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Eljaras az (I) &ltalénos képletd keldt-vegylleteknek, va-
lamint ezekkel egyltt a tdltés kiegyenlitéséhez adott esetben
sziikséges, élettanilag elviselhetd kationoknak az orvosi diag-
nosztikéﬁén, és kiildndsen a madj és az epeutak komputer tomog-
rafids vizsgalataban vald alkalmazasara, ahol az (I) dltalanos
képletben
X jelentése eléfordulasi helyétdl flggetlenul hidrogén-

atom vagy egy 44-51 vagy 56-83 k6zOtti rendszamu elem

fémion-egyenértéke,
az egyik Rl csoport jelentése -CHp-CgHg-(0)y-RZ &ltalénos kép-

letd csoport, ahol



az aromds gylrd helyettesitdje orto-, meta- vagy para-
-helyzetben lehet, és
r jelentése 0 vagy 1,
a masik RI csoport jelentése pedig hidrogénatom, és
R2 jelentése 1-6 szénatomot és 0-2 oxigénatomot tartalmazd
szénhidrogéncsoport, fenilcsoport, benzilcsoport vagy
hidrogénatom,
ahol a karboxilcsoportok amidcsoportok form&jéban is lehetnek.
Az (I) Altalanos képletd vegylletekben szerepld komp-
lex&lt fém a cérium, prazeodim, gadolinium, diszprdézium,
holmium, erbium, itterbium, lutécium, hafnium, bizmut vagy

6lom.
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A jelen taldlmany targya eljaras fémkomplexek alkalma-
zasara a maj és az epe rdntgensugarak segitségével végzett di-
agnosztikéjaban (a kérisme feldllitaséban), és kiildndsen a kom-
puter tomografiaban (szadmitodgéppel vezérelt és kiértékelt, a
test valamely részét rétegfelvételek sorozataval végigpasztazd
rontgenvizsgadlati médszerben).

A fokalis (gdécos) majbetegségek, és kiiléndsen a majban
megjelend attétek és madjdaganatok korai felismerése az onkolé-
gia (az orvostudomany rdkkal foglalkozd A&ga) egyik legfontosabb
diagnosztikai problémdja. E célra négy képalkotd eljarads all
rendelkezéslnkre, ezek a szcintigrafia, az ultrahangos leképe-
zés, a komputer tomogrédfia és a magneses rezonancidn alapulod
rétegfelvételek mébdszere. Mindegyik eljarédsnak vannak specifi-
kus eldnyei és hatranyai, jelenlegi allapotukban egyikiik sem
optimalis, és gyakorlatilag mindegyik esetében hasznos volna,
ha volnanak specifikus, jél elviselhetd, véndsan beadhatd kont-
rasztanyagok [ Harned, R. K., Chezmar, J. L., Nelson, R. C.:
Imaging of patientsvwith potentially resectable hepativ
neoplasms« (Képalkotd mdédszerek a varhatéan operadlhatéd, valéddi
majdaganatban szenvedé betegeknél), AJR (American Journal of
Roentgenology), 159, 1191 - 1194. (1992)].

A szcintigrafia tal csekély térbeli felbontast biztosit,
és felhasznadlési terilete az itt hasznalt radiofarmakonok (a
besugarzdsos vizsgadlatokhoz hasznalhatd kontrasztanyagok) nem
kellden nagy mérték, vagy éppen tul nagy (csak kevés daganat-

fajta esetében haszndlhatd) specificitdsa miatt korlatozott,



ezért e mdbdszert a fent emlitett Osszefoglald itt nem is emli-
ti. A szonografia (ultrahangos képalkotads) jelenleg szintén nem
kell&éen megbizhatd mdédszer a szolid fokdlis majelvaltozadsok ki-
mutatdsara, miutdn az ilyen elvaltozdsok hangvisszaverd tulaj-
donsagai gyakran nem kiildnb&znek kielégitd mértékben az egész-
séges majszovetétdl. Csak a sebészeti mltétek kdzben, a maj
feltarasa utan, és nagyfrekvencids hanggeneratorok alkalmazasa-
val lehet a madjszdvetben kisebb elvadltozadsokat kimutatni. A
magneses rezonancian alapuld tomografia segitségével a teljes
majat jé térbeli felbontadssal lehet vizsgdlni, és - a mérési
médtdl fliggden - a szdveteket jél meg is lehet kildnbdztetni. A
magneses rezonancia tomografiahoz hasznalhatd, vénasan beadha-
té, jol elviselhetd, hatékony kontrasztanyagok jelenleg klini-
kai kiprdébdléds alatt allnak, ezek tovabb novelhetik e képalkotd
eljdrds hasznossagdt. A mdédszer hdtranya viszont, hogy a néhany
percig tartd, nagyfelbontasa mérés soran a beteg elmozduléasa
révén hamis jelek képzddhetnek, tovdbbad maga a berendezés igen
draga; e tényezék kdrlétozzék a médszer hozzaférhetdségeét.

A komputer tomografia tulajdonképpen a majdiagnosztika
idedlis médszere. A modern berendezésekkel kdrilbelil 30 masod-
perc alatt, kitlnd térbeli felbontédssal a teljes majat leképez-
hetijtk. A md&j egyetlen rétegének felvétele korilbeliil 1 masod-
percet vesz igénybe, és ezaltal a légzés vagy a belek mozgasa
révén létrejovd elmozdulasoknak alig van szerepik. A komputer
tomografia koltségei egyértelmien kisebbek, mint a mégneses
rezonancia tomografiaé. A kisebb szdvetslrliség-felbontds okozta

hatranyt mindenesetre kontrasztanyagok alkalmazasaval ellen-



sulyozni kell. A jelenleg klinikailag rendelkezésinkre alld

kontrasztanyagokkal az aldbbi lehetdségek léteznek:

1)

a kontrasztanyagokat gyorsan, nagy dbézisban (50 - 200 g),
vénas injekcid vagy infuzid forméjdban visszik be. Egyes
esetekben felléphet egy néhdny perces kontrasztkildnbség
az elvaltozasok helye és a normdlis majszdvet kozott,
amely a perfuzid (a szdveteken vald ataramlas), a szovet-
ben jelenlevd vér térfogata és a sejten kiviili tér térfo-
gatanak kiilénbségeibdl adédik. Csak a mar emlitett modern,
nagyon gyors komputer tomografokkal lehet a kontraszt
anyagnak az ezen iddszakban fellépd eloszlasi kiildnbségeit
diagnosztikai célokra felhasznalni.

Ha valamely, urolégiai képalkotédsi mdbdszerhez hasznalatos
kontrasztanyag legaldbb 120 g tomegli mennyiségéet adjuk be,
akkor 4 - 6 6ra mulva a vizsgalt személyek igen kis héanya-
dandl erdsebb kontraszthatast figyelhetink meg a kont-
rasztanyagot felvevd egészséges, mikédéd majszdvet eés a
kontrasztanyagot a legtdbb esetben felvenni nem képes, el-
vélPOtht majszéveti gbécok kdzott. Ez a késleltetett pasz-
taz4as néven ismert médszer azonban nem elég megbizhatd,

és nem lehet beldéle kielégitd kovetkeztetéseket levonni,
ezért nem 1s alkalmazzak rutinszerien.

Az artérids portografia (a madjkapu vizsgdlata) soran kate-
tert kell bevezetni, példaul az arteria mesentericaba, a
beteget ezutdn a komputer tomograf késziilékhez viszik,
majd a pasztazd vizsgadlatot kdrilbelil 150 ml kontraszt-

anyag infuzidja koézben végzik el. Ez a mddszer invaziv



(a vizsgalt személy testébe behatold), idbéigényes és
draga, jelenleg azonban ez adja a legbiztosabb informacidt
arrdl, hogy vannak-e a majban attételek, és hol. Ez az in-
formacid kulcsfontossagi arra nézve, hogy dénteni lehes-
sen: operdlhatdk-e az attételek, vagy nem. Ezért a nagyobb
raforditds ellenére mitétek eldtt rendszeresen elvégzik az
artérids portografids komputer tomografias vizsgalatot.

A fentiekben tdrgyalt problémdk azdltal jonnek létre, hogy
a jelenleg rendelkezésiinkre alldé rédntgen kontrasztanyagok ere-
detileg uroldgiai vizsgdlatok céljara szolgald termekek, ame-
lyek a majban nem dusulnak fel. Abbdél a célbdl, hogy ennek el-
lenére bizonyos kontrasztot érjink el, a majat roévid ideig a
véraram segitségével igen nagy mennyiségd kontrasztanyaggal
drasztjuk el (ez az Ugynevezett dinamikus scan, vagyis dinami-
kus pasztazas), vagy pedig a kontrasztanyag azon 1 - 2 %-nyi
mennyiségét kiséreljik meg felhaszndlni, amely a betegek egy
részénél egy késdébbi idépontban még jelen van a maj mikddd szd-
vetében (ez az ﬁgynévezett késleltetett scan, vagyis késlelte-
tett pésgxézés).

Kénhyen beldthatd, hogy sziikség van egy Jjobb diagnosz-
tikai médszerre a fokalis majelvaltozdsok vizsgdlatahoz, miutan
a jelenleg rendelkezésiinkre 4116 eljarasok teljesitdképessége
ttl kicsi, az eljarédsok tul dragak, és tulsdgosan nagy terhe-
lést jelentenek a betegek szamadra. Ezért mar évtizedek Ota sza-
mos kisérletet tettek vénadsan beadhatd és a médjra nézve speci-
fikus roéntgen kontrasztanyagok kifejlesztésére. A nagyszamu ki-

probalt készitmény kézll itt csak néhanyat emlitink (lasd az 1.



és 2. tdblazatot is): a Thorotrast (tdérium-oxid kolloid szusz-
penzidja) kit¥#nd kontrasztot eredményez a majban, de a szerve-
zet nem valasztja ki. Az O-sugéarzé térium évtizedekkel az al-
kalmazdsa utdn madjdaganatokat okozott. A Schering cég 1940-ben
forgalomba hozta a Hepatoselectan nevld készitményt, amely egy
hadromszorosan joédozott olaj finom cseppecskéit tartalmazd emul-
zi6. E készitményt a heveny mellékhatdsail miatt ki kellett von-
ni a piacrél. Mas cégek és kutatdcsoportok kévetd készitményei-
nek (EOE-13, Ag-60-99 jelzés( készitmények és mas, hasonlok)
fejlesztését ugyanilyen problémdk miatt mar a klinikai kiserle-

tek soran felfliggesztették.



1. TABLAZAT: EMULZIOK

Véndsan beadhatd olajos emulzidk

Jelzés Cég Vizsgald A vizsgdlat
helyzete

AG 60-99 Guerbet Lamarque 100 beteg,
felfuggesztve

EQOE 13 - Vermess tobbszaz beteg,
felflggesztve

EQOE 14 Abbott - csak preklinikai

vizsgalatok

Perfluor-oktil- Boehringer Bruneton a klinikai vizs-

-bromid Ingelheim gédlatokat fel-
figgesztették
Intraiodol - Lunderquist a klinikai vizs-
gadlatokat fel-

fuggesztették

Artéridba beadhatdé olajos emulzidk

Lipiodol - SZAamos nem engedélyezték

alkalmazd




2. TABLAZAT: LIPOSZOMAK

Liposzdmak
Jelzés Cég Vizsgald A vizsgalat
helyzete
Amidotriozat - Rosenberg embereken erds
vagy Iotrolan mellékhatéasok,

nem engedélyezték

Iopromid Schering Krause dllatkisérletek
Topamidol Bracco Musu dllatkisérletek
Ioxaglat Guerbet Corot dllatkisérletek

A kiilénalld részecskéket tartalmazd Osszes készitménynek
(szuszpenzidknak, emulzidbknak, liposzémaknak) a szamos gyoégy-
szerészeti problémdn kivil még az a hatranyuk is megvan, hogy a
réntgendiagnosztikdhoz szikséges, magas dbézisban (5 - 20 g)
jellegzetes, nehezen elkerilhetd mellékhatdsokat okoznak. Ezért
a 70-es években és a 80-as évek elején nagy erdfeszitéseket
tettek, hogy olyan Qizoldhaté rontgen kontrasztanyagokat talal-
janak, amelyek a komputer tomografia céljara kielégitd mértéek-
ben feldusulnak a méjban. Az ilyen anyagok molekulanként hat
jodatomot viselnek, és nem utolsdsorban ezért egy részik allat-
kisérletekben nagyon hatasos, és joél elviselhetd$ volt. Mindmaig
azonban emberen a vizsgalt jédtartalmi, vizoldhatd kontraszt-
anyagok egyike sem ért el olyan, kielégitden magas koncentréaci-
6t a madjban, hogy ezaltal kil&tasosnak t¥nhetne a komputer to-
mografia céljaira vald kifejlesztése. A szémos félresikerult

prébalkozas egyik jellemzd példajat kozli az alabbi kdzlemény:



Mitzel, W., Wegener O. H., Souchon, R. és Weinmann, H.-J.,
Watersoluble contrast agents for computed tomography of the
liver: experimental studies in dog (Vizoldhatdé kontrasztanyagok
a ma&j komputer tomografids vizsgdla- tahoz; allatkisérletek ku-
tyan), a Contrast media in radiology (Kontrasztanyagok a ra-
dioldgidban) cimd miben, szerkesztette: Amiel, Lyon 1981,
Springer Verlag, Berlin, Heidelberg, New York, 1982, 320 - 323.
oldal, 1. téablazat. Szamos &llatfajjal ellen- tétben, emberen
ebben az esetben sem figyeltek meg kielégitd mértékis kontrasz-
tot a majban.

Vénasan beadhatd kolegrafikumok (a képalkotd epevizsgala-
tokhoz hasznalt anyagok), mint példaul az Iotroxinat és az
Ioglycamat szelektiven feldisulnak a majban. Kapacitasat te-
kintve ez a folyamat mindenesetre igen korlatozott. 5 Sg j6d/ml
plazma koncentracié mellett a mdjban még e koncentracid Otszo-
rése érhetd el, a plazma 50 Sg/ml joédkoncentracidja mellett a
majban ennek mar alig kétszerese, mig a plazma 500 Sg/ml joéd-
koncentracidja esetén a majban a koncentracidé mar egyértelmien
ennél al9csbnyabb, és emiatt diagnosztikai szempontbdl teljesen
értéktelen, miutédn igy nem lehet kilodnbséget tenni az aktiv, a
jédban feldusuld szdvet, és az egyszerlen csak atmosott reszek
kézott. A komputer tomografia viszont csak koriilbelil 1 mg/ml-
es és ennél nagyobb jodkoncentracidkat képes kielégitd bizton-
sdggal kimutatni [ Speck, U., Mitzel, W., Herz-Hibner, U.,
Siefert, J. M., Pharmakologie der Iotroxinsdure, eines neuen
intravendsen Cholegraphicums I. Pharmakokinetik und Radioclogie

beim Tier (Az Iotroxinsav, egy 0Uj, véndsan adhatd kolegrafikum
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I. Farmakokinetikai és radiolégiai allatkisérletek), Drug.
Res., 28, 2143 - 2149. (1978)].

Tovabbra is fenn kell tehdt tartanunk azt a véleményt,
hogy sziikség van - eldnydsen vizoldhatd, és ezaltal gydgyszeré-
szetileg j6l jellemezhetd - stabil, a szervezet altal elvisel-
hetd, specifikus és nem tul nagy ddzisban hatasos rdntgen
kontrasztanyagokra. Az évtizedeken &t tartd féaradozasok ellené-
re eddig még egyetlen ilyen termék sincs forgalomban, sét még a
klinikai kiprébalas igéretes &allapotaban sem. Nehéz ilyen ké-
szitményeket taldlni az allatkisérletes vizsgalatokban, mivel
eldre nem lathatd kildnbségek mutatkoznak abban a tekintetben,
hogy a m&j hogyan veszi fel, disitja fel és valasztja ki az
adott szert. Tovabba, az &llatkisérletekben kapott eredményeket
az embereken kapott sok, csalddast okozé eredmény ismeretében
nem tekinthetjiik iradnyadénak egy anyag vagy anyagcsoport alkal-
massagat vagy alkalmatlansagat illetden.

A magneses rezonancia tomografidhoz hasznalt, fémtartalmu
kontrasztanyagok é féntgensugarakat is elnyelik. Ezért néhany
egyedi e§etben megkisérelték ezeket az anyagokat a komputer

tomografidhoz is felhasznalni [ Schild, H. H. és munkatéarsai,

Gadolinium DTPA (MagnevistR) als Kontrastmittel fur die

arterielle DSA [ A dietilén-triamin-pentaecetsav (DTPA) gadoli-

nium-komplexe (MagnevistR) mint kontrasztanyag az artérias DSA
vizsgalatokhoz DSA = digit&lis szubtrakcids angiografia, vagyis
az erek szamszrien kiértékelt, kildnbségképzésen alapuld leke-

pezése)] , Fortschr. Rontgenstr. 160, 218 - 221. (1994); Quinn,

LIRS
se0 ®

]
3



A. D. és munkatdrsai: Gd-DTPA: An alternative contrast medium
for CT. (A dietilén-triamin-pentaecetsav (DTPA) gadolinium-
-komplexe: Egy Ujabb lehetséges kontrasztanyag a komputer
tomografiaban), J. Comput. Assist. Tomogr. 18, 634 - 636.
(1994)] . Figyelembe kell venni, hogy az eddig rendelezésinkre
4116 fémkomplexek molekulanként csak egyetlen kontrasztképzd
fémiont kdtnek meg, mig a joédozott rdntgen kontrasztanyagok ha-
rom vagy hat jédatomot tartalmaznak. Annak ellenére, hogy
egyes fémionok a joédnal jobb hatast eredményeznek [ Zwicker, C.,
Langer, M., Langer, R., Keske, U., Comparison of iodinated and
noniodinated contrast media in computed tomography (A jédozott
és nem joédozott kontrasztanyagok Osszehasonlitdsa a komputer
tomografidban), Invest. Radiol., 26, 162 - 164. (1991)], a jo-
dozott kontrasztanyagokat még egyetlen lényegbevagd alkalmazas
sordn sem helyettesitették fémkelédtokkal.

A fémkeldtok mint réntgen kontrasztanyagok alkalmazasanak
lényeges hatranya az, hogy molekuldikban szamottevden kevesebb
olyan elem van jéléﬁ, amely a rontgensugarakat elnyeli (a jodo-
zott rén}geh kontrasztanyagokban molekuldnként harom, illetve
hat jédétom; a magneses rezonancia tomografids vizsgalatokhoz
hasznalt kontrasztanyagokban molekulanként egyetlen fémion).
Ennek megfelelbden gyenge a kontrasztképzés, igy a fémkomplexe-
ket a rontgenvizsgalatokban eddig majdnem kizardlag csak kisér-
leti célokra hasznaltédk. A magneses rezonancia vizsgalatokban
elegendéek a fémionok ilyen kis koncentracidi is, miutdn ezek a
viz gyorsan kicserélddd protonjait befolydsoljédk, mig a roént-

genvizsgalatokban magat a fémet kell lathatdvad tenni.
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A jelen taldlmanyi bejelentés alapjaul szolgdld munka fe-
ladata az volt, hogy a képalkotd diagnosztika céljaira alkal-
mazhatd, fémkeldt alapu gydgyadszati anyagok kdzil kivalasszuk
azokat, amelyek alkalmasak arra, hogy beldélik a maj és az
epeutak diagnosztikai rdntgenvizsgalata és kildndsen a komputer
tomografia céljaira haszndlhatd kontrasztanyagokat készitsiunk.

Ezt a feladatot a jelen taldlmany teljesitette, amint ezt
a szabadalmi igénypontokkal jellemezzik. Igy a talalmany az
igénypontokkal jellemzett targyra vonatkozik.

Azt taldltuk, hogy a - valamely 44-51 vagy 56-83 kdzotti
rendszama fémbdl és egy komplexképzd anyagbdl &4lld - fémkomp-
lexek alkalmasak arra, hogy beldlik a mdj és az epeutak erd-
sebb kontrasztot add komputer tomografids vizsgalatahoz hasz-
nal- hatdé kontrasztanyagokat készitsilnk.

gy tehat az (I) &ltaléanos képletd, ahol
X jelentése el6forduldsi helyétdl fliggetlenil hidrogeén-

atom vagy egy 44-51 vagy 56—83 kozdtti rendszami elem

fémion-egyenértéke,
az egyiKﬁRl'csoport jelentése -CHp-CgHg-(0) p-R? &ltaldnos kép-
letd csoport, ahol

az aromas gydrd helyettesitdje orto-, meta- vagy para-
-helyzetben lehet, és

r jelentése 0 vagy 1,
a masik Rl csoport jelentése pedig hidrogénatom, és
R2 jelentése 1-6 szénatomot és 0-2 oxigénatomot tartal

mazd szénhidrogéncsoport, fenilcsoport, benzilcsoport

vagy hidrogénatom,
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ahol a karboxilcsoportok amidcsoportok formdjdban is lehetnek,
vegyliletekr8l, valamint ezekkel egylitt a tdltés kiegyenlitésé-
hez adott esetben sziikséges, élettanilag elviselhetd kationok-

r6l van szbd.

Az (I) &ltaldnos képletben szerepld Rl csoportként al-
kalmazhatunk helyettesitett benzilcsoportokat, ilyenek példaul
a metoxi-benzil-csoport, etoxi-benzil-csoport, propoxi-benzil-
-csoport, butoxi-benzil-csoport, pentoxi-benzil-csoport, ben-
zil-oxi-benzil-csoport, metil-benzil-csoport, etil-benzil-
-csoport, propil-benzil-csoport, butil-benzil-csoport, pentil-
-benzil-csoport és a benzil-benzil-csoport. Eldnyds Rl csopor-
tok az etoxi-benzil-csoport és a butil-benzil-csoport. A
benzilcsoportok helyettesitéi 2-, 3- vagy 4-helyzetben, mas
széval orto-, meta- vagy para-helyzetben lehetnek. Ezen belil
elénydsek az orto- és para-helyzetl helyettesiték, és egészen
kiilondsen eldnybsek a para-helyzetd csoportok.

Az Rl csoportok a 3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil) -
undekan-dikarbonsav 4-es vagy 5-0s helyzetéhez kapcsolddhatnak,

ahol eléﬁyések a 4-es helyzetben levd ilyen csoportok. A mole-

kulaban jelenlevd masik Rl csoport jelentése hidrogénatom.
Eldénydsek az olyan csoportok, amelyek oxigénatomot tar-
talmaznak (r = 1). Egészen kiildndsen eldényds az etoxi-benzil-
-Ccsoport.
E vegyiiletek RZ csoportként 1-6 szénatomos alkilcsopor-
tokat tartalmazhatnak, ilyenek példdul a metilcsoport, etil-
csoport, butilcsoport, pentilcsoport és a hexilcsoport. A 3-6

szénatomos alkilcsoportok lehetnek egyenes vagy elagazd szeén-
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lancuak, elagazd szénlancu ilyen csoportok példaul az izo-
propilcsoport, izobutilcsoport, tercier-butil-csoport, neopen-
tilcsoport és az izohexilcsoport. Az alkilcsoportok tartalmaz-
hatnak azonban legfeljebb két oxigénatomot is (ahol a peroxo-
szarmazékok természetesen nem Jjohetnek szamitasba), ilyen cso-
portok példaul az etoxi-etil-csoport, [ (etoxi)-etoxi] -etil-
-csoport és a metoxi-propil-csoport.

A fémionok kozil eldénydsek a lantanidék. A gyakorlati
vizsgadlati koérilmények kozott elvégzett mérések (lasd a 8. pél-
dat) soran a holmium, erbium és az itterbium alkalmasabbnak bi-
zonyult, mint a magneses rezonancia vizsgadlatban szokasosan al-
kalmazott gadolinium és a diszprdézium. A tulium magas ara miatt
gazdasagi szempontokbdl kevésbé alkalmas, de alapvetden ugyan-
gy hasznalhaté. Hasonld mdédon, alkalmazhatunk mas elemeket 1is,
kiiléndsen a lutécium, prazeodim, cérium, hafnium, 6lom és a
bizmut mutat eldnyds tulajdonsagokat.

A karboxilcsoportok amidcsoportok formajadban is lehet-
nek, példaul alkil-amidok vagy dialkil-amidok formajaban, ahol
az alkilgsoportok 1-4 szénatomot tartalmaznak, az amidcsoport
tovabba morfolidcsoport is lehet. Az amidcsoportok a karboxil-
csoportokkal ellentétben nem viselnek negativ tdltést. Ennek
kdvetkeztében a komplex elektromos tdltése a karboxilcsoportnak
amidcsoporttd vald atalakitadsa sordn megvaltozik. Rendszerint
legfeljebb annyi karboxilcsoportot alakitunk at amidcsoportta,
hogy ezaltal elektromosan semleges komplex jo6jjon létre.

Elettanilag elfogadhatd kationokként megemlitjik példaul a

+

natriumt-iont, kalciumZt-iont, magnézium?*-iont és a cink2t-
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-iont, tovAbb4d az alabbi szerves bazisock szerves kationjait:
meglumin (N-metil-glikdézamin), glikdzamin, arginin, ornitin,
lizin, 2-amino-1,3,4-butantriol és az etanol-amin.

A jelen taldlmany szerinti eljérds céljaira kildondsen ki-
emelkedéen alkalmasak az alabbi vegyiletek:
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4- (4-etoxi-benzil) -un-
dekadn-dikarbonsav gadolinium(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-benzil)-un-
deké&n-dikarbonsav itterbium(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi~benzil) -un-
dekdn-dikarbonsav prazeodim(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4- (4-etoxi-benzil)-un-
dekadn-dikarbonsav cérium(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-benzil)-un-
dekan-dikarbonsav lutécium(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-benzil)-un-
dekdn-dikarbonsav hafnium(IV)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-benzil)-un-
dekén—diﬁéfbonsav bizmut (III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-5-{ 4-[ 2-(2-etoxi-
etoxi)-—etoxi] -benzil} —undekan-dikarbonsav itterbium-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4- (4-etoxi-benzil)-
-undekadn-dikarbonsav 6lom(II)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(2-etoxi-benzil)-un-
deka&n-dikarbonsav itterbium(III)-komplexe,

3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-butil-

benzil)-undekan-dikarbonsav gadolinium(III)-komplexe,
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3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-butil-ben-
zil) -undekadn-dikarbonsav itterbium(III)-komplexe,

3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-butil-ben-
zil) -undekan-dikarbonsav prazeodim(III)-komplexe,

3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-butil-ben-
zil) -undekan-dikarbonsav hafnium(IV)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-butil-ben-
z1il) -undekadn-dikarbonsav bizmut (III)-komplexe,
3,6,9—triaza—3,6,9—trisz(karboxi—metil)-4—(4-butil—ben—
zil) -undekdn-dikarbonsav lutécium(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-butil-ben-
zil) —undekan-dikarbonsav 6lom(II)-komplexe,
valamint ezek sbéi és amidjai.

A jelen taldlmany szerinti vegylletek eldallitasa a szak-
emberek el&tt ismeretes. E vegylletek kozil néhanyat, vala-
mint elddllitasukat tobbek kézétt az EP 0 405 704 szamd eurdpai
szabadalmi bejelentés és a 4 880 008 szamu amerikai egyesilt
dllamokbeli szabadalmi leirds ismerteti. A jelen bejelentés
példéibag“ié leirunk olyan eldadllitdsi lehetdségeket, amelyeket
egy szakémber sajat igényeinek megfelelden megvaltoztathat,
hogy igy a kivant vegyliletekhez jusson.

Az emlitett fémkomplexeket eldnydsen steril, vizes oldata-
ik form&jdban alkalmazzuk. Az ilyen oldatok a rdntgensugarakat
elnyeld fémkomplexeken kivil tartalmazhatnak bizonyos szokasos
gydgyaszati segédanyagokat, példaul puffer-anyagokat, baziso-
kat, savakat, stabilizidldszereket, oldaskdzvetitdket, az ozmbd-

zisnyomads és viszkozitéds bedllitédsara szolgald anyagokat,
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gybgyaszati hatadssal rendelkezd adalékokat is, tovabba a nehéz-
fém-ionok jobb kivalasztdsa érdekében a szabad komplexképzd
anyagnak, sdéjanak vagy gyengén kotdds, élettanilag elfogadhatd
ionokkal, példaul kétértékd kalcium-, magnézium- vagy cink-
ionokkal képzett komplexének feleslegét. Az e célra alkalmas
anyagok és ezek koncentracid-tartomanyai a szakemberek elétt
ismeretesek, illetve a szakirodalomban megtaldlhatdk.

A fémkomplexeket eldnydsen a kontrasztot add fémionokra
szamitva 0,1 mdél és 1,0 mél kozotti koncentracidban hasznaljuk.
Alkalmazhatunk azonban ennél nagyobb vagy kisebb koncentracid-
kat is, a koévetelményektdl és az adott vegylilet oldhatdsagatdl
fiiggéen. A kontrasztnak a madjban vald megndveléséhez sziikséges
dézis testtdmeg-kilogrammonként korilbelil 0,1 - 1,5 mél, és
elénydsen a 0,2 - 0,6 mél kOzotti tartomanyba esik.

Az adagolast az orvosi gyakorlatban szokdsos mdbdszerek-
kel végezhetjuik. Elényds valtozat az intravénds infuzid vagy
injekcid, amelyet koérulbelil 1 perc és 30 perc kdézdtti idd
alatt adunk be. |

Meg;epé, hogy e fémkeldtokkal - a molekulankénti sugarzas-
elnyelés tekintetében egyértelmlen gyengébb kildtdsok ellenére
- emberen most eldszdr, a majban a komputer tomografia szem-
pontjabdl tokéletesen kielégitd abszorpcidt (elnyelést) értink
el anélkil, hogy még csak megkdzelitédleg is olyan magas dbziso-
kat kellene alkalmaznunk, mint a nem-specifikus, jdédozott rdnt-
gen kontrasztanyagok esetében. Ugyanakkor az is kitlnt, hogy az
anyag a madjban gyorsan feldasul, és koncentracidéja a komputer

tomografids diagnosztikai eljarédshoz sziikséges, kellden hosszu
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ideig fenn is marad. Az adagolast elvégezhetjlik nem-invaziv
(példdul intravénds) mdéddon is. Az anyag elviselhetésége a szik-
séges ddbézistartomadnyban (lasd fent) igen jo.

Osszefoglalva meg kell &allapitanunk, hogy az itt leirt ve-
gyiiletcsaladd alkalmazasaval most elészdr sikerilt emberek maja-
ban egy olyan, specifikus kontrasztanyag feldasuladst elérnink,
amely a komputer tomografia jelenleg rendelkezésinkre allod
technikai szintje mellett haszndlhatd diagnosztikai informacidt
nyGjt. Ez a megfigyelés anndl inkdbb meglepd, miutéan
° évtizedek 6ta eredményteleniil kerestek ilyen célu készitmé-
nyeket,

a jodozott rontgen kontrasztanyagok nem feleltek meg a kove-
telményeknek, annak ellenére, hogy a molekulak rendelkeztek
az elméletileg sziikséges Osszes tulajdonsaggal, és bennik
lényegesen nagyobb volt a kontrasztot add elem mennyisége,

a jelen taldlmany szerinti eijérés a magneses rezonancia
tomografidban szokasosndl tizszer nagyobb dézist tesz
sziikségessé, am anélkil, hogy ez észrevehetden lerontana

az eletrtani elviselhetéséget,

az emberi majban a jelen taldlmdny szerinti eljaras soran
elért koncentracidt mar igen sok klasszikus joédozott rdnt-
gen kontrasztanyaggal elérték, de e szereket nem lehetett a
fokadlis méjelvaltozasok komputer tomografiids diagndzisanak
javitasdhoz felhasznalni,

arra nézve, hogy a kontrasztanyagok alkalmasak-e a maj kompu-

ter tomografids vizsgalatédban a kontraszt felerdsitésére vagy
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nem, az allatkisérletes eredmények eddig teljesen megbizha-
tatlanoknak bizonyultak.
A jelen taldlmény szerinti eljarédst a tovabbiakban - a ta-
lalmény oltalmi korének sz¥kitése nélkil - példakkal szemlél-

tetjlik.

1. példa

3,6,9-Triaza~-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-5-(4-etoxi-benzil)-un-

dekan-dikarbonsav-dindtriumsd lutécium-komplexe

a) lépés
3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz(tercier-butoxi~karbonil-metil)-5-(4-
-etoxi-benzil)-undeké&n-dikarbonsav-di-tercier-butil-észter

16,7 g (21,4 mmdl) 3,6,9-triaza-3,6,9-trisz(tercier-
-butoxi-karbonil-metil)~5~-(4-hidroxi-benzil)-undekan-dikarbon-
sav-di-tercier-butil-észtert (DOS 3710730 sz&mi német szabadal-
mi leirds) feloldunk 50 ml vizmentes N,N-dimetil-formamidban,
és az oldathoz argon atmoszféraban, 0°C hémérsékleten hozza-
adunk 0,94 g (23,5 mmél) 60 %$-os, asvanyi olajjal készlUlt nat-
rium-hidrid-diszperziét. Utdna az elegyet 15 percig keverjik,
hozz&adunk 3,74 g (24,0 mmbél) etil-jodidot, majd hagyjuk a re-
akcidelegyet szobahémérsékletre melegedni, és tovabbi 4 6ran at
keverjuik. Az elegyet ugy dolgozzuk fel, hogy feloldjuk toluol-
ban, és az oldatot vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
tObbsz6r kimossuk. A szerves részt elvalasztjuk, magnézium-
szulfaton megszaritjuk, a szaritdszert kiszilrjik, és az oldd-
szert ledesztillaljuk. Az olajos maradékot szilikagélen kro-

matografaljuk, eluensként hexdn, dietil-éter és trietil-amin
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elegyet haszndljuk. A terméket tartalmazd frakcidkat egyesit-
juik, és az oldészert ledesztillaljuk. Ily médon 16,4 g (hozam:
94,8 %) szintelen olajat kapunk.

Analizis (olddészermentes anyagra szamitva) :

szamitott: C: 63,92, H: 9,11, N: 5,20, 0: 21,78;
taldlt: C: 63,77, H: 9,28, N: 5,13 %.
b) lépés

3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-5-(4-etoxi~benzil)-un-
dekan-dikarbonsav-dinatriumsé lutécium-komplexe

16,1 g (20 mmdél), az a) lépésben leirt mbdbdon eldallitott
vegyluletet feloldunk 50 ml tetrahidrofuranban, hozzdadunk 60
ml 2 normdl natrium-hidroxid-oldatot, és az elegyet 2 éran at
60°C hémérsékleten keverjik. Utdna pH-jat tdémény soédsavval l-re

allitjuk, az olddszert egy forgd rendszerd desztillald készi-

lékben nagymértékben ledesztillaljuk, és a maradékot HT-forma-
ban levd kationcseréld gyantan kromatografdlva tisztitjuk,
eluensként vizes amménium-hidroxid-oldatot haszn&lunk. Az
elatumrdl” az oldészert ledesztillaljuk, és a maradékot nagymér-
tékben csokkentett nyomdson teljesen megszaritjuk. Igy a szabad
komplexképz& anyagot kapjuk.

A pentasavat feloldjuk 250 ml vizben, és hozzdadunk
3,98 g (10 mmdél) lutécium-oxidot. A kapott szuszpenzidt 36 bréan
4t 100°C hémérsékleten keverjiik, majd az oldatlan részeket ki-
szlrjik. Ezt kovetden az elegy pH-jat 1 normal natrium-hid-
roxid-oldattal 7,3-ra allitjuk. Ezutdn hozzdadunk 1,6 g aktiv-

szenet, és az elegyet 1 6ran at 80°C hdémérsékleten keverjiik. A
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szenet kisz¥rjik, és a sziirletet fagyasztva szaritjuk. Ily mé-
don 14,1 g (hozam: 94,8 %) szintelen, szildrd anyagot kapunk.
Analizis (vizmentes anyagra szdmitva):

szamitott: C: 37,16, H: 3,80, N: 5,65, O0: 23,67, Lu: 23,53,

Na: 6,18;
talalt: c: 37,03, H: 3,94, N: 5,51, Lu: 23,38,
Na: 5,90 %.

2. pelda

3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil) -4~ (2-etoxi-benzil) -un-

dekdn-dikarbonsav-dindtriumsd itterbium-komplexe

a) lépés
N-Benziloxi-karbonil-3-(2-hidroxi-fenil)-alanin-metil-észter
9,5 g (52,4 mmél) o-tirozint (2-hidroxi-fenil-alanin,
Heraeus) 48 ml metanolban szuszpendalunk, a szuszpenzidt jeges
flirdében lehldtjik, és hozzdcsepegtetink 7,6 ml (105 mmol)
tionil-kloridot. 1 6ra milva az elegyet forrasig melegitjuk, és
3 éran at keverjik. Ezt kévetéen éjszakan &t szobahdmérsékleten
keverjik.” Utadna az oldészert ledesztillaljuk, a maradékot fel-
oldjuk metanoclban, és a metanolt ledesztilldljuk. Ezt az oldast
és desztillalast még kétszer megismételjiik. Ezutan a maradékot
50 ml vizben feloldjuk, az oldat pH-jat 1,5 mdélos natrium-kar-
bondt-oldattal 8,5-re allitjuk, és a pH ellendrzése mellett
hozzdadunk 22,1 ml (63 mmdél) kldr-hangyasav-benzil-észtert. Az
elegyet 4 6ran at szobahdmérsékleten keverjik, majd a szerves
részt elvalasztjuk, vizzel mossuk, és natrium-szulfdton megszéa-

ritjuk. Az olddbészert ledesztillalijuk, és a maradékot szilika-
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gélen kromatografdlijuk, eluensként dikldér-metdn és etil-acetét
elegyét haszndljuk. Ily médon 13,5 g (hozam: 78,2 %) szintelen
olajat kapunk, amely lassan kikristalyosodik.

Analizis (oldbészermentes anyagra szamitva):

szamitott: C: 65,04, H: 5,82, N: 4,25, O: 24,29;
taldlt: C: 65,57, H: 5,68, N: 4,30.
b) lépés

N-Benziloxi-karbonil-3-(2-etoxi-fenil)-alanin-metil-észter

10,2 g (31 mmél), a fenti a) lépésben leirt mdédon eldalli-

tott orto-fenolt 40°C hémérsékleten feloldunk 6 ml N,N-di- me-
til-formamidban, és hozzdadunk 9,2 g (66,5 mmél) kalium-karbo-
natot és 0,3 ml vizet. Ezutan hozzacsepegtetink 5,7 ml (43,4
mmél) dietil-szulfétot, és az elegyet 3,5 éradn at keverjik.
Utdna hozzaadunk 6,6 ml amménium-hidroxid-oldatot, és az ele-
gyet 1 6ran &t 4llni hagyjuk. Ezutadn kevés vizet adunk hozzj,
és tercier-butil-metil-éterrel kirdzzuk. A szerves részt elva-
lasztjuk, hig kénsavval és vizzel mossuk, majd nétrium-szulfa-
ton megszaritjuk. A szaritdszert kiszlrjik, az olddszert le-
desztilléljuk, €s a maradékot szilikagélen kromatografaljuk.
Ily mébdon 8,2 g (hozam: 74 %) szintelen olajat kapunk.
Analizis (olddészermentes anyagra szamitva) :

szamitott: c: 67,21, H: 6,49, N: 3,92, O: 22,38;

taldlt: C: 67,009, H: 6,53, N: 3,77 %.



c) lépés
N-Benziloxi-karbonil-2-(2-etoxi-benzil)-2-amino-etanol

7,9 g (22 mmél), a fenti b) lépésben leirt mdédon elBalli-
tott N-benziloxi-karbonil-3-(2-etoxi-fenil)-alanin-metil-ész-
tert feloldunk 63 ml tercier-butil-metil-éterben, és az oldat-
hoz hozzdadunk 1,1 g (30,1 mmdél) natrium-bdér-hidridet. Az
elegyhez 5°C hémérsékleten hozzdadunk 15 ml metanolt, és a re-
akcidelegyet 5 é6ran &t 4llandd hémérsékleten keverjik. Ezt ko-
vetden hozzdadjuk 1,5 ml ecetsav 5 ml tetrahidrofuridnnal ké-
szUilt oldatat, majd 9 ml vizet, és az egész elegyet 10 percig
szobahémérsékleten keverjik. Utdna a szerves részt elvalaszt-
juk, vizzel mossuk, é&s natrium-szulfaton megszaritjuk. A szari-
tészert kiszlrjik, a szirletrdél az olddszert ledesztillaljuk,
és a maradékot szilikagélen kromatografdlva tisztitjuk. Ily mod-
don 7,25 g (hozam: 100 %) szintelen olajat kapunk, amely gyor-
san kikristalyosodik.

Analizis (olddészermentes anyagra széamitva):

szamitott: C: 69,28, H: 7,04, N: 4,25, O: 19,43;
taladlt: -~ c: 69,32, H: 7,00, N: 4,18 %.
d) lépés

N-Benziloxi-karbonil-2-(2-etoxi-benzil)-1,4,7-triazaheptan-di-
hidroklorid

7,2 g (22 mmbél), a fenti c) lépésben leirt mdédon eld- al-
litott alkoholt feloldunk 18 ml tetrahidrofuranban, és szoba-
hémérsékleten hozzdadunk 4,9 ml (35 mmdél) trietil-amint. Utdna

hozzdadjuk 2,54 ml (32,6 mmdl) metédn-szulfonsav-klorid 2 ml



' - 24 -

tetrahidrofurannal késziilt oldatat, és a reakcidelegyet 6 éran
at 20°C hémérsékleten keverjiik. Ezutan 30 és 45°C k&zdtti hé-
mérsékleten hozzacsepegtetink 22,2 ml (330 mmdl) etilén-
diamint. Utdna a reakcidelegyet 50°C hémérsékletre melegitijiik,
és 4 o6ran at keverjik. Ezutdn az olddszert ledesztillaljuk, és
a maradékot feloldjuk etil-acetatban. Az oldatot vizzel mossuk,
a szerves részt jeges firdében lehlitjik, és tomény sdsavat
adunk hozza. A kivalt csapadékot kiszilrjik, hideg izopropanol-
lal mossuk, és 50°C hémérsékleten megszaritjuk. Ily mdédon 7,5 g
(hozam: 76,7 %) szintelen, szilArd anyagot kapunk.

Analizis (olddszermentes anyagra szamitva):

szamitott: C: 56,76, H: 7,03, Cl: 15,95, N: 9,45, O: 10,80;

talalt: Cc: 56,62, H: 7,11, Cl: 15,80, N: 9,36 %.

e) lépés
2-(2-Etoxi-benzil)-1,4,7-triazaheptédn-dihidroklorid

7,2 g (16(2 mmél), a fenti d) lépésben leirt mdéddon elbal-
litott, benziloxi—karbonil—csoporttal védett amint 72 ml meta-
nolban sihézpendélunk, a szuszpenzidhoz hozzaadunk 1,08 g 10
%—0s csontszenes palladiumot és 0,5 ml vizet, majd normdl nyo-
mason, szobahémérsékleten hidrogénezzik. A hidrogén-felvétel
befejezddése utan a katalizdtort kiszlrjiik, és a szirletrdl az
oldészert ledesztillalijuk. Ily médon 4,9 g (hozam: 97,5 %)
szintelen, szilard anyagot kapunk.
Analizis (olddszermentes anyagra szamitva):
szédmitott: C: 50,33, H: 8,12, Cl: 22,85, N: 13,54, O0: 5,16;

talalt: c: 50,17, H: 8,34, Cl: 23,11, N: 13,40 %.



f) lépés
3,6,9—Triaza—3,6,9—trisz(tercier-butoxi—karbonil—metil)—4—(2—
—etoxi-benzil)-undekdn-dikarbonsav-di-tercier-butil-észter

11,2 g (81,5 mmdél) kalium-karbondtot feloldunk 11 ml viz-
ben, és 35°C hémérsékleten hozzaadunk 4,8 g (15,5 mmél), a fen-
ti e) lépésben leirt mdédon elB&llitott triamint. Utdna hozza-
csepegtetink 12,5 ml (85,3 mmdél) brém-ecetsav-tercier-butil-
-észtert, és a reakcidelegyet 7 éran &t 65°C hémérsékleten ke-
verjik. Ezt kodvetden tovabbi 18 éran at szobahdémérsékleten ke-
verjuik, majd vizet adunk hozzd, és etil-acetattal kirazzuk.
A szerves részt natrium-szulfdton megszaritjuk, az olddszert
ledesztillaljuk, és a maradékot szilikagélen kromatografaljuk,
eluensként diklor-metan és metanol elegyét hasznaljuk. A termé-
ket tartalmazd frakcidkrédl az olddszert ledesztillalva halvany-
sarga szin¥ olaj formajaban 11,9 g (hozam: 95 %) pentaésztert
kapunk.
Analizis (olddészermentes anyagra szamitva):
szamitott: C: 63,92, H: 9,11, N: 5,20, O: 21,78;
talalt: . C: 64,05, H: 9,23, N: 5,07 %.
g) lépés
3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4- (2-etoxi-benzil) -un-
dekan-dikarbonsav

11,75 g (14,5 mmél), a fenti f) lépésben leirt médon els-
dllitott pentaésztert feloldunk 86 ml metanolban, és hozzaadjuk
4,65 g (116,3 mmél) natrium-hidroxid 7,1 ml vizzel készilt ol-

datat. Az elegyet 4 o6rédn &t 65°C hdémérsékleten keverijik, majd a
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metanolt ledesztilldljuk, a maradékhoz vizet adunk, és az oldd-
szert ismét ledesztillaljuk. A maradékot feloldjuk vizben, és
az oldat pH-jat savas ioncseréld gyanta segitségével 1,8-ra al-
litjuk. Az ioncseréld gyanta kiszlrése utdn a vizes oldatrdl

az olddszert teljesen ledesztilldljuk, és a kapott pentasavat
preparativ nagyfelbontast folyadék-kromatografias mddszerrel
tisztitjuk, eluensként viz és metanol pH = 2,5-re beallitott
elegyét haszndljuk. A terméket tartalmazd frakcidkrdl az o0ldéd-
szert ledesztillaljuk, a maradékot vizben ismét feloldjuk, és
az oldatot fagyasztva szaritjuk. Hozam: 4,9 g (64 %).

Analizis (olddészermentes anyagra szamitva):

szamitott: C: 52,37, H: 6,31, N: 7,97, O0: 33,36;

o\

talalt: C: 52,19, H: 6,46, N: 7,88

h) lépés
3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(2-etoxi-benzil)-un-
dekadn-dikarbonsav-dindtriumsé itterbium-komplexe

3,72 g (7,05 mmél), a fenti g) lépésben leirt méddon eldal-
litott péhtasavat 60°C hémérsékleten feloldunk 19 ml vizben, és
az oldathoz részletekben hozzdadunk 1,85 g (3,53 mmél) itter-
bium-karbondtot. A komplexképzés befejezéddése utdn az oldatlan
részeket kiszUrjuk, az elegy pH-jat 7,0-ra allitjuk, majd 0,2 g
aktivszénnel 10 percig 100°C hdémérsékleten keverjik. Ezutén az
aktivszenet kiszlrjik, és a szirletet fagyasztva szaritjuk. Ily
médon 4,6 g (hozam: 88 %) szintelen, fagyasztva szaritott anya-

got kapunk.
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Analizis (vizmentes anyagra szamitva):

szamitott: C: 37,26, H: 3,81, N: 5,67, O: 23,74, ¥Yb: 23,34,

Na: 6,20;

taldlt: c: 37,13, H: 4,02, N: 5,55, Yb: 23,18,
Na: 5,87 %.

3. példa

a) 3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-

-benzil) -undekdn-dikarbonsav-dimegluminsé itterbium-komplexe

2,9 g (5,5 mmél) 3,6,9-triaza-3,6,9%-trisz (karboxi-metil)-
-4-(4-etoxi-benzil) -undekén-dikarbonsavat (EP 0405704 szami eu-
répai szabadalmi bejelentés 8b. példaja) 20 ml vizben szuszpen-
dalunk, és a komplexképzés céljdbdél 60°C hémérsékleten hozza-
adunk 1,45 g (2,75 mmél) itterbium-karbondtot. A reakcid lejat-
sz6dadsa utédn az elegyet metil-glikaminnal semlegesitjuk. Az
oldatlan részeket kisz¥%rjuk, és a fémkomplexet uUgy kuldnitjuk
el, hogy a szlrletet fagyasztva széritjuk. Ily mdédon 5,7 g
(hozam: 95,3 %) sziﬁtelen, fagyasztva szaritott anyagot ka-
punk. K
Analizig (vizmentes anyagra szamitva):
szamitott: C: 40,85, H: 5,93, N: 6,44, O: 30,88, Yb: 15,90;

taldlt: Cc: 40,67, H: 6,08, N: 6,17, Yb: 15,62 %.
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b) 3,6,9-Triaza-3,6,9~trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi—-ben-

zil) -undekan-dikarbonsav-di-(2-amino-1, 3, 4-butan-triol)-sd it-

terbium-komplexe

A cim szerinti vegyiletet az a) pontban leirttal analdg
médon &llitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy a komplex savat

2-amino-1, 3,4-butédn-tricllal semlegesitjik.

c) 3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-

-benzil) -undekan-dikarbonsav-dinatriumsd cérium-komplexe

A cim szerinti vegyliletet a fenti a) pontban leirttal
analdég médon &llitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy a ligan-
dumot (EP 0405704 szaml eurdpai szabadalmi bejelentés 8b. példa-
ja) cérium-karbondttal reagdltatjuk, és natrium-hidroxiddal

semlegesitiik.

d) 3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil) -4-(4-etoxi-

-benzil)-undeké&n-dikarbonsav-dindtriumsd itterbium-komplexe

2,1 g (4 mmél)43,6,9—triaza—3,6,9—trisz(karboxi—metil)—
-4-(4-etaoxi-benzil) -undekan-dikarbonsavat (EP 0405704 szamu eu-
répai szabadalmi bejelentés 8b. példaja) 15 ml vizben szuszpen-
dalunk, és a komplexképzés cé&ljabdél 60°C hémérsékleten hozza-
adunk 1,05 g (2 mmbél) itterbium-karbondtot. A komplexképzés
befejez&8dése utédn az elegyet 1 normdl natrium-hidroxid-oldattal
semlegesitjik. A komplex oldatadt megszlrjik, és a cim szerinti
vegyluletet Ggy kapjuk, hogy a sziirletet fagyasztva szaritjuk.
Ily mddon 3,0 g (hozam: 100 %) szintelen, fagyasztva szaritott

anyagot kapunk.



- 29 .

Analizis (vizmentes anyagra szamitva):

szamitott: C: 37,26, H: 3,81, N: 5,67, O: 23,74, Yb: 23,34,

Na: 6,20;

talalct: c: 37,14, H: 4,11, N: 5,50, Yb: 23,22,
Na: 5,94 %.

e) 3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-

-benzil) -undekdn-dikarbonsav-dindtriumsd lutécium-komplexe

3,0 g (5,7 mmbébl) 3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-
-metil)-4- (4-etoxi-benzil)-undekadn-dikarbonsavat (EP 0405704
szdmi eurdpal szabadalmi bejelentés 8b. példaja) 15 ml vizben
szuszpendalunk, és a komplexképzés céljabdél 95°C hdmérsékleten
hozzaadunk 1,07 g (2,7 mmél) lutécium-oxidot. A komplexképzés
befejezddése utdn az elegyet 1 normdl natrium-hidroxid-oldattal
semlegesitjik. Ezutdn az oldatot megszlrjik, és a cim szerinti
vegyliletet ugy kapjuk, hogy a sziirletet fagyasztva szaritjuk.
Ily médon 3,9 g (hozam: 92 %) szintelen, fagyasztva szaritott
anyagot kapunk. .

Analizisﬁlvizmentes anyagra szamitva):

szamitott: C: 37,16, H: 3,80, N: 5,65, O0: 23,67, Lu: 23,53,

Na: 6,18;
talalt: c: 37,02, H: 4,01, N: 5,53, Lu: 23,36,
Na: 5,87 %

Hasonldé médon allithatjuk eld a megfeleld bizmut-komplexet
(bizmut-oxi-karbonatbdél), a hafnium-komplexet (hafnium-hid-
roxidbdl), az O6lom-komplexet (dlom-karbondtbdl), a lantan-komp-

lexet (lantan-karbondtbdél), a diszprédzium-komplexet (diszprod-
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zium-oxidbdél), az erbium-komplexet (erbium-karbonatbdl), a
terbium-komplexet (terbium-karbondtbdl), a holmium-komplexet
(holmium-karbon&tbdl) és a prazeodim-komplexet (prazeodim-

-karbonatbdl) .

4. példa

3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(2-butoxi-benzil) -

-undekdn-dikarbonsav-dindtriumsdé gadolinium-komplexe

a) lépés
N-Benziloxi-karbonil-3-(2-butoxi-fenil)-alanin-metil-észter

5,0 g (15,2 mmdél), a 2. példa a) lépésében leirt mddon
eldallitott orto-fenolt 40°C hémérsékleten feloldunk 4 ml N,N-
-dimetil-formamidban, majd hozzdadunk 4,5 g (31,1 mmbél) kalium-
-karbondtot és 0,2 ml vizet. Ezutédn hozzécsepegtetink 2,1 g
(15,5 mmél) n-butil-bromidot, és a reakcidelegyet 5 éran at ke-
verjik. Ezt kévetden hozzdadunk 3,2 ml amménium-hidroxid-olda-
tot, majd az egész elegyet 1 6ran at allni hagyjuk. Ezt kove-
téen kevés vizet adunk hozza, és tercier-butil-metil-éterrel
kirézzukf-A szerves részt elvidlasztjuk, hig kénsavval és vizzel
mossuk,‘és ndtrium-szulfdton megszaritjuk. A szaritdszert ki-
szlrjik, az olddszert ledesztillaljuk, és a maradékot szilika-
gélen kromatografdljuk. Ily mdébdon 4,7 g (hozam: 80,2 %) szinte-
len olajat kapunk.
Analizis (oldbészermentes anyagra szamitva):

szadmitott: C: 68,55, H: 7,06, N: 3,63, 0: 20,75;

taldlt: C: 68,42, H: 7,18, N: 3,59 %.



b) lépés
N-Benziloxi-karbonil-2-(2-butoxi-benzil)-2-amino-etanol

3,9 g (11 mmél), a fenti a) lépésben leirt mddon eld- al-
litott N-benziloxi-karbonil-3-(2-butoxi-fenil)-alanin-metil-
-észtert feloldunk 30 ml tercier-butil-metil-éterben, és az ol-
dathoz hozzdadunk 0,55 g (15 mmdl) nédtrium-bdér-hidridet. Utéana
3°C hémérsékleten hozzdadunk 8 ml metanolt, és az elegyet 5
6ran At &llandd hdémérsékleten keverjik. Ezt kdvetden hozzaadjuk
0,8 ml ecetsav 3 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat, majd 5
ml vizet, és az elegyet 10 percig szobahémérsékleten keverjlk.
A szerves részt elvalasztjuk, vizzel mossuk, és ndtrium-szulfa-
ton megszaritjuk. A szaritdszert kiszlrijik, a szlrletrdl az ol-
dészert ledesztillaljuk, és a maradékot szilikagélen kromatog-
rafdlva tisztitjuk. Ily mbédon 3,4 g (hozam: 86,5 %) szintelen
olajat kapunk.
Analizis (olddszermentes anyagra szamitva):
szémitott: C: 70,56, H: 7,61, N: 3,92, O0: 17,90;

talalt: c: 70,43, H: 7,60, N: 4,07 %.

c) lépés
N-Benziloxi-karbonil-2-(2-butoxi-benzil)-1,4,7-triazaheptan- -
dihidroklorid

3,1 g (8,8 mmdél), a fenti a) lépésben leirt mdébdon eldadlli-
tott alkoholt feloldunk 8 ml tetrahidrofuranban, és szobahdé-
mérsékleten hozzdadunk 2,0 ml (14 mmél) trietil-amint. Ezutén
az elegyhez hozzdadjuk 1,02 ml (13 mmél) metén-szulfonsav-

klorid 1 ml tetrahidrofurédnnal késziilt oldatat, és a reakciod-
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elegyet 5 6ran at 20°C hémérsékleten keverjiik. Ezutan 35°C és
45°C kOz&tti hémérsékleten hozzacsepegtetiink 8,9 ml (132 mmbl)
etilén-diamint. Uté&na az elegyet 50°C hdémérsékletre melegitjiik,
és 3 o6ran at keverjik. Ezt kévetden az oldészert ledesztillal-
juk, és a maradékot feloldjuk etil-acetatban. Az oldatot vizzel
mossuk, a szerves részt jeges fiirdében lehi{itjik, és témény sb6-
savat adunk hozza. A kivalt csapadékot kiszdrjik, hideg izopro-
panollal mossuk, és 50°C hémérsékleten megszaritjuk. Ily moédon
3,8 g (hozam: 91,4 %) sargasszin{i, szildrd anyagot kapunk.
Analizis (olddszermentes anyagra szamitva) :

szamitott: C: 58,47, H: 7,47, Cl: 15,01, N: 8,89, O: 10,16;

talalt: C: 58,28, H: 7,24, Cl: 14,93, N: 8,73 %.

d) lépés
2-(2-Butoxi-benzil)-1,4,7-triazaheptidn-dihidroklorid

3,6 g (8,1 mmdl), a fenti c) lépésben leirt médon eldalli-
tott, benziloxi-karbonil-csoporttal védett amint 35 ml meta-
nolban szuszpendéluﬁk, hozzaadunk 0,4 g 10 %$-0s csontszenes
pallédiupot és 0,3 ml vizet, majd normdl nyomdson, szobahémér-
sékleten'hidrogénezzuk. A hidrogén-felvétel befejezd8dése utan a
katalizatort kiszlrjik, és a szirletrdl az oldészert ledesztil-
laljuk. Ily mdédon 2,4 g (hozam: 87,6 %) sargasszind, szilard
anyagot kapunk.
Analizis (olddszermentes anyagra szamitva):
szamitott: C: 53,25, H: 8,64, Cl: 20,96, N: 12,42, O: 4,73;

talalt: C: 53,08, H: 8,72, Cl: 21,23, N: 12,29 %.



e) lépés
3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (tercier-butoxi-karbonil-metil) -4-
- (2-butoxi-benzil) -undekédn-dikarbonsav-di-tercier-butil-észter
5,3 g (38,8 mmél) kalium-karbondtot feloldunk 5 ml vizben,
és 35°C hémérsékleten hozzaadunk 2,3 g (7,4 mmdl), a fenti d)
lépésben leirt médon eldallitott triamin-dihidrokloridot. Utana
hozzacsepegtetink 5,9 ml (40,6 mmél) brdém-ecetsav-tercier-bu-
til-észtert, és a reakcidelegyet 8 6ran at 60°C hémérsékleten
keverjik. Ezutdn az elegyet 15 6ran at szobahdmérsékleten ke-
verjik, majd vizet adunk hozz&, és etil-acetattal kirazzuk. A
szerves részt natrium-szulfaton megszaritjuk, az olddszert le-
desztillaljuk, és a maradékot szilikagélen kromatografaljuk,
eluensként etil-acetat és aceton elegyét haszndljuk. A terméket
tartalmazé frakcidkrodl az olddszert ledesztillalva szintelen
olaj formajéban 5,3 g (hozam: 85,7 %) pentaésztert kapunk.
Analizis (olddészermentes anyagra szamitva):
szamitott: C: 64,64, H: 9,28, N: 5,03, 0: 21,05;

talalt: C: 64,77, H: 9,34, N: 4,88 %.

f) lépés
3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4- (2-butoxi-benzil) -
-undekan-dikarbonsav

5,11 g (6,3 mmdél), a fenti e) lépésben leirt mddon eldal-
litott pentaésztert feloldunk 40 ml metanolban, és hozzaadjuk
2,02 g (50,6 mmél) natrium-hidroxid 3,1 ml vizzel készllt olda-
tat. Az elegyet 3 6réan &t 55°C hémérsékleten keverjik, majd a

metanolt ledesztillaljuk, a maradékhoz vizet adunk, és az o0ldé-



; - 34 -

szert ismét ledesztillaljuk. A maradékot feloldjuk vizben, és
az oldat pH-jat savas ioncseréld gyantaval 1,9-re allitjuk. Az
ioncseréld gyantat kiszlrjik, és a vizes oldatrdél az olddszert
teljesen ledesztillaljuk. A pentasavat preparativ nagyfelbonta-
st folyadék-kromatografids médszerrel tisztitjuk, eluensként
viz és metanol pH = 2,8-ra allitott elegyét hasznaljuk. A ter-
méket tartalmazd frakciokrédl az olddszert ledesztillaljuk, a
maradékot vizben ismét feloldjuk, és az oldatot fagyasztva sza-
ritjuk. Ily mdédon 2,9 g (hozam: 82,8 %) szintelen, fagyasztva
szaritott anyagot kapunk.

Analizis (oldészermentes anyagra szamitva):

szamitott: C: 54,05, H: 6,71, N: 7,56, O: 31,58;

-

talalt: Cc: 53,91, H: 6,76, N: 7,39

g) lépés
3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4- (2-butoxi-benzil) -
-undekan-dikarbonsav-dinatriumsé gadolinium-komplexe

2,48 g (4,7 mmél), a fenti f) lépésben leirt médon eldal-
litott pentasavat 85°C hémérsékleten 20 ml vizben szuszpen-
dalunk, és a szuszpenzidhoz részletekben hozzdadunk 0,85 g
(2,35 mmél) gadolinium-oxidot. A komplexképzes lejatszddasa
utan az oldatlan részeket kiszlrjiik, az elegy pH-jat 7,2-re al-
litjuk, és 0,2 g aktivszénnel 10 percig 90°C hémérsékleten ke-
verjik. Ezutdn az aktivszenet kiszlrjik, és a szirletet fa-
gyasztva szaritjuk. Ily médon 3,5 g (hozam: 98,8 %) szintelen,

fagyasztva szaritott anyagot kapunk.
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Analizis (vizmentes anyagra szamitva):

szdmitott: C: 39,84, H: 4,28, N: 5,58, 0: 23,35, Gd: 20,86,

Na: 6,10;
talalt: C: 39,73, H: 4,39, N: 5,47, Gd: 20,71,
Na: 5,94 %.

5. példa

3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-5-{ 4-[ 2- (2-etoxi-

-etoxi)-etoxi] -benzil} —undekdn-dikarbonsav-dindtriumsd itterbi-

um-komplexe

a) lépés
3,6,9-Triaza-3,6,9-trisz (tercier-butoxi-karbonil-metil)-5-{ 4-
-[ 2- (2-etoxi-etoxi) -etoxi] -benzil} ~undekan-dikarbonsav-di-ter-
cier-butil-észter

16,7 g (21,4 mmdél) 3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (tercier-
-butoxi-karbonil-metil)-5-(4-hidroxi-benzil)-undekan-dikarbon-
sav—di—tercier—butil—észtert'(DOS 3710730 szaml német szabadal-
mi leirés)”feloldunk 50 ml vizmentes N,N-dimetil-formamidban,
és az ol&éthoz 0°C hémérsékleten, argon atmoszférdban hozza-
adunk 0,94 g (23,5 mmdél), 60 %$-os, asvanyi olajjal készilt nat-
rium-hidrid-diszperzidt. Az elegyet 15 percig keverjik, majd
hozzaadunk 4,73 g (24,0 mdl) 2-(2-etoxi-etoxi)-etil-bromidot.
Ezt kdvetden hagyjuk az elegyet szobahémérsékletre melegedni,
majd tovabbi 4 éran &t keverjik. A reakcidelegyet ugy dolgozzuk
fel, hogy toluclban feloldjuk, és vizes ndtrium-hidrogén-kar-
bondt-oldattal tobbszor kirdzzuk. A szerves részt elvalasztjuk,

magnézium-szulfdton megszaritjuk, a szaritdszert kiszlrjik, és
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8. példa

A 3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-
-benzil) -undekan-dikarbonsav-dindtriumsét kildénféle, a rontgen-
sugarakat elnyelni képes fémionokkal komplexaljuk, majd a min-
takkal kapott denzitds-értékeket kiilonbdzé koncentracidk mel-
lett egy olyan, vizzel tdltott prédbatesten mérjik, amelynek mé-
retei nagyjabdl egy ember hasdnak felelnek meg. A méréseket
egy, a kereskedelemben kaphaté komputer tomograffal végezzik, a

szokasos 137 kV feszlltség és 110 mA aramerdsség mellett.

4. tablazat
Elem Koncentrdcidé (mmédl/1) Az eredmények Houndsfield-
egységekben kifejezve

(x standard szbréas)

Viz - 14 £+ 23
Gadolinium 50 218 + 23
500 1680 = 33

Terbium 50 228 £ 25
v 500 1760 %= 45
Diszprézium 50 226 + 23
500 1840 + 42

Holmium 50 221 £ 29
500 1890 £ 40

Erbium 50 254 + 24
500 1955 £+ 57

Itterbium 50 252 + 18
500 1980 % 42

Jod 50 110 + 25
500 914 + 27
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Kitdnt, hogy a ritka foldfémek a joédhoz képest meglepden
nagy hatdst mutatnak, ez feltehetédleg a hasi komputer tomogra-
fia soran alkalmazott kiildnleges mérési kdrilményekre vezethetd
vissza. A lantaniddkon beliil ki kell emelniink az erbiumot, it-
terbiumot és a holmiumot, az eddigiekben leginkdbb vizsgalt

elemekkel, a gadoliniummal és a diszprdziummal szemben.

9. példa

A kisérlet kivitelezése

15, mar felismert maj-attétekben szenvedd beteg madjat 10
perccel, 60 perccel és (5 beteg esetében) 120 perccel a 0,2
mm6l/kg, 0,35 mmoél/kg, illetve 0,5 mmdél/kg ddzisban, intravénas
infuzidé formajéban alkalmazott 3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (kar-
boxi-metil)-4-(4-etoxi-benzil) -undekdn-dikarbonsav-dinatriumsod
gadolinium(III)-komplex (lasd a 6. példat) beaddsa utan kompu-
ter tomografiaval vizsgaltuk.

A betegeknek intravénédsan, cseppinfizidé formajéban 0,25
mmdél/1 koncentracidju 3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil) -
-4- (4-etoxi-benzil)-undekan-dikarbonsav-dinatriumsé gadoli-
nium(III)-komplex-oldatot adtunk a karvéndba. A 0,2 mmbél/kg és
0,35 mmél/kg ddzis esetében az infuzidt 20 percen at, mig a
0,5 mmbél/kg-os legnagyobb dbézis esetében 30 percen at folytat-
tuk.

A betegeknek szdvettanilag kimutatott elsddleges dagana-
tuk volt [ ezen belil 9 betegnek vastag- és végbélrakja, 2 be-
tegnek bélrékszerl sejtburjanzasa, 1 betegnek gyomorrakja, 1

betegnek leiomioszarkdémdja (a sima izomrostokat érintd rosszin-
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dulatu daganata) és 1 betegnek a petefészket érintd tomlds mi-
rigyrakja volt] , és - legfeljebb o6t - attétjiket a 3,6,9-
-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4- (4-etoxi-benzil)-undekan-
dikarbonsav-dindtriumsé gadolinium(III)-komplex-szel végzett
vizsgalat eldtt 1 hoénapndl nem régebben a kontrasztanyaggal
meger8sitett komputer tomogréfia kimutatta. A vizsgalatbdl vald
kizaras feltételel az aldbbiak voltak:

-~ 18 év alatti életkor,

- korabbi sulyos vagy allergids jelleg* mellékhatasok a
kontrasztanyag beadasa utén,

- korabban mar kapott 3,6,9-triaza-3,6,9-trisz(karboxi-
-metil)-4- (4-etoxi-benzil)-undekan-dikarbonsav-dinat-
riumsé gadolinium(III)-komplexet,

- a vizsgalat eldtti 24 6ran belil kapott kontrasztanya-
got,

- atlultetett szerve van,

- nébetegek esetében a valtozds kora eldtti allapot,

- mitét vagy majbiopszia (mintakimetszés) a vizsgalat
e¥étti vagy utani 24 o6ran beldl, és

- a szokasos értékektdl erdsen eltérd laboratdriumi
vizsgalati eredmények.

A komputer tomografids vizsgédlatokat a 3,6,9-triaza-
—3,6,9—trisz(karboxi—metil)—4—(4—etoxi—benzil)—undekén—
-dikarbonsav-dinadtriumsé gadolinium(III)-komplex intravénas in-
fuziéja eldtt, valamint 10 perccel, 60 perccel és (5 beteg ese-
tében) 120 perccel utéana folytattuk le egy Siemens-Spiral-CT

késziilékkel. A méréseket 20 - 30 mésodperc alatt, a légzés szi-
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neteltetésével a teljes madjra nézve elvégeztik. Az asztal moz-
gatasi sebessége: 8 mm/masodperc, kollimdcid (a sugarnyaldb mé-
rete) : 8 mm.

Az infuzid eldtt és utan kapott kontrasztképek alapjan az
dttétek szamat és nagysagat két figgetlen megfigyeld kvali-
tativ médon (kit@né&, jb, mérsékelt, csekély, nincs javulas) és
kvantitativ médon is (Houndsfield-egysegekben kifejezve) megha-
tarozta.

A 3,6,9—triaza—3,6,9-trisz(karboxi—metil);4—(4—etoxi—
-benzil) -undekdn-dikarbonsav-dinatriumsé gadolinium(III) -
komplex elviselhet8ségét az altaldnos kdzérzet, az életfontos-
sdgl jellemzé adatok iradsos rogzitése, valamint a vérszérum és
a vizelet jellemzd adatainak laboratdédriumi meghatéarozasa alap-

jan mértik fel.

EREDMENYEK

Megfigyeltik, hogy a 3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-
—metil)—4—(4—eto¥i;benzil)—undekén—dikarbonsav—dinétriumsé
gadoliniym(III)—komplex intravénas infuzidja utdn az egészséeges
majban dozisfliggd mdédon megnd a komputer tomografias denzitas.
Az 1. abran bemutatjuk a (Houndsfield-egységekben kifejezett)
komputer tomografids denzitds idébeli lefutasat. A szdvettani-
lag kimutatott elsd8dleges daganatokat hordozé betegek majaban,
a 0,2 mmoél/kg (jelzése: lres karika), a 0,35 mmél/kg (jelzé-
se: tdmdr rombusz), illetve a 0,5 mmdél/kg (jelzése: iUres harom-
szdg) 3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4- (4-etoxi-

-benzil) -undekan-dikarbonsav-dinatriumsé gadolinium(III) -
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-komplexet tartalmazdé infhzid megkezdése utan. A majbeli atte-
tek komputer tomogrdfids denzitasat csillaggal jeldljuk.

A majbeli Attétek komputer tomogradfids denzitasa az iddben
nem valtozott. Ezenkivil sikerilt az epehdlyagot é&s az epeveze-
téket is leképezni.

Az attétek léathatdsadga a 3,6,9-triaza-3,6,9-trisz- (kar-
boxi-metil)-4- (4-etoxi-benzil)-undekén-dikarbonsav-dinatriumsd
gadolinium(III)-komplex infundalésa utén minden dbziscsoportban
javult. A két nagyobb dbzis csoportjaban kitdnd volt. A legna-
gyobb dézis beaddsa utdn atlagosan két olyan, tovabbi attétet
fedeztiink fel, amelyekrdl kordbban nem volt tudomasunk. Ennek
megfelelden, a legkisebb felismert attét atlagos mérete 20,3
mm-r8l 16,6 mm-re csdkkent. Az egyik betegnél, akirdl ismert
volt, hogy a jobboldali majlebenyében &ttétje van, a 3,6,9-
-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-benzil)-undekan-
-dikarbonsav-dinatriumsé gadolinium(III)-komplex beadasa utan a
baloldali mé&jlebenyben is talaltunk eg; % mm atmérdjd, tovabbi
elvaltozast, amely koradbban nem volt ismert.

A betegek a 3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil) -

-4- (4-etoxi-benzil)-undekan-dikarbonsav-dindtriumsé gadolinium-
(III)-komplexet &ltalédban jol elviselték. Csak négy esetben fi-
gyeltink meg enyhe, illetve mérsékelt mellékhatasokat. Ket
esetben a beteg égé érzésr&l szamolt be az infGzid helyén vagy
e felett, amely néhany mésodpercig, illetve percig tartott. To-
vabbi mellékhatasok: émelygés és gyomortdji nyomasérzékenység.
A laboratériumi jellemzd adatok kiértékelése nem mutatott egy-

értelmd iranyt. Harom betegnél taldltunk kissé megemelkedett
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aszpartdt- és alanin-amino-transzferdz enzimszintet, ez azonban
valészinlileg a majban levd aAttétekbdl eredt.

Osszefoglalva azt a kdvetkeztetést vonhatjuk le, hogy a
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-benzil)-un-
dekén-dikarbonsav-dindtriumsé gadolinium(III)-komplex j61 elvi-
selhetd és hatékony kontrasztanyag a mdj, illetve epe komputer

tomografids vizsgalatahoz.
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SZABADAIMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altaléanos képletl, ahol
X jelentése eldforduldsi helyétdél filiggetlenidl hidrogéen-
atom vagy egy 44-51 vagy 56-83 k&zdtti rendszami elem
fémion-egyenértéke,
az egyik Ri csoport jelentése —CH2—C6H4—(O)r—R2 dltaldnos kép-
letd csoport, ahol
az aromds gylrd helyettesitédje orto-, meta- vagy para-
-helyzetben lehet, és
r jelentése 0 vagy 1,
a masik Rl csoport jelentése pedig hidrogénatom, és
RZ jelentése 1-6 szénatomot és 0-2 oxigénatomot tartalmazd
szénhidrogéncsoport, fenilcsoport, benzilcsoport vagy
hidrogénatom,
ahol a karboxilcsoportok amidcsoportok formajéban is lehetnek,
kelat-vegyiileteknek, valamint ezekkel egyltt a tdélteés kiegyen-
litéséhea,adott esetben sziikséges, élettanilag elviselhetd ka-
tionoknéi az orvosi diagnosztikédban valdé alkalmazasara,
azzal j3ellemezve, hogy a diagnosztikai eljaras a
maj és az epeutak komputer tomografids vizsgalata.
2. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I) &ltalanos kép-
let{i kelat-vegylletek alkalmazésara, azzal jellemezve, hogy a
komplexalt fém valamely lantanida-atom.
3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras az (I)

4ltalanos képletd keldt-vegyliletek alkalmazasara, azzal jelle-
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mezve, hogy a komplexalt fém cérium, prazeodim, gadolinium,
diszprézium, holmium, erbium, itterbium vagy lutécium.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I) altalanos kép-
letd kelat-vegyilletek alkalmazasara, azzal jellemezve, hogy a
komplexdlt fém hafnium, bizmut vagy o6lom.

5. Az 1. igénypont szerinti eljiras az (I) &ltalanos kép-
letd keldt-vegyliletek alkalmazédsara, azzal jellemezve, hogy az
alkalmazott (I) &ltalédnos képlet¥ vegylilet legaldbb egy, élet-
tanilag elviselhetd, egyszeres pozitiv tdltést viseld natrium-
iont, két pozitiv tdltést viseld kalciumiont, két pozitiv tdol-
tést viseld magnéziumiont vagy egy szerves bézisbél, példaul
megluminbdl, glikdéz-aminbdl, argininbdél, ornitinbdél, lizinbdl,
2-amino-1, 3,4-butdn-triolbdél vagy etanol-aminbdl leszarmaztat-
haté kationt tartalmaz.

6. Az 1. igénypont szerinti eljdrds az (I) &ltalanos kép-
letd kelat-vegyliletek alkalmazasara, azzél‘jellemezve, hogy
r jelentése 0.

7. Az 1. igénypont szerinti eljards az (I) altalanos kep-
letG kel&t-vegyliletek alkalmazédsara, azzal jellemezve, hogy
r jelentése 1.

8. Az 1. igénypont szerinti eljarads az (I) &ltaladnos kép-
letd keldt-vegylletek alkalmazasara, azzal jellemezve, hogy
RZ jelentése metilcsoport, etilcsoport, n-propil-csoport,

izopropilcsoport, n-butil-csoport, izobutilcsoport,

tercier-butil-csoport, fenilcsoport vagy benzilcsoport.
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9. Az 1. igénypont szerinti eljarads az (I) &altalanos kép-

letd keldt-vegyiiletek alkalmazasara, azzal jellemezve, hogy

R1 az aromads gylrd orto- vagy para-helyzetében van.

10. Az 1. igénypont szerinti eljards az (I) altaléanos kep-
letd kelat-vegyiiletek alkalmazasara, azzal jellemezve, hogy a
kelat-vegyllet a 3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil) -4- (4~
-etoxi-benzil)-undekan-dikarbonsav gadolinium(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-benzil) -un-
dekan-dikarbonsav itterbium(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-benzil) -un-
dekan-dikarbonsav prazeodim(III)-komplexe,
3,6,9-triaza—3,6,9—trisz(karboxi-metil)—4—(4—etoxi—benzil)—un—
dekan-dikarbonsav lutécium(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-benzil) -un-
dekédn-dikarbonsav cérium(III)—komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-benzil)-un-
dekdn-dikarbonsav hafnium(IV)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-etoxi-benzil) -un-
dekén—difﬁrbonsav bizmut (III)-komplexe,
3,6,9—triaza-3,6,9~trisz(karboxi—metil)—S—{4—[2—(2—etoxi—
-etoxi) -etoxi] -benzil} —undekdn-dikarbonsav itterbium-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil) -4~ (4-etoxi-benzil) -
—-undekan-dikarbonsav 6lom(II)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(2-etoxi-benzil) -un-

dekdn-dikarbonsav itterbium(III)-komplexe.
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11. Az 1. igénypont szerinti eljédrds az (I) &ltaldnos kép-
letd kelat-vegyliletek alkalmazasara, azzal jellemezve, hogy a
kelat-vegylilet a
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-butil-benzil)-un-
dekadn-dikarbonsav gadolinium(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-butil-benzil) -un-
dekdn-dikarbonsav itterbium(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-butil-benzil) -un-
deké&n-dikarbonsav prazeodium(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4- (4-butil-benzil) -un-
dekdn-dikarbonsav lutécium(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-butil-benzil) -un-
dekdn-dikarbonsav hafnium(IV)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-butil-benzil) -un-
dekdn-dikarbonsav bizmut(III)-komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4-(4-butil-benzil) -un-
dek&n-dikarbonsav lutécium(III)—komplexe,
3,6,9-triaza-3,6,9-trisz (karboxi-metil)-4- (4-butil-benzil) -un-

dekén—d%ﬁérbonsav blom(II)-komplexe.

A meghatalmazott
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