetraeddiksyre, eller inneholder liposomer
inneholdende gadolinium(III)-komplekset av diethylentri-
amin-pentaeddiksyre, eller inneholder dinatriumsaltet

av holmium(III)-komplekset av diethylentriamin-~pentaeddiksyre,

eller inneholder dinatriumsaltet av lanthan(III)-komplekset

av diethylentriamin-pentaeddiksyre, eller inneholder di-N- _
methylglucaminsaltet av ytterbium(III)-komplekset av diethylen-
triamin-pentaeddiksyre, eller inng&holder dinatriumsaltet av
samarium(III)-komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre,
eller inneholder dinatriumsaltet av gadolinium(III)-komplekset
av 13,23-diox0-15,18,21~tris-(carboxymethyl)-12,15,18,21,24-
pentaazapentatriacontandisyre.

3. Kontrastmiddel ifglge krav 1,
karakterisert ved at det inneholder minst
ett fysiologisk godtagbart komplekssalt med den

genereile formel I i krav 1, med unntagelse av
for anvendelse i NMR-diagnostikk bestemte midler, og at

det inneholder fra 5 til 250 mmol pr. liter av et ngytralt
N-methylglucaminsalt av mangan(II)-komplekset,

gadolinium (III) ~komplekset, dysprosium(III)-
komplekset eller holmium(III)-komplekset av ethylendiamin-
tetraeddiksyre eller diethylentriamin-pentaeddiksyre, eller
et ngytralt lysinsalt av gadolinium(III)-komplekset med
diethylentriamin-pentaeddiksyre, eller et ngytralt natrium-
eller morfolinsalt av mangan(II)-~komplekset av ethylendiamin~
tetraeddiksyre, eller et ngytralt diethanolaminsalt av
kobber (II)-komplekset eller kobolt(II)-komplekset av

ethylendiamin-tetraeddiksyre.

4, Komplekssalter for anvendelse i kontrastmidler,
karakterisert v e d at de har den generelle

formel I:

Z~N_A_N

/
V-CHR; S CHR. -V
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hvor X, A, V og Rl er som angitthi krav 1, med det forbehold
at det inneholder 3 til 12 substituenter Y, hvorav minst to
er en metallionekvivalent av et element med ordenstall 21

til 29, 42, 44 eller 57 til 83, og dessuten minst &n av sub-
stituentene Y er et fysiologisk ufarlig kation av en organisk
base eller aminosyre, idet de eventuelt gjenvarende substi-
tuenter Y er hydrogenatomer ellerbkationer av en uorganisk
base, og videre med det forbehold at ndr V er -COB, s& er 2
ikke et oxygenatom'og A er ikke —CHR2—CHR3-, Oog nar R2 og R3
sammen danner en trimethylengruppe eller er hydrogenatomer
og nadr Z er :;NCHZX hvor X er -CO0OY, sd er minst &n Y et
fysiologisk ufarlig kation av en organisk base eller amino-
syre.

5. Komplekssalt ifglge krav 4,

karakterisert ved at det er N-methyl-
glucaminsaltet av gadolinium(III)-komplekset av ethylen-

diamin-tetraeddiksyre,

di-N-methylglucaminsaltet av gadolinium(III)-komplekset av
diethylentriamin-pentaeddiksyre,

di-N-methylglucaminsaltet av jern(III)-komplekset av
diethylentriamin-pentaeddiksyre,

di-N-methylglucaminsaltet av mangan(II) -komplekset av
ethylendiamin-tetraeddiksyre,

dinatriumsaltet av gadolinium(III)-komplekset av diethylen-
triamin~-pentaeddiksyre,

tri-N-methylglucaminsaltet av mangan(II)-komplekset av
diethylentriamin-pentaeddiksyre,

N-methylglucaminsaltet av dysprosium(III)-komplekset av
ethylendiamin-tetraeddiksyre,

di-N-methylglucaminsaltet av holmium(III)-komplekset av
diethylentriamin-pentaeddiksyre,

di~lysinsaltet av gadolinium(III)-komplekset av diethylen-
triamin-pentaeddiksyre,

di-N-methylglucaminsaltet av mangan(II)-komplekset av
trans-1l,2-cyclohexylen-tetraeddiksyre,
di-N-methylglucaminsaltet av vismut (I1I) -komplekset av

diethylentriaminpentaeddiksyre,
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dinatriumsaltet av ytterbium(III)-komplekset av diethylen-
triamin-pentaeddiksyre,

N-methylglucaminsaltet av gadoliniﬁm(III)—komplekset av
1,4,7,10-tetraazacyclododecan-tetraeddiksyre, ellér
N-methylglucamin-natrium-blandingssaltet av gadolinium(III)-

komplekset av diethylentriamin-pentaeddiksyre.
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NMR-~-bilde av rottenyre
fpr og etter tilsetning
av kontrastmiddel

Dyr: Nakenrotte LEW/MOL d med melanin + melanomtumor (HPM 73) s.c.

Opptak: SE TR 400 msek. TE 24 msek. AV=4 Sjikttykkelse=3 mm
aksialt

Kontrastmiddel: ZK 96718/megl. Ladning: Ren 1l3c
Kons.: 0,2mol/l1 Dose: 0,25 mmol/kg i.v.

{tn_CDTR)

LEVEL s 067 MINDOMN o 133
1Paten 31.03.1907 SCHERING AG .
< fse xm a2136 . ’

GENERAL.
ELECTRIC
conrany
- €31 - -

1CR = BASELINE KIBNEY
sConnent . = SE408/23 RATI WELANORTUNOR

Uten kontrastmiddel

N . R
E' . [caveL » ee¢> wiwbom 3 133 .
ko | 1vete= 33 03,1907 - : SCHERING MG .
k- te KN 87136 N s

TokngmaL T T
eLECTRIC
conpaRy-

- ¢est -

ICH = ZK 96718/MEGL. 8.23MMOL/KG
1Connent = SE4G0-23 RAT1 MELANONTUMOR 20MIN P.I.

Med kontrastmiddel
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NMR-bilde av rottenyretumor 9 3
fgr og etter tilsetning
av kontrastmiddel

Dyr: Nakenrotte LEW/MOL & med melanin + melanomtumor (HPM 73) s.c.

Opptak: SE TR 400 msek. TE 24 msek. AV=4 Sjikttykkelse=3 mm
aksialt

Kontrastmiddel: ZK 96718/megl. Ladning: Ren 1l3c
Kons.: 0,2mol/1 Dose: 0,25 mmol/kg i.v.

( HkDTA)

LAVEL 1 @7 WIRDOW &+ 133 '
1Bate™ 31.93.1%07 SCHERING AG |
= XN 87136 ’ '

‘GENERAL
sLEcrRIC
conPANY

- €SI -

SCH = BASELINE TUMOR
tConnent = SE4ES/23 RATI NELAROATUNOR

Uten kontrastmiddel

.. . f[uEvEL » @€ MINDOM = 133
s3ate= 31.03.1207 " . SCHERING ARG
te KN §7136. N
. .

GEMERAL
ELECTRIC
COMPANY
- cs1 -

ICH = 2K S€718/MEGL. O.299NOL~-KG
SConment @ SE4O9/23 RATI NELANONTUMOR SAIN P.I. .-

Med kontrastmiddel
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NMR-bilde av rottenyrer
for og etter tilsetning
av kontrastmiddel

Dyr: Nakenrotte LEW/MOL d* med melanin + melanomtumor (HPM 73) s.c.

Opptak: SE TR 400 msek. TE 24 msek. AV=4 Sjikttykkelse=3 mm
aksialt

Kontrastmiddel: ZK 112004 Ladning: W62761I
Kons.: 0,5mol/l Dose: 0,25 mmol/kg i.v.

S po-r'o)]

LEVEL * 161 WINDOM & 202 .
sBate= 31.3.1387 SCHERING AG ‘
. jre N - :

@ ’ : ' T aEnERAL

ELECTRIC

conPany
- C8$1 -

itm = BASELINE RATZ .

sConnent = SE4A08/23 RAT NITH NELANGHNTUNOR

Uten kontrastmiddel

LEVEL 1 1031 WINDOW. t 36T
t3ate= 31.3.1987 .

SCHERING G -

T GENERAL
‘gLECTRIC
conPAnY-
- est -

NNOL/XG .V, 28MIN P.I.
1Conment = SE408-23 RAT MITH NELANONTUNOR

Med kontrastmiddel
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NMR-bilde av rottenyretumor 1 69 1 03
for og etter tilsetning
av kontrastmiddel

Dyr: Nakenrotte LEW/MOI.J med melanin + melanomtumor (HPM 73) s.c.

Opptak: SE TR 400 msek. TE 24 msek. AV=4 Sjikttykkelse=3 mm
aksialt

Kontrastmiddel: ZK 112004 Ladning: GB6276I
Kons.: 0,5mol/1 Dose: 0,25 mmol/kg i.v.

(G DoTA)

LEVEL ¢ @67 MINDOM o 133

1Bate= 31.3.1307 SCHERING AG
(N
.

qENERAL
ELECTRIC
conpany
. - cst -

ICH = BASELINE RAT2 : .
1Comment = SE486.23 RAT WITH MELANONTUNOR

Uten kontrastmiddel

- JLEVEL 3 @67 MINDOW .
13ate~ 31.3.1987 SCHERING AG

GENERAL
ELECTRIC
COnPANY
- €31 -

1ICH = GD DOTA' §.23MN0L/XG T.V. JININ P.T °

‘| 1Connent = SE498-23 RAT WITH MELANOHTUMOR

Med kontrastmiddel
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