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Memdria descritiva referente a pa-
tente de invengfo de SCHERING AKTIw
ENGESELLSCHAFT, aleml, industrial e
comercial, com sede em Berlim e Bexr
gkamen (enderego postal: 170-178
M@llerstrasse, Berlin 65), Repibli-
ca Federal AlemZ, (inventores: Dr.
Heinz Gries, Dr., Bernd Radfichel, Dr,
Hans~Joachim Weinmann, Dr, Wolfgang
Mitzel, Dr, Ulrich Speck, residen-
tes na Repiblica Federal Alemk), pa
ra "PROCESSO PARA A PREPARACAO DE
COMPLEX0OS DE METAIS PESADOS DE AMI-
DAS DE £CIDOS POLICARBOXYLICOS

SUBSTITUIDOS*",

Memdria descritiva

A presente invenglo refere~se ao objecto
indicado nas ReivindicagSes da patente, isto &, a novos agentes
cemplexantes, complexos e sais complexos, composigSes que conteém
estes compostos, sua utilizacgZo no diagnostico, processo para a
preparaglic destes compostos ¢ composic8es, assim como a um mate-
rial de partida apropriade para esse efeito.

Os complexes metdlicos sfo ja utilizados
como agentes de contraste, desde o inf{cio dos anos 50, para a ra
diolegia. Os compostos entle utilizados, no entanto, eram de tal
maneira téxicos gue a sua utilizaclo nfio foi possivel em seres
humanos. Foi, por consequéncia, muito surpreendente que determi-
mades sais complexos se tenham mostrado ser suficientemente assi
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mildveis, de modo que se tenha podido conseguir a sua utilizagio
de rotina em seres humanos, para finalidades de diagnostico,

Nos Pedidos de Patente EP 71564, EP 130934,
DE-0S 3401052, PCT WO 86/02841 e PCT WO 86/02005, sfio reivindi-
cados novos complexos ¢ sais complexos utilizdveis como agentes
suxiliares de diagndstico, principalmente como agentes auxilia-
res de diagaéstico nos ensaios de ressonancia magnética nuclear,

Todos os complexos até agora conhecidos e
os seus sais, na sua utilizagko clinicn,Aoriginam problemas re-
lativamente a assimilabilidade e/ou selectividade do composto
e/ou estabilidade, Além disso, os complexos reivindicados nos
dois dltimos Pedidos de Patente mencionados possuem uma lipofi-
1ia demasiadamente elevada, Estes problemas sfo de tal forma im-
portantes quanto maiores forem as doses dos produtos derivados
dos complexantes necessérios, A utilizaglo, em si Util, de els-
mentes pesados como componentes de agentes de contraste radiogrd
fico a administrar parentericamente tem falhado devido a insufi-
eiente compatibilidade dos compostos deste tipo. Nas substincias
paramagnéticas até agora reivindicadas para a tomografia de
"gpin® nuclear ou ensaiadas para esse fim, a diferenga enire a
dose activa e a dose tixica de acorde com experiéncias feitas em
animais § relativamente pequena e/ou entfc elas apresentam uma
pequena especificidade dos drgfios e/ou estabilidade e/ou acgHo
de fortalecimento do contraste e/ou a sua compatibilidade é in-
suficiente,

Existe por consequéncia ainda a necessidade
para miltiplas finalidades, de compostos complexos sobretudo
mais compativeis mas também mais estdveis, wuito soliveis e sufi

cientenente selectivos,

A invenglo tem como objectivo colocar a dig
posigBo estes compostos e composic8es, assim como um processoc
para a sua preparaglic e, ainda, um material de partida apropria-
de. Este objective & atingido pela presente invenglo.

A Requerente descobriu que compostos que
consistem mo anifo de uma amida complexante e em um ou mais iSes
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| ¢Be fisiologicamente assimilidveis sfio representados pela formu

sentrais dum elementc com os nimeros atomicos 21.29, 31, 32, 38
39, b2-hh4, 49, 57-83 e, eventualmente, um ou mais catiBes de umJ
base inorginica e¢/ou orginieca ou de um aminodcido slo, surpreen-
dentemente, extraordinariamente apropriados para a preparac¥o
de agentes de diagndstieco de ressonancia magnética nuclear, ra-
diografico e de radio-diagndéstico,

Os compostos de acordo com a presente 1nvqﬁ
1

geral I3 R3
r-t.:nz /cuzco-n\ (1),
I - (":H - (cuz-x-cnz)n - CH = N
X00CCH, R* CH,C00X R>  CH,COOX
na qual
n representa um dos nimeros 0, 1 ou 2;

]! e R? significam dtomos de hidrogénio, grupos alquilo infe-
rier, grupos fenilo, grupos benzilo ou, se n sgnificar o
nmimere O, representam conjuntamente um grupo trimetilenc
ou um grupe tetrametilenoj

83 sigonifica um radical hidrocarbonado alifatico, saturado ou
nlio saturado, de oadeia linear ou ramificada ou ciclics,
com até dexzasseis dtomos de C ou, se Rk for um Atomo de
hidrogénio, significa um grupc cicloalquilo ou um grupo
arilo ou aralquilo, eventualmente substituido por um ou
mais grupos dialquilamino em 01—06 ou por um ou mals gru-
pos alcoxi em cl-csg

R“ significa um Atomo de hidrogénio ou um radieal hidrocarbo-
nado saturado, mlo saturado, de cadeia linear ou ramifica-
da ou ecfclieca com até 16 dtomos de C, ou

R3 (] Ru. conjuntamente, significam um anel pentagonal ou he~

xagonal, saturado ou nfio saturade, eventualmente substitufl
do por um ou mais grupos algquilo em 01-06, hidroxi-alquilo
om OI-CS, ou por um grupo acilo em 02-06, eventualmente hi

m 3=
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droxilade ou alcoxilado em C,=C¢, hidroxi, carbamoflo, al
quile em C,~C¢ substitufdo por carbamo{lo, carbamoflo
substituf{do no dtomo de azote por um radical ou por dois
radicais alquilo em C,-C. o8 quais também podem formar um
anel que, eventualmente, contém um dtomo de oxigénio, ou
substituido por acilamino em C,~C¢ ou alquilamine em
C,=Cgs que eventuslmente contém um outro itomo de azoto,
de oxigénie ou um grupo carbonilo;

X significa um dtomo de hidrogénio e/ou um equivalente de
um ifle metdlico; o 3
R
Y significa um grupo das férmulas CO0X ou CON::
Ry

assim como os seus sais com bases organicas e/ou inorgani|

Cas,.

Os compostos da férmula geral I, em que X
tem a significacko de hidrogénio, ske designados como agentes
complexantes e aqueles em que, pelo menos, dois substituintes X
tém a significaclo dum equivalente de ifo metidlico, designam-se
como complexos metidlicos.,

0 elemento com o nimero atémico acima men-
cionado, que forma o i¥o ceniral do sal complexo fisiologicamen-
te sceitdvel, pode para as finalidades de utilizaglo referidas
para os agentes de diagnéstico de acordo com a presente invengHo,
taabém ser evidentements um elemento radioactive.

Se o agente de acordo com a presente inven-
¢%o se destina a ser utilizade como diagndstico no ensaio de res
sondncia magnética nuclear (veja-se o Pedido de Patente Europeia
Nimexre 71564), entlio o ifio central do sal complexo deve ser para
magnético. Isto acontece especialmente com os ilSes bivalentes ou
trivalentes dos elementos com os mimeros atdmicos 21-29, 42, 4k
e 57-70. SSo iSes apropriados, por exemplo, o ifie crémio (III),
mangands(II), ferro(Il), cobalte(II), nfquel(II), cobre(II), pra
seodfmio(II¥), neodimio(III), samério(III) e itérbio(III). Por
ocsusa do seu muito intenso momento magnético, s¥o especialmente
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preferidos os iSes gadolinio(III), térbio(III), disprésio(IIX),
hélmio(III), érbio(III) e ferro(III),

Para a utilizagf%o dos agentes de acordo com
a presente invenglo no diagndstico da medicina nuclear, o i¥o
central deve ser radiocactivo. S%o apropriados, por exemplo, isd-
topos radicactivos dos elementos cobre, cobalto, galio, germa-
nio, {trie, estrdncio, tecnécio, Iindio, itérbio, gadolinio, sa-
marie ¢ irfadio.

Se a composiglio de acordo com a presents in-
vengio se destina a ser utilizada no diagnéstico e na terapia
com raios X, entfio o ifie central deve derivar de um elemento de
maior nimero atdmico para se conseguir uma suficiente absorgo
da radiaglio X, Descobriu-se que s¥o apropriadas para esta fina-
lidade as composig8es de diagnéstico que contém um sal complexo
fisiologicamente aceitdvel com iSes centrais dos elementos com
os numeros atdmicos compreendidos entre 21-29, 42, 44, 57-83;
eles sko, por exemplo, o ilo lanténio(III) e os i3es acima men-

cionados da série dos elementos lantanideos,

Como substituintes alquilo R3 e R“, interes-

sam radicais hidrocarbonados saturados, n¥o saturados, de ca-
deia linear ou ramificada ou cf{clica, com até dezasseis &tomos
de C, de preferéncia, hidrocarbonetos saturados com um até des
itomos de C, em especial, hidrocarbonetos saturados com um até
cineo étomos de C, Por exemplo, podem mencionar-se os radicais
metilo, etilo, propile, isopropilo, butilo, isobutilo, pentiloe,
ciclopentile, ciclo-hexilo, propenilo.

se R significar um dtomo de hidrogénio, r*
pode também significar um grupe arilo em C¢-C, . ou um grupo ari-
1o em C,-C, -alquilo em C,-Cg, que pode ser momo-substituide ou
poli-substituido (até trés vezes) por grupos dialquilamino em
C,~Cg Ou por um ou mais (até trés) grupos alcoxi em C,-C, por
exemplo, um grupo fenileo ou benzilo.

O anel heteroc{clico pentagonal ou hexagonal,
formade por R3 e R“ com inclus¥o do dtomo de azoto de amida, po-
de ser saturade, nlio saturado e/ou substitui{do e pode eventual-
mente conter um Atomo de azoto, de oxigénio ou de enxofre ou um
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grupo carbonilo.

0 heterociclo pode ser substitufdo por um
grupe hidroxi, alquilo em 01”06’ por exemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, um grupo hidroxi-alquilo em 01’05'
por exemplo, hidroximetilo, hidroxietilo, ou por um grupo acilo
om 02-06, por exemplo, acetilo, propionilo, o qual cvontualmentj
pode ser substitufdo por um grupo hidroxi ou por um grupo alcox
em CI'CG' por exemple, metoxi, etoxi,

Como outro substituinte, pode mencionar-se o
grupo carbano(lo, que estad ligado directamente ao hetsrociclo ou
estia separado deste por um grupo alquileno em Gl'cﬁ’ }oT exem=
plo, metilemo, etileno, propilemo e, eventualmente, estd mono-
-substitufde ou di-substituf{do no dtomo de azoto por um ou dois
radicais alquilo em 61—06, por exemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, que, eventualmente, formam um anel como, por exem-
plo, um anel de pirrolidina ou de piperidina, O dtomo de azoto
do carbamoflo pode também ser um componente dum anel de morfoli-
na,

Como outro substituinte possivel do heteroci-
clo, pode mencionar-se um grupo de amina primidria ou secundaria,
eventualmente substituf{do por um grupo alquilo em 01-06 ou acilo
om 01-05, come, por exemplo, o grupo metilamino, etilamino, ace-
tilamine, prepionilamino,

Se o heterociclo for substituido, o nimero tgo
tal de substituintes é de 1 até 3,

Como heterociclos apropriados podem mencionar
~se, por exemplo, o anel pirrolidinilo, piperidilo, pirazolidini)
lo, pirrolimilo, pirazelinilo, piperazinilo, morfolinilo, imida-
solidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo.

Se nem todos os Atomos de hidrogénio de azidal
slio substituidos pelo iNo central, entfo um, varios ou todos os
restantes dtomos de hidrogénio podem ser substituf{dos por ca-
tiSes de bases inorgénicas e/ou orginicas ou de aminodcidos. Os
catiSes inorginicos apropriados sfo, por exemplo, o itio 1{tio,
o ifio potdssio, o ifle cdlcio e, especialmente, o iflo sddio, Os
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catiSes de bases organicas apropriados s¥c, entre outros, os ca
tiSes de aminas primirias, secundirias ou tercidrias como, por
exemplo, etanolamina, dietanolamina, morfolina, glucamina, N,N-
~dimetil-glucamina e, especialmente, Nemetil-glucamina, Os ca=-
ti8es de aminodcides apropriados s%o, por exemplo, os catiSes
da lisina, da arginina e da ornitina,

A introduglio de grupos amida para a prepara=-
¢io de compostos complexantes de acordo com a presente invencgtio,
quer dizer, de compostos da férmula geral I, em que X tem a sig
nificagfo de hidrogénio, realiza-se por transformaglio parcial
de grupos carboxile activados em grupos amida dos corresponden-
tes &cidos tetracarbox{lices, pentacarbox{licos ou hexacarboxi-
licos apropriados que correspondem ao produto final pretendido.
Para este processo, interessam todas as possibilidades de sinte

se conhecidas pelos técnicos no assunto.

Um exemplo é a reacglio dos anidridos ou dos
ésteres das férmulas gerais 1I, IV, V e VI

u-cn-(cnz-n-cnz)n-crx.n (11)
Z0C-CH Rt CH,.COOH R® CH,,=C0Z
2 2 2
nooc-ch CH,~COV
H/ N-clzn_(cnz.)'r.cxz)n-cl:x.s (xv)
5 1 2
R”00C-Cfi, R CH,COOH R CH,=COZ
xooc-cK H,,COOH
) / N-?;:.(cnz.r'x-cnz) n.c':l:-x (v)
R200C~CH,, R CH,COOH R CH,COOH
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HOOCCHQ\\\ /f“"{i
//n;?n-(caz-ﬁ.cnz)n-ﬁnan (vi),
5 1 2
R-00CCH, R CH,COOH R
nas quais
Rl, R e n tém as significagSes acima referi

das, V ¢ Z conjuntamente representam um dtomo de oxigénio ou V
significa um grupo hidroxi e Z representa o agrupamento OR5 om
que R & um radical alquilc em C,~Cgy com aminas da férmula ge-
ral IIX

RO
HN\\ (111),
X
na qual
R> o R* tin as significacles acima mencionadas,

Como aminas apropriadas, podem mencionar-se,
por exemplo, dimetilamina, dietilamina, di-n-propilamina, die-isg
propilamina, di-n-butilamina, di-isobutilamina, di-sec¢c.-butila-
mina, N-metil-n-propilamina, dioctilamina, dicicle~hexilamina,
Neetil-cicle~hexilamina, di=-isopropenilamina, benzilamina, ani-
lina, 4-metoxi-anilina, lY-dimetilamino-anilina, 3,5-dimetoxi-and
1ina, morfolina, pirrolidina, piperidina, N-metilepiperazina,
N-etil-piperazina, N-(2-hidroxietil)-piperazina, N-(hidroxime-
til)-piperasina, isopropilamida do dcido piperazino-acético, N-
~(piperasinometilcarbonil)-morfolina, N-(piperazinometilcarbe-
nil)-pirrolidina, 2-(hidroximetil)-piperidina, 4-(2-hidroxie-
til)~-piperidina, 2-hidroximetil-piperidina, U~hidroximetil-pipe-
ridins, 2-hidroximetil-pirrolidina, 3-hidroxi-piperidina, behi-
droxi-piperidina, 3-hidroxi-pirrolidina, hepiperidona, J-pirroli
na, piperidine-3j~carboxamida, piperidino=li~carboxamida, piperi-
dine~3=carboxo-dietilamida, piperidino-k=carboxo-dimetilamida,
2,6-dimetil-piperidina, 2,6-dimetilemorfolina, N-acetil-pipera-
sina, Ne(2-hidrexipropionil)-piperazina, N=(3=hidroxipropionil)
-piperasina, N-(metoxi-acetil)-pipcrazina, 4u(NaacetilmN-metila=-
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mine)-piperidina, piperidino-l-carboxi-(2-cxapentametilenc)-ami
da, piporidino-B-carboxi-(3-oxapentauetilcno}-amida, N-(N’, Nte
~dimetil-carbamoil)~piperazina, pirazolina, pirazolidina, imida
zolina, oxazolidina e tiazolidina,

A saponificac¢fo de grupos éster ainda even-
tualmente existentes realiza-se de acordo com os processos co-~
nhecidos pelos peritos no assunto, por exemplo, por hidrdlise
alealina,

A preparaglio dos anidridos de dcido da férmu
la geral II pode realizar-se de acordo com processos conhecidos,
por exemplo, de acordo com as maneiras de proceder descritas na
patente Norte-Americana Numero 3 660 388 ou na descriglio publi-
cada para imspeccglo piblica da Patente AlemX DE-0S 16.95.050,
com anidride acético no seio de piridina. Em determinados ca-
sos, é, no entanto, especialmente vantajoso realizar de maneira
completa a separacglio de agua com carbo-diimidas no seio de um
dissolvente apropriado como, por exemplo, dimetil-formamida ou
dimetil-acetamida,

A preparag¥o dos mono-anidrides da férmula
geral VI de acordo com a presente inven¢&o pode realizar-se, no
caso de mono-anidrido do éster de etilc do dcido dietileno-tria
mino-pentaacético, a partir do éster de mono-etilo do DTPA (J.
Pharm, Sci,, §§, 1979, 194), como se descreve seguidamente:

Keido Nj-(z,6-dioxomorfolinoetil)-Ns-(otoxicarbonilmotil)-3.6-
~diazo-octano-dicarbox{lico

Agita-se & temperatura ambiente durante trés
dias uma suspensfe de 21,1 gramas (50 milimoles) de &cido NB,NS-
-bit-(carboxi-otil)-Ng-(etoxicarbonilmotil)~3,6,9—triazo-undcqg
no-dicarboxilice no seio de 250 ml de anidrido acétice depois da
adiglio de 42,2 ml de piridina, Em seguida, separa-se o precipi-
tado por filtragko sob sucglo, lava-se por trés vezes com 50 ml
de anidrido acético de cada vez e agita-se em seguida, durante
virias horas, com éter diet{lico absoluto. Depois de se separar
por filtracglo sob sucglio, lavar com éter diet{lico absoluto e sa

car em vécuo a 40° C, obtém-se 18,0 gramas (= 89% da teoria)
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das amidas de acordo com a presente invenglic realiza-se em fase

me%wwn
-9 “:i‘ A oo e “ﬁ"‘

dum pé branco com o ponto de fusfo igual a 195 - 196° c.
Andlise Elementar (referida a substéncia isenta de dgua)

Valores calculados ¢t C 47,643 H 6,25; N 10,h2 (%)

Valores determinados 3 C 47,543 H 6,30; N 10,22 (%).

A reacgfo do anidrido de dcido com obteng3o

1{quida., Os meios reaccionais apropriados sHBo, por exemplo, dis-
solventes aproticos dipolares como acetonitrilo, Nemetil-pirroli
dona, dimetil-formamida, dimetile-acetamida e semelhantes ou suas
misturas, As temperaturas de realizag#io da reacg8o ficam compre~
endidas entre cerca de O a 100° C, sendo preferidas as temperatu
ras compreendidas entre 20 e 80° ¢, os tempos de realizaglo da
reacglko ficam compreendidos entre 0,5 hora e dois dias, de prefs

réncia, entre uma hora e trinta e seis horas,

A preparaglo dos ésteres da férmula geral V
realiza-~se de acordo com a maneira de proceder conhecida, por
examplo, segundo o processo descrito em R. A, Guilmette e col.,
3. Pharm, Sei., 68, 194 (1979).

A amindlise dos ésteres realiza-se em fase
1{quida, por exemplo, no seio de um dissolvente de elevado ponto
de ebuliglo apropritdo, tal como dimetil=fornamida, dimetil-ace=
tamida ou sulféxido de dimetilo. As temperaturas de realizaglio
da reacglio ficam compreendidas entre cerca de 20 e 200° C, sendo
preferidas as temperaturas compreendidas entre 100 e 180° c, Os
tempos de realizaclio da reacgfo ficam compreendidos entre duas
horas e dois dias, sendo preferidos os tempos de realizaglio da
reacglio compreendidos entre quatro horas e trinta e seis horas,

Além disso, podem utilizar-se todos os méto~
dos conhecidos pelos peritos no assunto para a transformaglfo de
grupes carboxilo em grupos amida para a s{ntese dos complexantes
da formula geral I de acordo com a presente invengfoj por exem-
plo, pode utilizar-se o método de reacg®o com anidridos mistos,
de acordo com Krejcarek e Tucker, Biochem. Biophys., Res. Commun.,

17, 581 (1977).
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Os compostos da férmula geral I assim obti~
dos, em que X significa um atomo de hidrogénio, constituem agen
tes complexantes, Eles podem ser isolados e purificados ou ser
transformados sem isolamento prévio nos complexos metdlicos da
férmula geral I, em que, pelo menos, dois dos substituintes X
tém a significaglio dum equivalente de i%o metalico.

A preparaglio dos complexos metalicos realiza
-se da maneira como se publica nas Memdorias Descritivas das Pa-
tentes EP 71564, EP 130934 e DE-0S 34,01,052, de acordo com a
qual se dissolve ou suspende o 6xido metdlico ou um sal metdlico
(por exemplo, o nitrato, acetato, carbonato, cloreto ou sulfato)
do elemento com o nimero atdémico 21-29, 31, 32, 38, 39, L2-LL,
49, 57-83, em dgua ou num dlcool inferior (como metanol, etanol
ou ilopropanol) e, seguidamente, se faz reagir com a soluglio ou
com a suspensfo da quantidade equivalente do acido complexante
da férmula geral I, em que X tem a significagZo dum Atomo de hi-
drogénio, e, em seguida, caso assim se pretenda, se substituem
atomos de hidrogénio de azida de grupos acidos ainda presentes

por catiSes de bases inorginicas efou orginicas ou de aminodci-

dos,

Neste caso, a neutralizacglio realiza-se com o
aux{lio de bases inorginicas (por exemplo, hidrdéxidos, carbona-
tos, ou bicarbonatos) de, por exemplo, sddio, potdssio ou litio
e/ou de bases orginicas como, entre outras, aminas primirias, se
cundirias e tercifrias como, por exemplo, etanolamina, morfoli-
na, glucamina, N-metileglucamina e N,Nedimetil-giucamina, assim
como de aminodcidos basicos como, por exemplo, lisina, arginina

e ornitina,

Para a preparag8o dos compostos complexos
neutros pode, por exemplo, colocar-se o sal complexo dcido em so
lugBo aquosa ou em suspensfo aquosa numa quantidade tal da base
pretendida que se atinja o ponto de neutralidade. A solugho as-
sim obtida pode, em seguida, ser concentrada até a secura em va-
cuo, Frequentemente, é vantajoso precipitar os sais neutros for-
mados por adigfo de dissolventes misc{veis com #gua como, por
exemplo, alcoois inferiores (metanol, etanocl, iscpropancl, ete),
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cetonas inferiores (acetona, ete.), éteres polares (tetra~hidro-
furane, dioxano, 1,2-dimetoxi-etano, etc.) e obter-se assim fa-
cilmente o produto oristalizade para isolar e purificar bem. Ve~
rificou-se ser especialmente vantajoso adicionar a base pratenqa
da j& durante a formaglio do complexo da mistura reaccional e,
dessa forma, economizar uma operaclio do processo.

Se os compostos complexos Acidos contém vA-
rios grupos azida livres, é frequentemente conveniente preparar
sais mistos neutros que contém tanto catiles inorganicos como
também catiSes orgénicos como contra-ilfies.

Isto pode realizar-se, por exemplo, fazendo
reagir o &cido que forma os complexos em suspensiio ou em soluglio
aquosa com o 6xido ou com o sal do elemento que fornece o ilo
central ¢ com metade da quantidade de uma base organica necessa-
ria para a neutralisagle, isolando-se o sal complexo formado, pu
rificando este, caso se pretenda e, depois, adicionando uma base
inorginica na quantidade necesséria para a neutralizagfo comple-
ta. A ordem de adiglio das bases pode também trocar-se.

No caso de utilizacgKo de compostos complexos
que contém radio-isdtopos, a sua preparagko pode realizar-se tam
bém de acordo com o método descrito em "Radiotracers for Medical
Applications®, Volume I, CRC-Press, Boca Raton, Florida, Estados

Unidos da América,

A preparaglio dos agentes de diagnéstico de
acorde com a presente invenglo realiza-se igualmente de maneira
em si conhecida, suspendendo ou dissolvendo os compostos comple-
xos de acordo com a presente invengfio - eventualmente com adiglo
das substincias auxiliares usuais na galénica - em meio aquoso,
e, om seguida, esterilizando eventualmente a suspenslio ou a solu
¢le. Os aditivos apropriados sko, por exemplo, tampSes fisiologi
camente aceitdveis (como, por exemplo, tromotamina), psquenas
adi¢Ses de agentes complexantes (por exemple, écido dietileno-
-triamino-pentacético) ou, caso seja necessirio, electrélitos co
mo, por exemplo, cloreto de s5dio ou, caso seja necessirio, agen

tes anti-oxidantes como, por exemplo, acido ascérbice.

Se se pretendem obter suspensBes ou solugles
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dos agentes de acordo com a presente invenglo para a administra-
¢80 por via entérica ou outras finalidades em dgua ou soluglio
fisioldgica de sal, entfo misturam-se com uma ou virias substan-
cias auxiliares correntes na galénica (por exemplo, metilcelulo-
se, lactose, manite) e/ou agentes tensio-activos (por exemplo,
lecitinas, Tweens (R), Myrj R ) e/ou substincias aromiticas pard
correcglio do paladar (por exemplo, 6leos etéreos).

Em principio, é também possivel preparar as
composigSes de diagndstico de acordo com a presente invencglo sem
se efectuar o isolamento dos sais complexos. Nesie caso, deve
utilizar-se um cuidado especial para proceder a formaglo de que-
latos, de modo que os sais e as solugles de sais de acordo com
presente invenglio fiquem praticamente isentos de iles metalicos

n%o complexantes que actuem toxicamente,

Isso pode azer-se, poxr exemple, com o aux{-
lie de indicadores coradeos, como por exemplo laranja de xilenol,
por titulaglio controlada, durante o processo de preparacgio. A in
venglo refere-se, portanto, também ao processo para a preparagio
dos compostos complexos e aos seus sais, Como Ultima seguranga,
efectua~-se uma purificaglio do sal complexo isolado.

Os agentes auxiliares de diagnéstico de a-~
cordo com a presente invenc¥e contém, de preferéncia, 1 micromo-
le - 1 mole/litro dc sal complexo e, como regra geral, s¥o doaqy
dos em quantidades compreendidas entre 0,001 e 5 milimoles/kg.
Eles slio destinados a aplicaclio por via entérica ou parentérica.

Os compostos complexos de acordo com a pre-

sente invencgKo interessam para utilizaglo

1. para o diagndstico com raios X e com ensaios de ressonancia
magnética nuclear, sob a forma dos seus complexos com os
iBes dos elementos com os numeros atémicos 21-29, 42, ki e
57-833

2, para o radiodiagnéstico e a radioterapia, sob a forma dos
seus complexos com 08 radio-isdtopos dos elementos com os
nimeros atémicoes 27, 29, 31, 32, 38, 39, 43, k9, 64, 70 e
7.

= 13 =




Os meios de acorde com a presente invencglo
satisfasem as miltiplas exigéncias necessirias para os agentes
de contraste para a tomografia de "spin® nuclear, Eles s%o ex~
tremamente apropriados, depois da administraglio por via oral ou
parentérica, para aumentar a intensidade do sinal e melhorar a
imagem obtida com o tomégrafo de "spin" nuclear na sua intensi-
dade de expressfo, Os compostos complexos de acordo com & pre-
sente invenglo podem também ser utilizados vantajosamente como
reagentes de desvio, assim como influenciar as propriedades mag-
néticas dos cernes atdmicos de outros elementos como, por exem-
plo, 19? . 31?. Além disso, possuem uma elevada actividade que
é indispensdvel para carregar os organismos com as quantidades
minimas possivel de substincias estranhas e a boa assimilabili-
dade que é indispensdvel para manter o caracter nko invasivo dos

ensaios,

A boa solubilidade em dgua dos meios de acox
de com a presente invengle permite preparar solugles de elevada
concentraglie para que a carga em volume do sistema circulatorio
se mantenha dentro de limites aceitidveis ¢ a diluiglo seja equi-
1librada peles liquidos do corpo, isto &, os agentes de diagnisti
co de Tessonincia magnética nuclear devem ser cem a mil vexes
mais soléveis do que os agentes para espectroscopia de ressonan-
eia magnética nuclear in vitro, Os meios de acordo com a presen-
te invenglo apresentam nlo 86 uma elevada estabilidade in vitroe,
como também uma surpreendente elevada estabilidade in vivo, de
modo que se realize apenas uma libertagfo ou uma permuta extraorx
dinariamente lenta que n¥oc est¥o covalentemente ligados nos com-
plexes - em si venenosos - durante um intervalo de tempo em que
os novos meios de contraste s¥o de novoe completamente eliminados

Em geral, os meios de acordo com a presente
invenclio para utiliszac#io como agentes de diagnistico de ressonan
cia magnética nuclear sfio doseados em quantidades de 0,001 a 5
milimeles/kg, de preferéncia, 0,005 - 0,5 milimoles/kg. Os porme
nores da utilisacglio sfio discutidos, por exemplo, em H, J. Wein-
mann & col., Am, J, of Roentgenology, 142, 619 (198k).

Por exemple, para a detecglo de tumores e de
enfartes do coraclie, s¥o utilisidveis dosagens especialmenie bai-
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xas (inferiores a 1 mg/kg) de agentes de diagndstico por resso~
nincia magnética muclear especifica de drgiios.

Os meios de acordo com a presente invenglo
sfio apropriados como agentes de radio~diagniéstico por causa das
suas propriedades radio-activas favoridveis e da boa estabilida-
de dos compostos complexos neles contidos,

Pormenores sobre a sua utilizac¢lo e dosagem
slio descritos, por exemplo, em "Radiotracers for Medical Applica
tions", CRC-Press, Boea Raton, Florida, Estados Unidos da Améri-

Os agentes de acordo com a presente invenglio
ske excelentemente apropriados como agentes de contraste de
raios X, em que é especialmente de realgar o facto de eles se
deixarem reconhecer sem quaisquer indicagSes de reacgSes do tipo
anafiléxico conhecidas relativamente 20s meios de contraste que
contém iodo em ensaios bioquimicos e farmacologicos. Eles alio e
pecialmente valiosos por causa das favordveis propriedades de ab
sorgke em zonas de maiores tensSes dos vasos para as tésnicas

de subtracglio digital,

Em geral, os meios de acordo com a presente
inveng%o para utilizaglio como agente de contraste de raios X si
doseados em analogia, por exemplo, com meglomina-diatrizoats, o]
quantidades de 0,1 - 5 milimoles/kg, de prefersncia, 0,25 - 1

milimole/kg.

Os pormenores da utilizaclio dos meios de co

traste de raios X sfo discutidos, por exemplo, em Barke, Rontg.i
kontrastmittel, G. Thieme, Leipzig (1970) e P. Thurn, E, Buche-
ler "Einfuhrung in die "Rontgendiagnostik™, G. Thieme, Stuttgar
New York (1977).

Em resumo, & assim possivel sintetizar-se n
vos complexantes, complexos metdlicos e sais de complexos metal
cos que proporcionam novas possibilidades na medicina de diagnéd
tico e terapéutica. Sobretudo, é importante o desenvolvimento d
novos processos de formaglio de imagens que slio valiosas no diag-
néstico da medicina,
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I e o o

Os seguintes Exemplos servem para esclarecern

o objecto da presente invenglo,

Exemplo 1

a) Acide Hs-carboxinotgggN3-otoxiaarbonilmotgl—N9-2-axananta-

uotil-ng-carbanoil-otil-z.6.9-triazn-undaoano-diearboxi-

lice

Em 30 ml de dimetil~formamida, suspendem-se
2,42 gramas (6 milimoles) de icido N°-(2,6-dioxomorfolinoetil)-
-l‘-(otoxicarbonil-nctil)-3,6~d1nza—octtno-dicarboxilico. Em se-
guida, & temperatura de -5° C, adicionsm-se 3,04 gramas (30 mi-
limoles) de trietilamina ¢ 052 ml (6 milimoles) de morfolina e
agita-se a esta temperatura durante duas horas e depois a tempe-
ratura ambiente durante a noite, Concentra-se a solugfo até a se
cura sob vicuo e tritura-se o residuo com 100 ml de éter di-iso-
propf{lice durante virias horas. Separa-se por filtragko sob suc-
¢le, depois de recristalizaglio em etanol, obtém-se 2,2 gramas
(76% da teoria) dum pé brance, com o ponto de fuslio igual a
130° C (com formaglio de espuma).

Anflise Elementar (em relagle & substincis isenta de dgua) :

Valores calculados s+ C 48,97; H 6,993 N 11,41 (%)
Valores determinades 1 C 48,78; H 7,153 N 11,55 (%).

b) ALeide ljgis-bi--jcarboximetil[~N9-2=oxagentnmotilano-carbn-
noil-otil-z.ﬁ.2-tr1aza-undooano-dicarboxilico

Em 12 ml de dgua ¢ 3 ml (15 milimoles) de
lex{via de hidréxido de sddio 5 N, dissolve-se 0,74 grama (1,5
milimoles) do composto obtido na alfnea a). Agita-se 2 temperatu
ra ambiente durante duas horas, leva-se a pH 7 por adig¥o de
A-borlitc(n) IR 120, concentra-se o filtrado até 10 ml, acidulaw
~se peor adigSo de 8 ml de Aﬁborlito(n) IR 120, separa-se por fi
tragho sob sucglio e concentra-se o filtrado até a secura, em Vi
cuo. Obtém-se 720 mg (100% da teoria) dum pé branco, que contém

4gua de hidratagiio, com o ponte de fuslo de 122° ¢ (com formaglo
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de espuma).
Andlise Elementar (em relacgfo a substancia isenta de dgua) :

Valores calculados t C 46,75; H 6,54; N 12,11 (%)

Valores determinades : C 46,523 H 6,80; N 12,02 (%).

c¢) Sal de sddio do complexo de gadolinio(III) do Acido NB,Ns-

=bis~{ carboximetil -N9- ~oxapentametileno~-carbamoil-metil=
=3,6,9~triaza-undecano-dicarbox{lico

No seio de 5 ml de dgua a 50° C, aquecem~se
720 mg (1,5 milimoles) do composto obtido na alfnea b), com 371
mg (0,75 milimole) de carbonato de gadolfnio(III), Gdz(COB)B’
durante o tempo necessirio para terminar a libertac¥o do dioxi-
do de carbono, Em seguida, regula-se o pH da soluglBo zao valor de
7,2, por adiglo de lex{via de hidréxido de sddio C,1 N e concens

tra-se a soluglio até 3 secura em vécuo. Depois da secura em va-
cuo a 50° C, obtém-se 980 mg de um pd branco que contém agua de
hidratagko, com um ponto de decomposiglie superior a 300. c.

Anilise Elementar (em relaglo & substincia isenta de dgua):

Valores calculados t € 33,8%; H b4,10; N 8,77; Gd 24,62(%)

Valores determinados ¢ C 33,713 H U,41; N 8,503 Gd 24,30(%)

Exemplo 2

a) Complexo de gadolinio(III) do dcido NG-carboximetil-N3,N9—

~bis-(3-oxapentametileno-carbamoil-metil)-3,6,9-triaza.un-
decano~dicarboxflico

Numa mistura comstitufda por 5,23 ml (60 mi
limoles) de morfolina e 55 ml de agua, dissolvem-se 7,15 gramas
(20 milimoles) de dcido 1,5-bis~(2,6-dioxomorfolino)-3-aza-pen=
tane-3-acético, Depois de dezasseis horas, adicionam-se 6,69
gramas (20 milimoles) de acetato de gadolinio(IiY), dissolvidos
em 80 ml de dgua agita-se durante a noite e faz-se passar a So=
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luglo reaccional através de uma coluna com 200 ml de resina per
mutadora de aniSes IRA 410, Elui-se com 1 litro de dgua e adi-
ciona~se o elufdo a 80 ml de resina permutadora de catiles IRC
50. Elui-se com dgua (1,5 litros), concentra-se o elufdo em vi-
cuc até perfaszer 200 ml e agita-se a soluglo com 10 ml de resi-
na permutadora de anies IRA 410 durante trints minutos, filtra
-se sob sucgle ¢ agita-se o filtrado durante mais trinta minue
tos com 10 ml de resina permutadora de catifes IRC 30, aépara--d
por filtraglio sob sucglio e evapora-se o filtrado em vicuo, Pul-
veriza-se o residuo e seca-se em vécuo a 70° C. Obtém-se 8,90
gramas do composte referido em titulo, sob a forma de pé branco
com o ponto de fusfo superior a 300° c,

Andlise Elementar (em relag¥o a substéncia isenta de dgua) 3

Valores calculados 3 C 38,53; H 5,00; Gd 22,93; N 10,21 (%)

Valores determinados : C 38,31; H 5,073 Gd 23,193 N 10,08 (%).

b) Complexo dqﬁgadolinio(III) do acido Né-carboxinotilnNB,

¥-bis-(tetrametileno-carbamoilometil)=3,6,9-trisza-unde-
oggggiearboxilico, por resccgSio com pirrolidina

Prepriedades 1 pé brance com um ponto de fuslo superior a 30000.

Anélise Elementar (em relaglo a substincia isenta de agus) 3

Valores calculades 1 C ko,42; H 5,243 Gd 2i4,05; N 10,71 (%)
Yalores determinados: ¢ 40,24; H 5,05; Gd 24,05; N 10,75 (%).

¢) Cemplexe de gadilinie(III) do icido'Ns-carboxinotil-N3,

H’-bil- entametileno~carbamoil-metil)«3,6,9«-triaza-un-
decano-dicarbox{lico por reacc¥o com piperidina

Propriedades 1t pé branco com um ponto de fusHo superior a 300°C.

Anélise Elementar (em relagfio a substincia isenta de dgua) 3

Valores calculades t C 42,28; H 5,623 Gd 23,063 N 10,27 (%)

Valores determinades : C 42,01; H 5,57; Gd 23,243 N 10,31 (%).
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d) Complexo de gadolfnio(III) do 4cide NsacarboximetiloN3,
N9~bis-£rh,N-3-(2-hidrox1et11)-3-azapcntamet11eno-carba~
moil-nct%éZLB,6,9-triaza-undecano-dicarboxilico por reac-

%0 M Ne{ 2-hidroxietil)- erazina

Propriedades: pd brancoe com um ponto de fusfo superior a 300°C,

Andlise Elementar (em relagXo & substincia isenta de dgua) :

Valores esalculades : C 40,465 H 5,753 Gd 20,373 N 12,70 (%)
Valores determinados : C 40,53; H 5,913 Gd 20,18; N 12,55 (%).
e) Complexo de gadolinio(III) do dcido NG-earboximetil-NB,

N’-bi-fz:h,N-(I-hidroxiuctil)-p.ntanotilone-carbanoil-
-natg}ZQB.G,9-triasu-undocano-dieurbcxilico por reacglo

com 2-hidroximetil-piperidina

Propriedades: pé branco com um ponto de fuslo superior a 300°C.

Andlise Elementar (em relagKo a substincia isenta de agua) :

Valores calculados ¢ C 42,093 H 5,713 Gd 21,203 N 9,44 (%)
Yalores determinados : C 42,013 H %,62; Gd 21,453 N 9,53 (%).

Exempl

Sal de sédio do complexo de gadolfinio(III) do acido NBJNG-bia-

-]carboxiiotill-ﬂ9~!z-oxagonta-otileno)-carbumoil-mot11-2,6,2-

~-triasa-undesane-dicarbox{lice

Num autoclave de um litro, aquecem-se a
110° ¢ 52,1 gramas (0,1 mole) de dcido N3,Néobis-(carhoximotil)m
—¥%-etoxicarbonil-metil-3,6,9-triaza-undecano-dicarbox{iico (pre
parado de acordo com J, Pharm, Sei., 68 (1979), 194) com 87,12
gramas (1 mole) de morfolina. Depois de se arrefecer, dissolve-
-se em 200 ml de metanol e concentra-se em viacuo até a secura.
Dissolve-se o residuc em 500 ml de &gua e mistura-se com 41,2
gramas (0,1 mole) de acetato de gadoli{nio(III) (teor de dgua =
= 18,9%). Agita-se a soluclo a temperatura ambiente durante duas
horas, dessaliniza-se com Amberlite R IRA 410 e, depois, com
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Amborlito(n) IR 120 e regula=-se a pH 7,2 o filtrado mediante
adiglo de lex{via de hidrdxido de sédio 2N, Depois de se liofi~-
lizar, obtém-se 68,5 gramas (96,3% da teoria) do sal pretendido
tetra-hidratado, sob a forma dum pé branco com o ponto de fus¥o
de 275° ¢ (com formaglo de espuma).

Anilise Elementar (em relaglio a substiancia isenta de dgua) 1
Valores calculades ¢ C 33,853 H 4,103 N 8,77; Gd 24,62 (%)

Valores determinades : C 33,933 H h4,25; N 8,913 Ga 24,48 (%),

Exeuplo 4

Cemplexe de Mn(II) de trans-1,2-diamino-N,N'-bis-(carboximetil)-

-Ill'-bis~‘2-oxngontam¢tilcno-carbnnoil—notil)-ciclo-hoxano

Suspendem-se 9,3 gramas (30 milimcles) de
b,4'~1,2-ciclo-hexanodiil)-bis=(2,6-morfolinodiona), preparada
de acordo com a Meméria Descritiva publicada para inspecglio pi-
blica da Patente Alem& DOS DE 3 324 236, em 50 ml de dgua e mis
tura-se com 5,23 ml (60 milimoles) de morfolina. Depois de se
agitar durante dezasseis horas a temperatura ambiente, mistura-
-se a soluglio reaccional l{mpida com 3,45 gramas (30 milimoles)
de carbonate de manganés(II), Mncoa, sob desgasagem com azoto,
Depois de terminar a libertaglio de CO,, liofiliza~se a soluglo,
Obtém-se 18,4 gramas do composto referido no t{tule, sob a for-
ma de pé castanho contendo agua de hidratagfo, com um ponto de
fusio superior a 300° C.

Anélise Elementar (em relagfic a substancia isenta de dgua):

Valores calculados : C 49,16; H 6,383 N 10,42; Mn 10,22 (%)
Valores determinados : C 49,33; H 6,52; N 10,205 Mn 10,50 (%),

Exemple $
Complexe de gedelinio(III) de N,N'-bis=(2-carbamoil-pentametil-

eno)~diamide do acido 2,6,2-tr1--(carboxinctil[~2.6.2-triasa-

~undecane~dicarbox{lico

Sob agitagko, a uma soluglio de 8,09 gramas
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- solvidos em 80 ml de dgua, Depois de mais vinte e quatro horas,

(60 milimoless a 95%) de piperidine-3-carboxamida em 80 ml de
dgua, adicionam-se 7,15 gramas (20 milimoles) de dcido 1,5~bis-
-(2,6~dioxomorfoling)-3-aza-pentano-3-acético, agita-se & tempe
ratura ambiente durante vinte horas e, em seguida, mistura-se
com 6,69 gramas (20 milimoles) de acetato de gadolinio(III) dis

fas-se passar a soluglo reaccional através de uma coluna com
20 ml de resina permutadora de aniSes IRA k10, elui-se com 1 1i
tro de dgua e adiciona-se o elufdo a 80 ml de resina permutado-
ra de catiSes IRC 50, Concentra-se o elufido até perfazer cerca
de 200 ml, em vécuo, agita-se a soluglio com 10 ml de IRA 410,

filtra-se, agita-se com 10 ml de IRC 50, filtra-se e evapora-se

a soluglo até a secura em vicuo,

Obtém-se 11,2 gramas do composto indiecado
em t{tulo, sob a forma de po branco, com o ponto de fuslo su-
perior a 300° C, teor de dgua : 3,45%.

Andlise Elemontar (em relaglo a substancia isenta de dgua) 3

Valores calculados 3 C 40,673 H 5,253 Gd 20,48; N 12,77 (%)
Valores determinados : C 40,7h; H 5,bh; Gd 20,33; N 12,78 (%).

Exemple 6

Cemplexo de olinie(XIX) de N,N'-bis-(3-carbamoil-pentametile

no)-dismida do &cido 3,6,9-tris-(carboximetil)-3,6,9~-triaza-

~undecsne-dicarbox{lico

Em vex da piperidine-3-carboxamida do Exem~
pleo 5, usaram-se 60 milimoles de piperidine-l-carboxamida e ob-
tém-se 8,08 gramas do complexc de gadolinic de N,N'-bis-(3-car-
bamoil-pentametileno)-diamida do dcido 3,6,9-tris-(carboxime-
t11)=3,6,9~triasa-undecano~diocarboxilice.

Ponto de fuso superior a 300° C; teor de Agua: 3,60%,

Andlise Elementar (em relaclo a substancia isenta de dgua) @
Valores calculados : C 40,67; H 5,25; Ga 20,48; N 12,77 (%)
Valores determinados : C 40,62; H 5,80; Gd 20,393 N 12,59 (%).
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Exemplo 7

Sal de N-metil-glucamina do complexo de gadolinio(III) do aoci-

do W2, N°-bis-(carboximetil)-N?-dietil-carbamoil-metil-3,6,9-
=trisza-undecano~dicarbox{liico

Num autoeclave de 1 litro, aquecem-se a 110
C durante trinta horas 42,1 gramas (0,1 mole) de dcido N3,N6-
—bi--(oarboximotil)-Ng-etoxicarboni1-motil-3,6,9~tr1.za—undeca-
ne-dicarbox{lico (preparado de acordo com J. Pharm, Sci., 68
(1979), 194) com 73,1 gramas (1 mole) de dietilamina. Depois de|
se deixar arrefecer, dissolve-se em 200 ml de metanol e concen=-
tra-se em vicuo até a secura. Obtém-se 73,4 gramas dum sal de
tetraetilaménio do acido N3,N6-b1s-(carboximetil).n9-diet11-ea_z_~
bameil-metil-3,6,9-triaza~undecano~dicarbox{lico. A solugfc do
sal em 500 ml de dgua, adicionam-se 41,2 gramas (0,1 mole) de
acetato de gadolinio(III) (teor de dgua: 18,9%) e agita-se a
temperatura ambiente durante duas horas. Em seguida, des-salini
za~-se a soluglo com resina permutadora de ifes e regula-se a
pH 7,0 por adiglio de N-metil-glucamina, Depois de se liofilizax
obtém-se 7h,3 gramas do sal pretendido, sob a forma de pé bran-
co contendo Agua de hidratag¥o, com um ponto de decomposiglio
que é superior a 300% C.

Andlise Elementar (em relagfio a substancia isenta de 4gua) :

Valores calculadoes 1 C 37,68; H 5,693 N 8,79; Gd 19,73 (%)
Valores determinados: C 37,443 H 5,803 N 8,71; Gd 19,91 (%).

Exemplo 8

Complexe de gadolinio(III) do dcido Nﬁ-carboximatilnNB,Ng-bis-
-‘dimotilcarbnnoil-notil}-2.6.2—triasn-undocano-dicarboxilico

Num autoclave de 1 litro, aquecem-se duran-
te trinta horas a 100° C 44,9 gramas (0,1 mole) de acido 6-car-
boximetil-3,9-bis-(etoxicarbonil-metil)-3,6,9~triaza-undecano-
-dicarbox{lico, preparado de acordo com J, Pharm, Sci., 68
(1979), 194, com 100 ml de stanol e 45 gramas (1 mole) de dime-
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tilamina, Depois de se arrefecer, concentra-se em vicuo até a
secura o dissolve-se o residue em 200 ml de dgua. Mistura-se
com uma soluglie de 41,2 gramas de acetato de gadolfnio(III)
(0,1 mole; teor de Agua : 18,87%) e agita-se a temperatura am~
biente durante duas horas, Em seguida, des~saliniza-se a solu-~
¢fio com resinas permutadoras de iSes e liofiliza-se, Obtém-se
58,0 gramas (94% da teoria) de complexo de gadolinio(III) do
écido NO-carboximetil-N>,N -bis-(dimetil-carbamoil-metil)-
-3,6,9-diasa-undecanodicarbox{lico, sob a forma de mono-hidra-
to, com um ponto de decomposiglie superior a 305° C.

Andlise Elementar (em relagSio a substincia isenta de Agua) :

Valores calculados : C 35,93; H 5,03; N 11,645 Gd 26,13 (%)
Valores determinados : C 36,15; H 5,213 N 11,773 Gd 26,02 (%).

Exemple 9

Sal de sddie do complexo de disprésie(III) do dcide N3.N6-bis-
-‘earboxinotill-Ng-t.nil-carbanoil-mot11-2'6|g-diuza-undecnnc-

~dicarbox{lico

a) Aeido NB.N6-§;g-(carboximot11!-Ng-renil-carbauoil-metil—
=3,6,9-triasa~undecano~dicarboxflico

Num autoclave de 1 litro, aquecem-se a 110°
C durante trinta horas 42,1 gramas (0,1 mole) de &cido NB,NG-
-bi--(carboximetil)-Ng-etoxicarbonil-matil-B,6,9-tr1aza-undaca-
no-dicarbox{lico com 93,1 gramas (1 mole) de anilina. Depois de
se arrefecer, dissolve-se o contetido do autoclave em 800 ml de
metanol e concentra-se a soluclio em vacuo até a secura, Trata-
-se o res{duc com 800 ml de Agua e extrai-se o excesso de anili
na com cloreto de metileno completamente, Depois de se destilar
parcialmente, faz-se passar a fase aquosa através de 100 ml de
Amberlite R) 1 120. Concentra-se o elufdo #cido até a secura e
seca-se o resf{duo em vécuo a 50° C., Obtém-se 35,1 gramas (75%

da teoria) de pé branco, com um ponto de fus¥o igual a 125° ¢,

Anélise Elementar (em relaclo a substincia isenta e dgua):
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Valores calculados t C 51,273 H 6,03; N 11,96 (%)

Valores determinados s C 51,443 H 6,213 N 12,03 (%).

b) Suspendem~se 3,9 gramas (8,3 milimoles) do
composto obtido na alinea a) em 50 ml de dgua e mistura-se com
2,82 gramas (8,3 milimoles) de acetato de disprésio(III). Agita
-se a 60° C durante duas horas, depois de se deixar arrefecer

até A temperatura ambiente e eliminam-se os iSes acetato com

uma resina permutadora, Regula-se o pH da solugHo de maneira a
ser igual a 7 por adigBio de lex{via de hidrdxido de sidioc 0,1 N,
Depois de se concentrar até a secura, obtém-se, com rendimento
quantitativo, o sal complexo pretendido, sob a forma de po ama-

relado que contém adgua de cristalizaclio.

Andlise Elementar (em relag3o a substancia isenta de dgua) :
Valores calculados 1 C 36,963 H 3,723 N 8,623 Dy 25,00 (%)

Valores determinados: C 36,8%; H 3,923 N 8,81; Dy 25,23 (%).

Exemplo 10

Complexo de gadolfnio(III) do &cido No=carboximetil-N’,No~bis-

~(N-metil-N-n-propil-carbamoil-metil)-3,6,9~triaza-undecano~

~dicarboxf{lico

Dissolvem~se 7,15 gramas (20 milimoles) de
dcide 1,5-bis-(2,6-dioxomorfolino)-3-azapentans~3-acético numa
mistura constitufda por 4,39 gramas (60 milimoles) de N-metil-
-n-propilamina a 60 ml de dgua. Depois de decorridas vinte ho-
ras, trata-se com 6,69 gramas (20 milimoles) de acetato de gado
1£nio(III), dissolvido em 80 ml de dgua, Depois de mais dezas-
seis horas, filtra-se a soluglio e faz~se passar o filtrado atra
vés de uma coluna com 200 ml de resina permutadora de aniles
IRA 410, Elui-se com 1 litro de dgua e faz-se passar o elufdoe
através de 80 ml de resina permutadora de catiBes IRC 50, Em se-
guida, concentra-se o elufdo em vdcuo até perfazer o volume de
150 ml1 e agita-se a soluglio durante uma hora com 10 ml de resi-
na permutadora de aniSes IRA 410 e filtra-se, Agita-se o filtra
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do durante mais uma hora com 10 ml de resina permutadora de ca=-
ti%es IRC 50, filtra-se e evapora-se a solugfo em vdcuo, Fulve-
riza-se o res{duc e seca-se a 70° C em vicuo. Cbtém-se 8,73 gra
mas do composto indicado em t{tulo, sob a forma de pé brance,

com o ponto de fusfio superior a 300° C.
Andlise Elementar (em relagfio a substincia isenta de dgua) :

Valores calculades ¢ C 40,173 H 5,82; Gd 23,90; N 10,65 (%)

Valores determinados : C 39,98; H 5,99; Gd 24,203 N 10,66 (%).

Se se proceder de acordo com a maneira de prg
ceder anteriormente mencionada e substituindo a Nemetil-n-pro-
pilamina por uma outra amina, obtém-se os seguintes compostos
complexos:

a) Complexe de gadolfinio(III) do &cido Né-carboximetilnNa,N9~
«bis-(dietil-carbamoil-metil)~.3,6,9~triaza-undecano~dicar~

boxflico por reacgfio com dietilamina,

Propriedades: pé branco com um ponto de fus¥o superior a 300° C,
Andlise Elementar (em relagic & substancia isenta de dgua) :

Valores calculados : C 40,17; H 5,82; Gd 23,90; N 10,65 (%)

Valores determinados : C 40,06; H 6,03; Gd 24,303 N 10,51 (%).

b) Complexo de gadolinio(III) do dcido Nﬁ-carboximetil-n3,n9-

~bis-{dimetil-carbamoilemetil)-3,6,9-triaza-undecano-dicar=
box{lice por reacglo com dimetilamina,

Propriedades: pé brance com um ponto de fusfo superior a 300° C.
Andlise Elementar (em relacXo a substiincia isenta de dgua) 1

Valores calculades 1 C 35,933 H 5,033 Gd 26,133 N 11,64 (%)
Valores determinados : C 35,69; H 4,97; Gd 26,25; N 11,51 (%).
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Exemplo 11

Complexo de Mn(II) de trans-l,2-diamino-N,N'«bis.(carboximetil)-

wN . Ntubis<(dimetil-carbamoil-metil)~ciclo-hexano

Suspendem-se em 50 ml de 4gua 9,3 gramas (30
milimoles) de 4,4'-(trans-1,2-ciclo-hexanodiil)-bis-2,6-morfoli
nodiona), preparada de acordo com a Memdria Descritiva publica-
da para inspecglo piblica da Patente Alemf 3 324 236, e trata-
-se com 4,5 gramas (100 milimoles) de dimetilamina (solugfio
aquosa). Agita-se & temperatura ambiente durante dezasseis ho-
ras e concentra-se a solugfc em viacuo até a secura, Dissolve=se
o resf{duo constitufdo pelo sal de diaménio em 100 ml de Agua e,
sob desgasagem com azoto, mistura-se com 3,45 gramas (30 milimo-
les) de carbonato de manganés(II), MnCO,. Depois de terminar a
libertaglo de 002, liofiliza-se a solug¥o, Obtém-se 15,2 gramas
do composte indicado em t{tulo, sob a forma de po castanho con-
tendo agua de hidrataglio, com um ponto de decomposigio superior

a 300° c,
Anilise Elementar (em relagfo & substincia isenta de agua) @

Valores calculados : C 47,68; H 6,673 N 12,365 Mn 12,12 (%)

Valores determinados : C 47,80; H 6,833 N 12,39; Mn 12,31 (%).

REIVINDICACOES

- 1%

Processo para a preparaglio de complexos de
metais pesados de amidas de Acidos policarbox{licos fisiologica-

mente aceitdveis da formula geral I
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Y-CH, CH,CO-N
/ N (B
1 - CH - (cnz..n_cnz)n - Cﬂ-ﬁ
X00CCH, R* CH,CO0X 42 CH,CO0X
na qual

n representa os mimeros 0, 1 ou 2,

R1 e R2 significam Atomos de hidrogénio, grupoes alquile infe-

rior, grupos fenilo, grupos benzilo ou, se n significa o numero
0, representam conjuntamente um grupo trimetileno ou um grupo

tetrametileno,

R3 signifieca um radical hidrocarbonado alifdtico saturado ou nikd
saturado, de cadeia linear ou ramificada ou ciclica com até 16

dtomos de C ou, se R* for um Stomo de hidrogénio, significa um

grupo cicloalquilo ou um grupo arilo ou aralquilo eventualmente
substitui{do por um ou mais grupos dialquilamino em 61-06 ou por
um ou mais grupos alcoxi em 01-66,

rY significa um dtomo de hidrogénio ou um radical hidrocarbona-
do, saturado ou nfilo saturado, de cadeia linear ou ramificada ou
c{clica com até 16 atomos de C, ou

R3 ° Rk, conjuntamente, significam um anel pentagonal ou hexago-

nal saturado ou nfo saturado, eventualmente substitufdo por um
ou mais grupos alquilo em 01-06, hidroxialquilo em 01-05, ou
por um grupo acile em 02’06 eventualmente hidroxilade ou alcoxi-
lade em C,-C., hidroxi, carbamo{lo, alquilo em C,=C¢ substituf-
do por carbamof{lo, carbamoflo substitufdo no dtomo de azoto por
um radical ou por dois radicais alquilo em 01-66 os quails tam-
bém podem formar um anel que eventualmente contém um Atomo de
oxigénie, ou substitufdo por acilamino em C,=Cg ou alquilamino
om 01-06 que eventualmente contém um outro dtomo de azoto, de

oxigénio ou um grupo carbonilo,

X significa um adtomo de hidrogenio ou um equivalente de um i¥o
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metdlico, o

Y significa um grupe das formulas

R

CO0X. ou CON

rY

assim come dos seus sais com bases orginicas e/ou inorganicas,

caracterizade por,

a) para a preparaclic de compostos da formula geral I em que Y
significa um grupo da férmula

se fazer reagir um composto da férmula geral II

vocch CH,,COV
pZ n-c;u.(cnz.ri-caz)n.cx.n (x1)
ZOCCH rl CH,,COOH R? CH,COZ
2 2 2
na qual
1 .2

R*, R ¢ n tém as significacgles acima mencionadas e
V ¢ Z, em conjunte, significam um adtomo de oxigénieo ou
V significa um grupo hidroxi ¢ Z significs o agrupamento OR®,

com uma amina da férmula geral III

3
R
m:/ (xx1),
N
R
na qual
R e Rh tém as significagSes acima referidas, ou

b) para a preparaglio de compostos da formula geral I, em que Y
signifiea um grupe COOH,
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se fazer reagir um composto da formula geral VI

BOOGCQQ\\

y u-?n-(cnz-?-cnz)n_fn.n o (vi)
r%occH, R CH,COOH R \M-i(
]
ouV
HOOCCH,, /,caécoox
~N
’//,N.I-(cnz-?-cnz)n.?n.n (v)
rooccd, R!  CH,COOH R°  CH,COOH
em que
n’ significa um radical alquile em 01-C6 &
Rl, R® ¢ n tém as significagSes acima mencionadas,
com uma amina de formula geral IIX
3
R
e
HN IIX

e eventualmente se saponificar os grupos éster ainda existentes,

caso se pretenda, se fazer

que X tem a significaclio dum dtomo de hidrogénio, assim obtido,
com um éxide metilico ou um sal metilico dum elemento com o mi-
mero atémico 21 - 29, 31, 32, 38, 39, 42 ~ 44, 49 ou 57 - 83 e
seguidamente, caso se pretenda, se substituirem os atomos de hi-
drogénioc de azida existentes na molécula por catiBes de bases

inorginicas e/ou organicas

Processo de acorde com a reivindicaghio 1, ca«

reagir o dcido da fdrmula geral I em

ou aminodcidos,

- 22 -

= 20 =




racterisade pelo facto de X significar dtomos de hidrogénio.
- 3% .
Processo de acordo com a reivindicacgko 1, ca
racterizado pelo facte de, pelo menos, dois substituintes X se~

rem equivalentes de i8Ses metdlicos de, pelo menos, um elemento
com o8 mimeros atémicos 21.29, 42, 4k ou 57-83.

- 4 -

Processo de acordo com a reivindicaclo 1, ca
racterisado pelo facto de, pelo menos, dois substituintes X se-
rem equivalentes de iSes metidlicos dum radionuclideo de, pelo
menos um elemento com os nimeros atémicos 27, 29, 31, 32, 38,

- 50 .

Processo de acordo com a reivindicaglo 1, ca-+

racterizado pelo facte de Y significar um grupe COOX,

Processo de acordo com a reivindicagfo 1, ca
3

R
racterizado pelo facto de Y significar um grupo da férmula coxhh

-7 -

Frocesso para a preparaclo de compostos da
férmula geral VI, usados como compostos de partida para o proces
se de acorde com a reivindicagle 1,

o
nooccn{
N-cu-(cuz-n-cnz) u—(.':H-N 0 (v1),
5 1 ‘e 2
R700CCH, R ,COOH R o

na qual
n significa os nmimeres O ou 1,

r! ¢ R® significam dtomos de hidrogénio, grupos alquilo inferio-
res, grupos fenilo, grupos benzilo ou, se n significar o nimero
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0, comjuntamente, significam um grupo trimetileno ou tetrameti-
leno ¢

& signifiea um radical alquilo em C,-C,

caracterisado pelo facte de se fazer reagir com piridina, no
seie dum anidrido de décido, o correspondente dcide triazadicar-

box{lice substitufdo.

Processo de acorde com a reivindicacglio 7, ea
racterizado pelo facto de, como produto final, se obter o acide
13-(2, 6-d10xomorfolinostil-No- (stoxicarbonilmetil)-3,6-diaza-oc
tanodicarbox{lico.

- 9 =

Processc de acordo com a reivindicaglio 1, ca
racterizado pelo facto de, como produto final, se obter um dos
seguintes compostos:

a) sal de N-metilglucamina do complexo de gadolinio-(III) de
acide x’,s‘-bis-(carhoxiuatix)-n9-d1¢t11carbamo11u.t11-3.6,
9-triass-undecanodicarbox{lico,

b) complexe de gadolinie do Acido NG-carboximetil-n3,N’-bis-(qg

metilcarbamoilmetil)-3,6,9-triaza-undecanodicarbox{lico,

, . 6
¢) sal de sédio do complexo de disprésio-(III) do dcido NB,N -

-bil-(curboximatil)-Ng-fenilcarbanoilmetil-B,6,9-tr1aza-unp
decanodicarbox{lico,

d) complexe de gadolinie-(IIX) do dcide NG-carboximotil-NB,Ngo
«bis~(N-metil-N-n-propilcarbamoilmetil)=3,6,9~triaza~undeca
nodicarbox{lico,

e¢) complexe de gadolinio-{III) do deido Nsccnrboximetiloxg,ﬂg-
~bis~(dietil-carbamoilmetil)-3,6,9-triaza-undecanodicarboxi
lieo,

f) complexo de gadoli{nio-(III) do Acido N6-cnrboximctil-N3,K9-
~bis-(dimetil-carbamoilmetil)-3,6,9-triaza-undecanodicarbo-
x{1ico ou

g) complexo de mangenés-(II) de trans-1,2-diamino-N,N'-bis-(ean
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racterisade pele facto de, como produto final, se obter um dos

seguintes compostos:

2)

b)

£)

&)

h)

1)

J)

boximctil)—N,N'-biu-(dimotiloarbamoilmotil)-ciclo-hexano.
- 10% -

Processo de acordo com a reivindicaglio 1, ca

deido NG-c-rboxinctil-NB-ctoxicarbonilmstiluN9-3~oxapantam0—
tilens-carbamvilmetil-3,6,9-triaza-undecanodicarboxilico,

dcido la,Ns-bi-—(carboximntil)-N9-3~oxapentametilono-curba-
moil-3,6,9-triasa~undecanodicarboxilico,

3 .6
sal de sédio do complexo de gadolinio-(III) do dcide NB, -

-bis-(oarboxinntil)-N9-3-oxnpontamotileno~carbanoilmctil-3.
6,9~trissa-undecanodicarboxilico,

complexo de gadolinio-(III) do dcido N6-carhoximotil-N3,N9—

~bis-(3-oxapentametileno~carbamoilmetil)-3,6,9~triaza~undeca
nodicarbox{lico,

complexo de gadoli{nio~(III) do dcide Ns-carboximetil-Nj,N9~
~bis~(tetrametileno~-carbamoilmetil)=3,6,9~triaza-undecanodi-

carbox{lico,

complexo de gadolinio~{(III) do dcido Ns-earhoximgtil-n3,n9-
~bis-(pentametileno-carbamoilmetil)~3,6,9-triaza-undecanodi-
carbox{lico,

complexo de gadolinio=~(III) do dcido Ns-carboximotil-n3,N9-
~bis-/ N ,N-3-(2-hidroxietil)-3-azapentametileno-carbamoilme-
$117-3,6,9-triaza-undecanodicarboxilico,

complexe de gadolinio-(III) do dcido Ns-carboximetil-NB,Ng-
-bil-[?h,ﬁ—(1—h1droximctil)-pentanctilone-carbamo11neti§7Q3,

6,9~triaza-undecanodicarbox{lico,

sal de sddio do complexo de gadolinio-(III) do dcido N3,N6~
-bisu(carboxinotil)AN’-(B-oxapontamotilono)-carbamoilmetil-
~3,6,9-triaza-undecanodicarbox{ilico,

complexo de nanganﬁs-(II) de tranl—1,2-diamino-N,H'-bis-(eq;
boximetil)-N,N'=bis=(3-0xapentametileno-carbamoilmetil)~oi-
¢lo-~hexano,
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dos desta patente foram apresentados na Repiblica Federal Alemd3d

k) complexo de gadolinio-(III) da N,N'wbis(2-carbamoil-penta-
metileno)~diamida do &cido 3,6,9-tris-(carboximetil)=3,6,9-

~triaza-undecanodicarboxilico ou

1) complexo de gadolfnio-(III) da N,N'-bis-(3-carbamoil-penta-
metileno)-diamida do dcido 3,6,9-tris-{carboximetil)=-3,6,9=-

-triaza-undecanodicarboxilico.
- 112 -

Processo para a preparacfio de composigles
farmacéuticas para diagndstico, caracterizado pelo facto de se
dissolver ou se suspender em 4gua ou em solugBo fisioldgica de
cloreto de sddio um composto complexo da férmula geral I, quan-
do preparado de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 6,
eventualmente com a adigfio dos aditivos correntemente usados em
farmacologia e se conferir 3 solugZo ou & suspens®o uma forma

adequada para a administragfio por via entérica ou parentérica.
- 128 o

Processo para a preparacfio de composigdes
farmacéuticas para diagnéstico por ressonincia nuclear magnéti-
ca ou por raios X, de acordo com a reivindicagfio 11, caracteri-
zado pelo facto de se empregar um composto da férmula I quando

preparado de acordo com qualquer das reivindicag8es 3, 5 e 6,
- 132 -

Processo para a preparagfio de composigdes
farmacéuticas para o radiodiagndstico e para a radioterapia, de
acordo com a reivindicag¢%o 1ll, caracterizado pelo facto de se em

pregar um composto da férmula I, quando preparado de acordo com

as reivindicag3es 4 a 6,

A requerente declara que os primeiros pedi-

em 26 de Setembro de 1986, sob os N¢s, P 36 33 245.3 e
P 36 33 246,1

Lisboa, 25 de Setembro de 1987
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RESUMO

“PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE COMPLEXOS DE METAIS PESADOS DE
AMIDAS DE ACIDOS POLICARBOXILICOS SUBSTITUIDOS®

A invenglio refere-se a0 pProcesso para & pre
paraglio de complexos de metals pesados de amidas de acidos poll
carbox{licos fisiologicamente aceitdveis da firmula geral I

R3
Y~CH, cazco-n"
N4
| R
roochn, Bl T ] o
2 2 H,COOX

em que os si{mbolos tém as significacgles referidas nas reivindica
¢Ses e dos seus sais com bases orginicas e inorginicas, que com-

preende

a) faser-se reagir um composto da férmula geral II

VOCOE&\\ CHZCOV
N=CH-(CH,~N~CH,) ~CH-N (11)
1l 2
ZOCCH,, R CH,COOH R CH,COZ
com uma amina da formula geral III
P
HN (x11)
‘st

ou

b) faser-se reagir um composto da férmula geral VI




nooccu{ 0
N-CH-(CH -N-CH o~ CH-N o}

L coon 12 o

R5OOCCH2 Ja

ou da férmula geral V

HOOCCH CH,,COOH
2\ Y 2
y N.c-(cnz.l-cuz) n-?u-n

R>00CCH, 1!1 H,COOH R? CH,,COOH

com uma smina da férmula geral IIX

(vi),

(v),

e eventualmente se saponificar os grupos éster presentes ou se
faser reagir o produto obtido com um éxido metalico ou um sal
metilico dum elemente com o nimero atémice 21-29, 31, 32, 38,

39, 2.4k, &9 ou 57-83.
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