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Verwendung von perfluoralliylhaliigen Metallliomplexen als
Kontrastmitiel im MR-Imaging zur Darsiellung von

Intravasalen Thromben

Die Erfindung betrifit den in den Patentanspriichen gekennzeichneten

Gegenstand, das heil3t die Verwendung von perfluoralkylhaltigen
Metallkomplexen, die eine kritische Mizellbildungskonzentration < 107 mol/l,
einen hydro- dynamischen Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm und eine Protonen-
Relaxivity im Plasma (R1) > 10| /mmol-s aufweisen, als Kontrastmittel im MR-

Imaging zur Darstellung von intravasalen Thromben.

Unter Thrombose versteht man die Bildung eines Blutgerinnsels (Thrombus) in
einem Blutgefa und die dadurch hervorgerufene Einengung bzw. Verstopfung
dieses Gefales. Am haufigsten finden sich Thrombosen in den Venen
(Phlebothrombose). Betroffen sind hier bevorzugt die Venen der unteren
Korperhalfte (tiefe Bein- und Beckenvenen). Andere Teile des Kreislaufsystems
kénnen jedoch ebenfalls betroffen sein: Herzklappen, Herzspitze,
Herzkranzgefale, Hirn-gefale, Arterien im Bereich des Darmes, Beinarterien
sowie Venen von Bein und Becken, des Mastdarms (Hamorrhoiden) und des
Armes. Durch Verschleppung des Thrombus kann es zu einer Lungenembolie

kommen, die im unglnstigsten Fall tédlich endet.

Thrdmbosen der tiefen Leitvenen stellen ein grof3es sozialmedizinisches Problem
dar. In Deutschland werden pro Jahr 60.000 Menschen wegen Thrombosen und
ihrerl Folgeerscheinungen behandelt. In den USA tritt jahrlich bei 48 von 100.000
Einwohnern eine akute Thrombose der tiefen Leitvenen des Beines und des
Beckens auf. Etwa 12% aller stationaren Patienten entwickeln klinisch erkannte
tiefe Bein- oder Beckenvenenthrombosen. Etwa 20 bis 30% aller
allgemeinchirurgischer Patienten und mehr als 50% aller Patienten nach
orthopadisch/unfallchirurgischen Eingriffen erleiden tiefe Beinvenenthrombosen,
wobei bei ca. 1% dieser Patienten eine Lungenembolie mit klinischer
Symptomatik auftritt (Leitlinien zu Diagnostik und Therapie in der Gefalchirurgie,
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herausgegeben vom Vorstand der Di. Ges. f. GefdRchirurgie; Deutscher
Arzteverlag, Kéin 1298).

Die entscheidenden, eine Thrombose verursachenden Mechanismen, wurden
schon 1856 von Rudolf Virchow beschrieben und als Virchow'sche Trias nach
ihm benannt. Dabei handelt es sich um eine Schadigung der GefédlRwand, die
Verlangsamung des Blutflusses und eine erhéhte Gerinnungsneigung des Blutes
infolge einer Veranderung der Blutzusammensetzung. Wahrend fir die vendse
Thrombose (Phlebothrombose) die Verlangsamung des Blutflusses und eine
erhdhte Gerinnungsneigung im Vordergrund stehen, ist bei der Entstehung der
selteneren arteriellen Thrombose die Schadigung der GefaRwand, meist als
Folge der Arteriosklerose, mit der Ablagerung von Blutplatichen (Thrombozyten)

von entscheidender Bedeutung.

Der Thrombus bleibt nur wenige Tage in seiner urspringlichen Form erhalten.
Nach einem Strukturwandel ist er in seinem Endzustand narbig umgewandelt und
das Gefal teilweise wieder durchgangig (rekanalisiert). Das Ziel der Therapie ist
in erster Linie die Wiederherstellung des Blutflusses. Diese Therapie ist vom Alter
des Thrombus abhangig und nur innerhalb der ersten 10 Tage nach Entstehung
des Thrombus erfolgreich. Die Wiederherstellung des Blutflusses kann zum einen
durch eine medikamentdse Auflésung der Thromben (Thrombolyse) erfolgen.
Zum anderen stehen chirurgische Methoden zur Verfugung, entweder die
Beseitigung des Verschlusses durch Entfernung des Gerinnsels (Thrombektomie)
oder die Uberbriickung des verschlossenen GefaRabschnittes durch eine
Gefalplastik (Bypass). In zweiter Linie zielt die Therapie der Thrombose darauf
ab, ein weiteres Wachstum des Thrombus zu verhindern und Spatfolgen bzw.

Komplikationen zu vermeiden.

Die Diagnose von Thrombosen in der klinischen Praxis erfolgt hauptséchlich
durch bildgebende Verfahren. Eine sehr gut geeignete Methode zum Nachweis
einer Thrombose sowie zur Feststellung ihrer Ausdehnung ist die
rontgenologische Kontrastmitteluntersuchung (Phlebographie). Nachteile sind die
Exposition mit ionisierenden Strahlen und die mit jodhaltigen Kontrastmitteln

verbundenen Nebenwirkungen. Daher ist die initiale Untersuchungsmethode bei
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Verdacht auf tiefe -Beinvenenthrombose in vielen klinischen Einrichtungen die
farbkodierie Duplexsonographie (B-Scan plus PW-Doppler), die jedoch extrem
untersucherabhdngig ist. Weitere nicht-invasive, bildgebende Verfahren zur
Darstellung von luminalen GefaRverdnderungen sind die Arteriographie, CT-

Angiographie und MR-Angiographie, sowie Methoden der Nuklearmedizin.

So koénnen Thromben durch mit Indium-111 markierten Blutkdrperchen als
imaging agens dargestellt werden (Thakur et al., Thromb. Res. 9: 345, 1976;
Powers et al., Neurology 32: 938, 1982). Auch die Jodisotope J-125 und J-131
sind fiir Imagingzwecke geeignet (Pang, US 5,011,686, 1991). Eine weite
Verbreitung als label hat das Technetiumisotop Tc-99m. Mit ihm werden Peptide
und besonders monoklonale Antikérper gelabelt ( Berger, US 5,024,829, 1991;
Dean et al., US 4,980,148, 1990; US 5,508,020, 1996; US 5,645,815, 1997; WO
00/61195; US 6,171,578, 2001; EP 1171166, 2002). Verbindungen, die sowohl
fir die Szintigraphie als auch fir das MR-imaging geeignet sind, werden von
Abelman (US 5,656,600, 1997) beschrieben. DuPont Pharmaceuticals beschreibt
in WO 01/77102 Konjugate aus Metallkomkomplex und Pyridinonen, die als
Kontrastmittel zur Diagnose von Thrombosen mit Hilfe der Szintigraphie, der

Computertomographie oder des MR-imaging geeignet sind.

Einen weiten Umfang hat die Literatur zur MR-Angiographie zur Darstellung
intravasaler Thromben. In der Anmeldung WO 95/09013 beschreibt Cytogen
Polypeptide als Komplexbildner flir paramagnetische Metallionen.

Nycomed nennt in der Anmeldung WO 95/24225 polymere Komplexbildner flr
das Thrombus-imaging. An ein Backbone — beispielsweise Polylysin — sind
Komplexbildner wie DOTA oder DO3A gebunden.

Sandoz beschreibt in der WO 95/20603 paramagnetische DTPA-Konjugate, die

flir das Thrombus-imaging geeignet sind.

In dem Barne-Jewish Hospital Patent US 5,780,010 werden spezifisch bindende
(Biotin-Avidin-Komplexe) Konjugate als Kontrastmittel fir das Thrombus-imaging
beschrieben. Auch das Burnham Institute beschreibt in WO 98/16256 spezifisch
(an Integrin) bindende Reste, die ein Thrombus-imaging ermdglichen. In diesen
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Konjugaten sind paramagnetische Komplexe von DTPA, EDTA oder DOTA -als

signalgebende Resie enthalten.

KKonjugate aus einem Guanidinderivat und paramagnetischen Komplexen werden
von 3-Dimensional Pharmaceuticals als Kontrastmittel fiir das Thrombus-imaging
in WO 01/04117 beschrieben.

Konjugate aus Komplexen der DTPA, DOTA oder DO3A und Polypeptiden
werden von EPIX in WO 01/09188 und EP 1203026 als imaging agents fiir das
Thrombus-imaging beschrieben.

In EP 885545 nennt Pilgrimm superparamagnetische Eisenoxide als

Kontrastmittel fiir die Thrombosediagnostik mit Hilfe des MRI.

Ebenfalls partikular (USPIO) ist das MR-Kontrastmittel, das in WO 02/22011 zur

Diagnose von Thromben beschrieben wird.

Nachteilig bei den Konjugaten ist, dass sie neben dem diagnostisch wirksamen
Teil einen weiteren Bestandteil (Peptid oder Pharmakon) enthalten, so dass
Nebenwirkungen, wie beispielsweise eine verringerte Verirdglichkeit, oOfters

auftreten.

Von den partikuldren Kontrastmitteln wird die Thrombusdarstellung von EP

885545 zwar beschrieben, aber nicht experimentell belegt.

In WO 02/22011 werden Bilder gezeigt, allerdings werden diese nach T2*
gewichteten Flash-Sequenzen erhalten, so dass die Thromben nach Kon-

trastmittelgabe nur signalarm sind.

Die Untersuchung des Patientenblutes auf das Vorhandensein einer erhdhten
Konzentration von D-Dimeren hat in jliingerer Zeit groRere klinische Bedeutung
erlangt. Nach eingehenderen Studien schlielft eine Konzentration von weniger als
500 ug/l D-Dimeren im Blut das Vorhandensein einer Thromboembolie mit sehr
hoher Wahrscheinlichkeit aus (Wells PS, Brill-Edwards P, Stevens P, et al. A
novel and rapid whole blood assay for D-dimer in patients with clinical suspected
deep vein thrombosis. Circulation 1995; 91: 2184 -2187 ). Die Spezifitat des D-
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Dimer-Nachweises ist aber so gering, dass aus-einer Erhdhung der Konzentration

‘im Blut nicht auf eine Thrombose geschlossen werden kann.

Die Bildgewinnung mit Hilfe der Kernmagnetischen Resonanz (MRI) ist ein
modernes, nicht-invasives radiologisches Verfahren, das mit einer sehr guten
raumlichen und zeitlichen Auflésung die Darstellung von physiologischen und
pathophysiologischen Strukturen ermdglicht. In der Diagnostik der tiefen Bein-
und Beckenvenenthrombose ist die MR-Venographie (MRV) als Alternative zur
Phlebographie und farbkodierten Dopplersonographie (FKDS) im Bereich der
suprapoplitealen Venen seit langerem methodisch etabliert. In den letzten Jahren

wurden auch Studien zur MRV der Unterschenkelvenen publiziert.

Grundsatzlich 1&sst sich aus dem Datensatz einer kontrastverstéarkten 3D-MR-
Angiographie das vendse System durch Perfusionsphasensubtraktion selektiv
darstellen und nach Injektion eines verdiinnten paramagnetischen Kontrastmittels
uber eine Fulriickenvene direkt visualisieren. Bei der MR Angiographie mit
herkdbmmlichen, extrazellularen, paramagnetischen Substanzen wird nicht immer
ein homogener Gefal3kontrast erzielt, was im Einzelfall eine Beurteilung
erschwert. Mit dem erwarteten Einsatz héher konzentrierter Kontrastmittel oder
sog. »Blood Pool Agents« kdnnte jedoch die schnellere, kontrastmittelgestiitzte
3D-MRA von Vorteil sein. Mit T2-Turbo-Spinecho (TSE)- und Time-of-Flight
(TOF)-Sequenzen (ohne Kontrastmittel) Ildsst sich auch am offenen
Niederfeldtomographen ein ausreichendes Signalniveau erzielen (Konig C. et al.,
MR-Venographie am offenen Niederfeldtomographen unter Verwendung
manueller Flussaugmentation; Rofo, Fortschr. Geb. Rontgenstr. Neuen Bildgeb.
Verfahr. 2001; 173: 810-814). Fluss-sensitive MRA-Techniken sind dagegen fiir
die Diagnostik von Thrombosen wenig geeignet, da in Venen, insbesondere in
solchen mit einer Thrombose, die Flussgeschwindigkeit im nicht-thrombosierten
Anteil oft zu gering ist.

Die Verwendung spezifischer Kontrastmittel mit selektiver Anreicherung in
bestimmten Geweben und Organen koénnte den diagnostischen Wert der MR-
Bildgebung bedeutend erhdhen. Kontrastmittelzubereitungen mit selektiver

Anreicherung in intravasalen Thromben koénnten Lokalisation und Grad der



10

15

20

25

Erkrankung zu einem frithen Zeitpunkt erfassen und damit-eine zielgerichiete

Therapie und Prophylaxe ermdglichen.

Es besteht daher weiterhin das Bedirfnis nach einem vertraglichen,
leistungsstarken Kontrastmittel zur Darstellung von arteriellen und vendsen

Thrombosen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Kontrastmittel fir die
Darstellung von intravasalen Thromben im MR-Imaging zur Verfiigung zu stellen,
die die Anforderungen nach

selektiver Anreicherung

hoher Vertraglichkeit

starkem Enhancement

vollstandiger Ausscheidung

guter Wasserloslichkeit

erfillen.

Es wurde nun gefunden, dass uberraschenderweise perfluoralkylhaltige
Metallkomplexe, die eine kritische Mizellbildungskonzentration < 107 mol/l, einen
hydrodynamischen Mizelldurchmesser (2 Rh > 1 nm) und eine Protonen-
Relaxivity im Plasma (R1) > 10 I/mmol-s aufweisen, als Kontrastmittel im MR-

Imaging zur Darstellung von intravasalen Thromben sehr gut geeignet sind.

Verbindungen mit diesen Eigenschaften sind bereits in der WO 02/13874 als
diagnostische Mittel fir das Plaque-imaging mit Hilfe der MR-Technik
beschrieben worden.

Die MR-Aufnahmen zeigen aber deutlich, dass Plaques und Thromben klar
voneinander unterscheidbar sind. Dieses ist deshalb so wichtig, da Thromben in
jungem Stadium mobil sein kénnen und zu letal verlaufenden Embolien fiihren

konnen.

Fir die folgenden Versuche wurden die Gadoliniumkomplexe eingesetzt, da das
Gadolinium von allen paramagnetischen lonen den grofiten EinfluR auf die
Signalverstérkung im MRI hat.
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In einem in-vitro-Test (Bindung an ein Fibrin-Gel) konnte nachgewiesen werden,
dass die erfindungsgemafen Verbindungen bei einer Konzentration von
0.01 mmol Gd/l zu 79 % und bei einer Konzentration von 0.1 mmol Gd/l zu 39 %
an das Fibrin-Gel binden und so eine sichere Unterscheidung zu Plaques

ermdglichen.

Daneben wurde auch das Kontrastverhalten der erfindungsgeméRen
Verbindungen in-vivo untersucht. In Kaninchen mit photochemisch induziertem
Thrombus (PIT; i.v.-Injektion von Rose-Bengal und Bestrahlung mit Xenon-Licht)
konnte zu verschiedenen Zeitpunkien nach intravendser Applikation von
0.1 mmol Gd/kg Kdrpergewicht erfindungsgemafier Verbindung (2 bis 48 h p.i.)
mit T1-gewichteten Sequenzen ein deutliches Enhancement im induzierten
Thrombus beobachtet werden. Zum Zeitpunkt 24 h p.i. war die Gadolinium-
Konzentration im Thrombus ca. 4-mal héher verglichen zum Blut.

Fir die MRI-Bildgebung werden im Thrombus, wo die Anreicherung der
Verbindung erfolgt, Gadoliniumkonzentrationen von mindestens 50 umol/l und
hoéchstens 2500 umol/l bendtigt. Die Bildgebung kann nach 15 Minuten oder bis
zu 48 Stunden nach Injektion der erfindungsgemafen Verbindungen erfolgen. Da
mit den erfindungsgemalien Gadoliniumkomfplexen vor allem die T1-
Relaxationszeiten des Gewebes beeinflusst werden, sind T1-gewichtete
Sequenzen am besten in der Lage, ein Enhancement im Thrombus

nachzuweisen.

Als fiur die erfindungsgeméalle Verwendung geeignete perfluoralkylhaltige
Metallkomplexe werden amphiphile Verbindungen verstanden, die als unpolaren
Teil eine Perfluoralkylseitenkette im Molekll aufweisen, die ggf. (ber einen
lipophilen Linker mit dem Gesamtmolekiil verbunden ist. Der polare Teil der
erfindungsgemafen Verbindungen wird durch ein oder mehrere Metallkomplexe

und gegebenenfalls vorhandene weitere polare Gruppen gebildet.

In wassrigen Systemen zeigen diese amphiphilen Molekiile die fiir kiassische
Tenside (wie z.B. Natriumdodecylsulfat, SDS) charakteristischen Eigenschaften.

So setzen sie die Oberflachenspannung des Wassers herab. Durch Tensiometrie
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[asst sich die sogenannte CMC (Kritische Mizellbildungskonzentration in mol/l)
bestimmen. Hierzu wird die Oberflaichenspannung in Abhangigkeit zu der
KKonzentration des zu vermessenden Stoffes bestimmt. Die CMC lasst sich aus
dem Verlauf der erhaltenen Funktion Oberflachenspannung (c) ausrechnen. Die

kritische Mizellbildungskonzentration der erfindungsgemafen Verbindungen mul

< 10" mol/l sein, vorzugsweise < 10" molil.

Die erfindungsgeméafien amphiphilen Verbindungen sind in Lésung assoziiert und
liegen als Aggregate vor. Die GréRe (2 Rh) derartiger Aggregate (z.B. Mizellen,
Stabchen, Oblaten etc.) lasst sich mit Hilfe der Photon-Correction-Spectroscopy
(PCS) bestimmen.

Als zweites Kriterium dient daher der hydrodynamische Mizelldurchmesser 2 Rh,
der >1nm sein muB. Besonders sind erfindungsgemal solche
perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe geeignet, deren 2 Rh >3 nm betragt, ganz

besonders bevorzugt > 4 nm.

Sowohl die Bestimmung der CMC als auch die Photonenkorrela-
tionsspektroskopie werden in H.-D. Doérfler, ,Grenzflachen- und Kolloidchemie®,
Weinheim, New York, Basel, Cambridge, Tokyo, VSH 1994 beschrieben.

Als drittes Kriterium dient die Protonen-Relaxivity in Plasma (R1) bei 40°C und
einer Feldstarke von 0,47 Tesla. Die Relaxivity, die in [I/mmol-s] angegeben wird,
ist das quantitative MaR flir die Verkiirzung der Relaxationszeit T' der Protonen.
Fur den erfindungsgemaRen Zweck mul} die Relaxivity moglichst hoch sein und
> 10 I/mmol-s betragen, vorzugsweise > 13 1/mmol-s, besonders bevorzugt

> 15 I/mmol-s.

Die Relaxivity R’ [/mmol-s] der erfindungsgeméalen MR-Kontrastmittel wurde mit
dem Gerat Minispec P 20 der Fa. Bruker bestimmt. Die Messungen wurden bei
40 °C und einer Feldstérke von 0,47 Tesla durchgefiihrt. Von jeder T1-Sequenz :
180° -T1 —90°, Inversion Recovery, wurden 8 MeRpunkie aufgenommen. Als
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Medium diente Rinderplasma der Fa. Kraeber. Die Kontrastmittelkonzentrationen

[mmol/l] lagen in den Ansétzen zwischen 0,30 und 1,16.

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung werden als bevorzugte
Verbindungen die Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaR der Anspriiche
8 bis 11 eingesetzt. Dabei handelt es sich um bekannte Verbindungen, die in
WO 97/26017 beschrieben sind. Auch deren Herstellung kann dieser WO-Schrift
entnommen werden. Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass diese
Verbindungen auch als MRI-Kontrastmittel zur Darstellung von Thromben sehr
gut geeignet sind. Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen werden die
Metallkomplexe MK 2, 3 und 4 sowie MK 8, 9, 10

und 11 (vgl. auch Tabelle 1) eingesetzt.

In einer weiteren Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung werden als
bevorzugte Verbindungen solche der allgemeinen Formel la geman der
Anspriche 12 bis 21 eingesetzt. Diese Verbindungen sind bekannt und in
WO 99/01161 beschrieben. lhre Verwendung als MRI-Kontrastmittel zur
Darstellung von Thromben wurde bisher noch nicht beschrieben. Von diesen
Verbindungen kommt ganz besonders bevorzugt der Metallkomplex MK 12 (vgl.

Tabelle 1) zur Anwendung.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung kénnen die

makrocyclischen Perfluoralkylverbindungen der allgemeinen Formel Ib

K—N—L"-R" (Ib)

worin
K einen Komplexbildner oder einen Metallkomplex der aligemeinen Formel
Ib
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COOR'

COOR1/_</

3

)
/l\”/N\
(Ilb)

COOR

bedeutet,

wobei

R’ flr ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ord-
nungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70,

R? und R?® fir ein Wasserstoffatom, eine C-C7-Alkylgruppe, eine Benzyl-
gruppe, eine Phenylgruppe, -CH,OH oder -CH»-OCHj3, und

U?  fir den Rest L', wobei L' und U? unabhangig voneinander gleich
oder verschieden sein konnen, steht,

ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte C4-Cso-Alkyl-

gruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-15 Sauerstoffatome,

und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2

COOH-Gruppen, einer Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-5 -

OR®-Gruppen, mit R? in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder eines

C+-C7-Alkylrestes, oder -L'-R" bedeutet,

eine geradkettige oder verzweigte C¢-Czp-Alkylengruppe, die gegebe-

nenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 -NH-CO-

Gruppen, 1-5 -CO-NH- Gruppen, durch eine gegebenenfalls durch eine

COOH-Gruppe substituierte Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome,

1-2 -N(B")-SO,- Gruppen, und/oder 1-2 -SO-N(B')- Gruppen mit B' in der

Bedeutung von A’ eine NHCO-Gruppe, eine CONH-Gruppe, eine N(B")-

SO,- Gruppe, oder eine -SOz-N(B1)- Gruppe und/oder gegebenenfalls

substituiert ist mit dem Rest R,

bedeutet und

einen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest

der Formel C,F2E,
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wobei  n fir die Zahlen 4-30 steht und
E fir ein endstandiges Fluoratom, Chloratom, Bromatom, lodatom
oder ein Wasserstoffatom steht,
bedeutet,
und gegebenenfalls vorhandene Sauregruppen gegebenenfalls als Salze orga-
nischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosduren oder Aminosaure-
amide vorliegen kénnen, wie sie und ihre Herstellung in der WO 02/13874
offenbart und definiert sind,

eingesetzt werden.

Erfindungsgemaf werden ganz besonders bevorzugt die Metallkomplexe MK 17,
MK 18 , MK 19, MK 21 und MK 23 (vgl. Tabelle 1) eingesetzt.

Diese Verbindungen der allgemeinen Formel Ib sind als MRI-Kontrastmittel zur

Darstellung von Thromben sehr gut geeignet.

In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung kénnen die
perfluoralkylhaltigen Komplexe mit Zuckerresten der allgemeinen Formel Ic
(siehe WO 02/13874)

(K)'-G — (Z-R)m'

| (Ic)
(Y-R),'

in der
R einen dber die 1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono- oder
Oligosaccharidrest darstellt,

RF  eine perfluorierte, geradkéttige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der
Formel -CF2,E ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder

Wasserstoffatom darstellt und n fiir die Zahlen 4-30 steht,
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K fir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel llc steht,

in der

R? und R®

oder

R o
C |
r00C" /" N\/L\Tl/ T

(llc)

ein Wasserstoffatom oder ein Metallionendquivalent der
Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet,
mit der MalRgabe, dass mindestens zwei R' fur Metall-

ionenaquivalente stehen

unabhéangig voneinander Wasserstoff, C4-C7-Alkyl, Benzyl, Phenyl, -
CH20OH oder —-CH,OCHj3 darstellen und

-CgH4-0-CH,-w-, -(CH2)1.5-@, eine  Phenylengruppe, -CH;-NHCO-CHo-

CH(CH,COOH)-CgHs-00-, ~CH4-(OCHoCH2)o.4-N(CH2COOH)-CHa-00
oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, 1
bis 3-NHCO-, 1 bis 3 —CONH-gruppen unterbrochene und/oder mit 1

bis 3-(CH2)o.sCOOH-Gruppen substituierte C4-Cq2-Alkylen- oder C7-Cq2-
CsH4-O-Gruppe darstellt, wobei o fir die Bindungsstelle an —CO-

steht,

der allgemeinen Formel lllc
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COOR?

/”“&iﬂ\>0009
R'OOC” / N
\/"t\

COOR"
(liic)

in der R" die oben genannte Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder ein unter R
genanntes Metallionensquivalent darstelit und U' —CgH4-O-CHy-0- darstellt, wobei

5 o die Bindungsstelle an —CO- bedeutet

oder der allgemeinen Formel IVc

COOR"

,/“W§”\> R?

N

R'OOC™ )
\\/Tj\
COOR?
10 (IVe)

in der R" und R? die oben genannte Bedeutung haben

oder der allgemeinen Formel VcA oder VcB
15

—C O
{fWLhCOOR1
rooc” N
\\J¢h00091
“—COOR"

(VcA)
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\~~COOR!
o /N coorr

AN
Il _—n
\,I\J’_COOFN
~—COOR"
(VeB)
in der R" die oben genannte Bedeutung hat,
5
oder der allgemeinen Formel Vic
RIOOC—_ 7 N, —CO—ww
R'OOC—" ~—COOR"
10 (Vlc)
in der R" die oben genannte Bedeutung hat,
oder der aligemeinen Formel Vllc
O
R'O0OC—.
R'OOC— U
R'OOC—
15 R'OOC—"
(Viic)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat und
U' —CgH4-O-CHy-0- darstellt, wobei o die Bindungsstelle an —CO- bedeutet

20 oder der allgemeinen Formel Vlilc
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N N A
R'00C” / /;M%T#MKH "

COOR! (Vilic)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat,

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls
5 als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder

Aminosaureamide vorliegen kénnen,

G fir den Fall, dass K die Metallkomplexe lic bis Vlic bedeutet, einen

mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewéhlt aus den

10 nachfolgenden Resten a) bis j) darstellt
(at)
o mH—{CH2j4—(IZ—CO —eidf

NH

i

B

(a2)
H
OL~MN-(CH2)4—CI3—CO~M p
H

II\IH
Y

15
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(b)

—CH, 1N e
( 2]4 H B

Hﬁ._h.lNJ% 3

Y wee-CO

(c)

(d)

%

10

15
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(e)

o e
2 2 i
M ZT w
A= N_H
ZT -~ IES
Q) T
e ¥ O
o At | = T
TO—F it | T
. TO—Z
=T QO O
] z O
T w _
= i =T
2 NN

(f)
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(@)
B

i

I\l.lH
/NH—CO—CH—(CHQ)i—NHw»B

>N-—CO—-CI:H—{CH2)4—NH~W'~*0£

MH

¥
NN (O CH {1
NH—CO—CH—(CH,J—NH-8

r'gH
B
(h)
H H
¢t pne—N—(CH, ) 7 C—N—CO -C—(CH, ) g N —w 3
H ¢o | H
i NH
P
S
(i)
‘%
/\fo
BWPH—(CH2)W$—60>N N a7y
NH
% \/N\
S
L
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@

coreoNH=CH —CO—w
p

und

G fur den Fall, dass K den Metallkomplex Vllic bedeutet, einen mindestens
dreifach funktionalisierten Rest ausgewahlt aus k) oder |) darstellt,

(k)

Bw-NH—(CH, }- CH—CO-w'at

H

AW Z—()

()

cure-CO—CHyCH—CH-CO-wY
NH

4
;

wobei o die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, B die

Bindungsstelle von G zum Rest Y ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest Z
darstellt

Y -CHz, &(CHo)1.5CO-B, B-(CH2)15sCO-5, &-CHp-CHOH-CO-p oder &-
CH(CHOH-CH,OH)-CHOH-CHOH-CO-B  bedeutet, wobei & die
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Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstellt und p die Bindungsstelle zum
Rest G ist

Z for

10

15

20

25

und

A

¥—N? . N—SOQ—E

’y-COCHz-N (Cp_Hs)—SQz—S,
'Y-COCHz—O—(CHz)z-SOz-S,

0 0

T,,L,O\J—Nmm—eoz—s

S

oder
Y- NHCHQCHQ-O-CHchz - €

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und ¢ die
Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest RF bedeutet

", m' unabhangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten und

p1

die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet,

eingesetzt werden.

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel Ic wird

erfindungsgeman der Metallkomplex MK 13 der Tab. 1 eingesetzt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung finden die

perfluoralkylhaltigen Komplexe mit polaren Resten der allgemeinen Formel Id
(sieche WO 02/13874) Anwendung
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1 F 1
)1'-G-Z-RNm 1)

R)P?

RF  eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der

Formel -C,F2qE ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod-

oder Wasserstoffatom darstellt und n fir die Zahlen 4-30 steht,

K  flr einen Metallkomplex der allgemeinen Formel lld steht,

10

in der

R1
15

R? und R®
20

U

25

(Ild)

ein  Wasserstoffatom oder ein Metallionendquivalent der
Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet,

mit der MaRgabe, dass mindestens zwei R' fir Metall-
ionendquivalente stehen,

unabhéangig voneinander Wasserstoff, C1-C7-Alkyl, Benzyl, Phenyl, -
CH,0OH oder —CH,OCH; darstellen und

-CgH4-O-CH2-00-, -(CH)1.5-0, eine  Phenylengruppe, -CH>-NHCO-
CHz-CH(CH2COOH)-CgH4-w-, -CgHa-(OCH2CH2)o-1-N(CH>COOH)-
CHz-0 oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer-
stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 -CONH-gruppen unterbrochene
und/oder mit 1 bis 3
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~(CHz2)o.sCOOH-Gruppen substituierte C4-Cq2-Alkylen- oder C7-Cio-
CeH4-0-Gruppe darstellt, wobei o fir die Bindungsstelie an -CO-
steht,

oder

5 der allgemeinen Formel lild

(COOR1
/”“N/\>COOR40
ﬁq NflﬂuhfLm‘

R'0OC” s
\/N(\
COOR?

(llid)
in der R" die oben genannte Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder ein unter R’
10  genanntes Metallionenaquivalent darstellt und U" —=CgH4-O-CHa-o>- darstellt, wobei
o die Bindungsstelle an —CO- bedeutet

oder der allgemeinen Formel IVd

(COOR“
//“wr”\> Rz
R00C™ />
\/NC
COOR
15 (IVd)

in der R" und R? die oben genannte Bedeutung haben
oder der allgemeinen Formel VdA oder VdB

20
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NFCO'”‘W"
\/\ ~—CQOOR"

—N
rooc”

N\ _N7—COOR!
~~COOR"

(VdA)

\~—COOR!
0 /N CooR:

(VdB)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat,
10
oder der allgemeinen Formel Vid

R1OOC—_ /—\N G O—mh,
RIOOC—" ~—CQOR"
(VId)

15 inder R die oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel ViId

R'1OOC—_ Q
R1OOC— N U“JJW
RIOOC—_
R1OOC—"
20 (Vild)
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in der R’ die oben genannte Bedeuiung hat und

U’ —CgH4-O-CH2-0- darstellt, wobei o die Bindungsstelle an —CO- bedeutet

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls
5 als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosduren oder
Aminosaureamide vorliegen kdnnen,

G einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahlt aus den
nachfolgenden Resten a) bis i) darstellt

10
(a1)
H
0 - N—{CH, )= C—CO—w ¥
NH
4
P
(a2)
15
H
aN-(CH,),-C-CO~ B
H II\JH
Y
(b)
H
¥ e CO-C—(CH, )N B
NH
2
&

20
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(c)

(d)

(e)

10

[N =t L

8
o A—()

|
P H



(h)

10

wobei o die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die

Bindungsstelle von G zum Rest R ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest Z
darstellt

5 Z

20

26

(f)

H H
aw_ﬁ—(Cszq—g—N—co-9—(CH2)4¢H——-w|3
E‘O NH
ki é
P
(9)
SN SN
HZ z T H
o v f}.
Y -CO-(CH2)2_3-TH-CO g (D) B CO-(CH2)2_3-C|3H-CO ~WY
NH NH
| |
o o

1-C(O)CH20(CHy)z-,
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steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darsiellt und £ die
Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R" bedeutet

R einen polaren Rest ausgewahlt aus den Komplexen K der allgemeinen
Formeln Iid bis VIId darstellt, wobei R hier ein Wasserstoffatom oder
ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 20, 23-29, 42-46 oder
58-70 bedeutet,
und die Reste R?, R®, R*, U und U" die oben angegebene Bedeutung
aufweisen
oder
den Folsdurerest
oder
eine uber —CO- , SO2- oder eine direkte Bindung an den Rest G-
gebundene Kohlenstoffkette mit 2-30 C-Atomen bedeutet, geradlinig
oder verzweigt, geséattigt oder ungeséttigt,
gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 —
NHCO-Gruppen, 1-5 -CONH-Gruppen, 1-2 Schwefelatome, 1-5 —NH-
Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die gegebenenfalls mit 1-2 OH-
Gruppen, 1-2 NH2-Gruppen, 1-2 —COOH-Gruppen, oder 1-2 —SO3H-
Gruppen substituiert sein kdnnen
oder
gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 -COOH-
Gruppen, 1-2 SOzH-Gruppen, 1-5 NHy-Gruppen, 1-5 C4-Cy4-
Alkoxygruppen,
und

', m', p> unabhangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten.
Besonders bevorzugte Verbindungender allgemeinen Formel Id sind solche mit

dem Makrocyclus K der allgemeinen Formel lld, llld, VdB oder Vild.

Als ganz besonders bevorzugte Verbindung der allgemeinen Formel Id wird

erfindungsgemal der Metallkomplex MK12 der Tab. 1 eingesetzt.
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In-einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung kénnen galenische
Formulierungen eingesetzi werden, die paramagnetische und diamagnetische
perfluoralkylhaltige = Substanzen  enthalten. Vorzugsweise liegen die
paramagnetischen und diamagnetischen Substanzen in einem wéassrigen

Losungsmittel geldst vor.

Als paramagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen kbénnen in den
Formulierungen erfindungsgemaf alle vorstehend genannten Metallkomplexe der

allgemeinen Formeln |, la, Ib, Ic und/oder Id eingesetzt werden.

Die diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Substanzen sind solche der allge-
meinen Formel XX (siehe WO 02/13874):

RF-L2-B? (XX)

worin RF einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30
Kohlenstoffatomen darstellt, L? fiir einen Linker und B fiir eine hydrophile Gruppe
steht. Der Linker L? ist eine direkte Bindung, eine —SO,-Gruppe oder eine
geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen,
welche mit ein oder mehreren —OH, -COO", -SO3-Gruppen substituiert sein kann
und/oder gegebenenfalls ein oder mehrere —O-, -S-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, -
CONR?®-, -NR°CO-, -SO.-, -PO4-, -NH-, -NRQ—Gruppen, einen Arylring oder ein
Piperazin enthalt, wobei R® fir einen Cy- bis Coo-Alkylrest steht, welcher
wiederum ein oder mehrere O-Atome enthalten kann und/oder mit —-COO™ oder

SO;-Gruppen substituiert sein kann.

Weitere geeignete diamagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen sind
Konjugate aus Cyclodextrin und perfluoralkylhaltigen Verbindungen. Diese
Konjugate bestehen aus o~ - oder y- Cyclodextrin und Verbindungen der
Allgemeinen Formel XXII ( sieche WO 02/13874)

Al 3RF (XX11)
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worin A" fir ein Adamantan-, Biphenyl- oder Anthracenmolekdl, L2 fiir sinen
Linker und RF fiir einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4
Bis 30 Kohlenstoffatomen steht. Der Linker L° ist eine geradkettige
Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, welche durch ein oder
mehrere Sauerstoffatome, ein oder mehrere CO-, SO2-, CONH-, NHCO-,
CONR-, NRCO-, NH-, NR-Gruppen oder ein Piperazin unterbrochen sein kann,
wobei R ein C4-Cs-Alkylrest ist.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass als ganz besonders bevorzugte
Verbindungen die in Tabelle 1 aufgefihrten Gadoliniumkomplexe MK 1-30 die
erfindungsgemafen Kriterien erfilllen. Die physikalischen Parameter dieser
Metallkomplexe sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Sowohl die erfindungsgemafien paramagnetischen Verbindungen der
allgemeinen Formeln 1, la, Ib, Ic und Id als auch die erfindungsgemafien
Formulierungen aus paramagnetischen und diamagnetischen perfluor-
alkylhaltigen Substanzen eignen sich in hervorragender Weise als Kontrastmittel

im MR-Imaging zur Darstellung von Thromben.
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Tabelle 1:
Erfindungsoemif ganz besonders bevorzugt verwendesie Metallkomplexe (MK),

ihre Herkunfi und ihre physikochemischen Parameter

Komplex Herkunft Beispiel Nr. R' [1 : mmol-s] CMC[mol/1] 2 Rh [nm]
MK 1 WO 99/01161 18 23,0 1,5 10 3,5
MK 2 WO 97/26017 1 29,7 1,0 107 31,5
MK 3 WO 97/26017 2 33,0 2,3 107 14,0
MK 4 WO 97/26017 3 27,5 1,44 10° 3,2
MK 5 WO 99/01161 25 15,1 3,1 10° 7,0
MK 6 WO 97/26017 31 26,0 9,810 43
MK 7 WO 99/01161 12 21,4 1,81 10° 42
MK 8 WO 97/26017 33 35,7 1,86 -10° 4,6
MK 9 WO 97/26017 35 34,0 3,25 -10° 43
MK 10 WO 97/26017 34 24,9 7,06 -10° 3,2
MK 11 WO 97/26017 32 24,8 2,88 107 35,5
MK 12 WO 99/01161 1 19,5 8,9 10" 2,2
MK 13 WO 02/13874 21 15,9 2,510 4.4
MK 14 WO 02/13874 54 21,3 3,9 10° 4,9
MK 15 WO 99/01161 14 19,3 8,7-10° 32
MK 16 WO 00/56723 7 21,0 2,810 43
MK 17 WO 02/13874 6 13,3 2,65 -10° 6,0
MK 18 WO 02/13874 2 19,6 3,9-10° 4,4
MK 19 WO 02/13874 5 30,3 52-10° 3,0
MK 20 WO 00/56723 4 21,9 4,6 107 5,5
MK 21 . WO 02/13874 3 21,2 2,9210° 2,5
MK 22 WO 00/56723 7 27,8 4,410 5,7
MK 23 WO 02/13874 1 25,7 7,9 -10° 5,4
MK 24 WO 99/01161 1 13,9 6,310 10,0
MK 25 WO 99/01161 5 21,3 1,410* 3,5
MK 26 WO 02/13874 57 22,8 4310 52
MK 27 WO 97/25017 38 30,5 1,07 -10° 7.4
MK 28 diese Anm. 1 279 8,1.10° 4,7
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Komplex Herkunft Beispiel Nr. R'[I : mmols] CMC[mol/1] 2 Rh {nm]
MK 29 diese Anm. 2 17,7 7,6 107 4.8
MK 30 diese Anm. 3 27,9 7,010 79

CMC: kritische Mizellbildungskonzentration
2 Rh: hydrodynamischer Mizelldurchmesser
R: Relaxivity

Die Messungen wurden in Plasma bei 40 °C und einer Feldstarke von 0,47 Tesla
durchgefiihrt.

Beispiel 1

a) 6-Benzyloxycarbonyl-2-N- 2H,2H, 4H,4H, 5H,5H-3-oxa-perfluortridecanoyl-L-

lysinmethylester

Zu der Losung von 50g (95,8 mmol) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxaperfluor -
tridecan-saure (hergestelit aus 2H,2H,3H,3H-Perfluordecanol und Bromesssig -
saure-t-butylester mit anschlieRender Esterspaltung) in 250 ml Thionylchlorid
werden 2 Tropfen Dimethyl-formamid gegeben und man erwarmt 5 Stunden am
RickfluB.Dann engt man im Vakuum ein, nimmt den Rickstand in 250 ml
Dichlormethan auf und tropft die Lésung bei 0° C unter Riihren zur Lésung von
34,74 g (105.0 mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-Lysin -methylester, Hydro-
chlorid (Kaufware , Bachem) sowie 46,85 ml (350 mmol) Triethylamin in 400 ml
Dichlormethan. Man a3t Gber Nacht rihren, versetzt mit 1 Liter 2N Salzs&ure,
schiittelt die organische Phase aus, extrahiert die Wasserphase zweimal mit je
100 ml Dichlormethan, trocknet die Lésung iber Natriumsulfat, filtriert vom
Trockenmittel ab und engt im Vakuum ein. Das Rohprodukt wird duch
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus
Dichlormethan mit 3 % Ethanolzusatz.
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Das Produkt wird nach dem Einengen als farbloses Gel-erhalten.

Ausbeute: 67,0g (87,6 % d. Th)

Elementaranalyse

Ber.. 4061C 341H 4045F 3,51N
Gef.: 4048C 354H 4061F 3,37N.

b) 2-N-2H,2H,4H,4H,5H,5,H-3-Oxaperfluortridecanoyl-L-lysinmethylester,
Hydrochlorid

Zu einer Lésung von 63,5 g (79,5 mmol) der Titelsubstanz aus Beispiel 1a) in
einem Gemisch aus 500 ml Methanol und 90 ml 1N Salzs&ure gibt man 10 g
Katalysator ( Pd 10 % /C) und hydriert bis zur Aufnahmne eines Equivalentes
Wasserstoff bei Normaldruck und Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator
ab, wascht diesen 3 mal mit je 50 ml heilem Methanol und engt die vereinigten
Lésungen ein. Der Rickstand wird in Methanol gelést und durch Zusatz von
Diisopropylether zu Kristallisation gebracht.

Die Titelverbindung wird in farblosen Kristallen erhalten.

Ausbeute:: 55,70 g (quantitativ.)

Elementaranalyse:

Ber.. 3256 C 3,16H 5.06Cl 46.09F 4,00N
Gef.. 3244C 328H 495Cl. 4621F 411N
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c) 6-N-3,58,2.12.15-Peniaoxa-hexadecanoyl-2-N-2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-0xa-

perfluortridecanoyl-I-lysin-methylester

13,31 ¢ (50 ,0 mmol) 3.6.9.12.15-Pentaoxahexadecansdure (Kaufware)

werden in 100 ml Thionylchlorid gelost, mit zwei Tropfen Dimethyiformamid
versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Dann erwérmt man eine
Stunde auf 65 °C, ent-fernt Uberschissiges Thionylchlorid am Rotations -
verdampfer und nimmt den Riickstand in 150 ml Dichlormethan auf. Man tropft
diese Losung bei 0° C zu der Lésung von 35,04 g (50,0 mmol) der Titel -
verbindung aus Beispiel 1b) und 15,18 g (150 mmol) Triethylamin in 350 mi
Dichlormethan . Dann It man 72 Stunden bei Raumtemperatur riihren. Man
engt ein und gewinnt das Produkt durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Als
Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan/Ethanol 9:1. Die

Titelverbindung wird als zahes, leicht gelbes Ol erhalten..
Ausbeute: 37,0g (81,1% d. Th)
Elementaranalyse:

Ber.. 3948C 453H 3539F 3,07N
Ber.. 3961C: 450H 3550F 3,16N

d) 6-N-3.6.9.12.15-Pentaoxahexadecanoyl-2-N-2H,2H,4H,4H.5H,5H-3-Oxa-
perfluortridecanoyl-L-lysin

17,90 g der Titelverbindung aus Beispiel 1¢) werden uber Nacht in einer
Mischung aus 50 ml Methanol und 25 ml 2N Natronlauge gertihrt. Man sauert mit
2 N Salzsaure an, engt im Vakuum ein und extrahiertr den Rickstand 5 mal mit
je 50 ml Tetrahydrofuran/Essigester 2:1. Die vereinigten Extrakte werden tiber
Natriumsulfat getrocknet . Man filtriert vom Trockenmittel ab und engt die Lésung
ein. Der Riickstand wird durch S&ulenchromatographie an Kieselgel
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gereinigi.Als Laufmittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan/Methanol und
Wasser im Verhé&ltnis 160:40:1 , Die Titelverbindung wird als wachsartiger, leicht

gelb gefarbter Riickstand erhalten.

Ausbeute: 14,79 (83,4 % d. Th.)

Elementaranalyse.

Ber.: 38,76 C  437H 35,94 F 3,12 N
Gef.: 3887C 4,25H 36 07 F 321N

e) 6-N-3.6.9.12.15-Pentaoxahexadecanoyl-2-N-2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-
oxaperfluortridecanoyl-L-lysin-N- {1,4,7-tris[carboxylatomethyl]-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-(2-hydroxy-3-yl), Gadoliniumkomplex}-amid

In 50 ml Dimethylformamid werden 8,0 g (8,9 mmol) der unter 1d) herge-stellten
Saure sowie 2,05 g (17,8 mmol) Hydroxysuccinimid geldst und bei 0° C mit 4,60 g
(22,25 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man riihrt noch 10 Minuten bei
0° C nach und dann noch weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur.

Nach erneutem Abkihlen auf 0° C wird eine Lésung aus 3,93 g (6,65 mmol)
Gadolinium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxy-propyl)-1,4,7-tris-
(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan ( WO 95/17451 ) sowie 0,58 g
(13,7 mmol) Lithiumchlorid und 2,77 g (27,4 mmol) Triethylamin in 40 ml
Dimethylsulfoxid zugegeben. Man laRkt zwei Tage bei Raumtemperatur rihren,
versetzt mit 650 ml Aceton und giefdt die Suspension qauf 2 | Methyl-i-
buthylether. Man rihrt etwa 30 Minuten nach und saugt dann vom Feststoff ab.
Der Feststoff wird in destillietem Wasser gelost und mit Aktivkohle behandelt.
Die Losung wird filtriert, im Vakuum eingeengt, und der Riickstand wird an
Kieselgel chromatographiert. Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Methanol

und Dichlormethan im Verhaltnis2.1
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Ausbeute 547g (54,5% d.Th)
Wassergehalt: 7,3 %

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

Ber.. 3797C 471H 10,81Gd 2219F 6,74 N
Gef.: 38,16 4,83 10,72 22,32 6,83

Beipiel 2

a) 10-(3-Carboxy-3-yl-propionsaure)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

150 g (761 mmol) Brombernsteinsdure werden mit Natronlauge (10 %)
neutralisiert und die Lésung wird zur Trockne eingeengt. In 300 ml destilliertem
Wasser werden 65,55 g (380 mmol) Cyclen geldst und mit dem Binatriumsalz
(aus 150 g Brombernsteinsdure= 761 mmol) versetzt. Man erwarmt auf 50 °C und
lakt Gber Nacht riihren. Die Losung wird dann zur Trockne eingeengt und mit
Ethanol kodestilliert. Der Riickstand wird in Butanol aufgenommen und mit
Wasser extrahiert. Die walrige Phase wird eingeengt und an Kieselgel
chromatographiert. Als Elutionsmittel dienen Gemische aus Methanol mit
Ammoniak (20:1 — 2:1). Die produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und zur
Trockne eingeengt.

Ausbeute: 54,8 g (50,4 % d. Th.)

Elementaranalyse:
ber.. C 50,34 H7,74 N 19,57
gef. C50,46 H7,83 N 19,69

b) 1,4,7-Tris(carboxymethyl)-10-(3-carboxy-3-yl-propionsadure)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan
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In 60 ml destillieriem Wasser werden 11 g (38,14 mmol) 10-(3-Carboxy-3-yI-
propionsdure)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan geldst und mit 18,03 g (190,74
mmol) Chloressigsaure versetzt. Man erwérmt dann auf 70 °C und halt den pH
Wert durch Zugabe von Na-tronlauge (32 %) zwischen 9 und 10. Man [4Rt Gber
Nacht bei 70 °C rihren, stellt dann erneut auf einen pH Wert von 10 ein und gibt
7,2 g (76,19 mmol) Chloressigsdure dazu. Es wird noch 3 Stunden bei 70 °C
gerthrt. Man engt zur Trockne ein, dampft mit Methanol ab, nimmt in Methanol
auf und filtriert von den Salzen ab. Das Filtrat wird eingeengt und an einer
lonenaustauschersaule Amberlite 252 C mit Wasser/Ammoniak als Elutionsmittel
chromatographiert. Die produkthaltigen Fraktionen werden zusammengefalit,
eingeengt, erneut in destilliertem Wasser aufgenommen und gefriergetrocknet.
Die Titelverbindung wird als weif’er Schaum erhalten.

Ausbeute: 13,12 g (82,3 % d. Th.)

Wassergehalt: 9,6 %

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz):

ber.: C 46,75 H 6,54 N 12,12

gef. C 46,87 H 6,62 N 12,24

¢) Gadoliniumkomplex von 10-{1-carboxy-2-carbonyl-[piperazin-1-yl-4-
(perfluoroctylsulfonyl)j}-ethyl-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclo -
dodecan, Natriumsalz

In 100 ml Dimethylsulfoxid werden 10,0 g (16,21 mmol) Gadolinium-’KompIex
tetraazacyclododecan (hergestellt aus dem Liganden durch Komplexierung mit
Gadoliniumoxid) und 3,0g Lithiumchlorid unter leichtem Erwarmen gel6st. Nach
dem Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 9,21 g (16,21 mmol)
Perfluoroctylsulfonylpiperazin zugegeben.. Dann wird auf 0° C gekiihlt, und es
werden 12,3 g (46,63 mmol) EEDQ (1,2-Dihydro-2-ethoxychinolin-1-
carboncarbonsaure ethylester) zugegeben und es wird tiber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt.. Die Reaktion wird in eine Mischung aus 800 ml Methyl-
t-butylether und 100 ml Aceton gegossen und geruhrt. Der Niederschlag wird
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durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient eine
Mischung aus Dichlormethan/Methanol und Ammoniak im Verhalinis 2: 2. 1.Die
produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. Der Riickstand wirdin
200 ml destilliertem Wasser geldst, mit Natronlauge auf einen pH Wert von 7,2

eingestellt und lyophilisiert. Die Titelverbindung wird als weiler Schaum erhalten.

Ausbeute: 7,64g (39 % d. Th.)

Wassergehalt. 7,8 %

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz)

Ber.. 30,31C 280H 2717F 13,23Gd 7,07N 1,93Na 2708

Gef.: 3042C 291H 27,04F 1329Gd 715N 204Na 2598

Beispiel 3

a)1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-[2-hydroxy 3-
(N-benzyloxycarbonyliriglycidyl)-)-amino]-propyl, Gadoliniumkomplex

In 100 mi Dimethylformamid werden 12,68 g (39,121 mmol) N-Benzyloxy-
carbonyltri-glycin (Kaufware, Bachem) geldst und mit 9,03 g (78,42 mmol) N-
Hydroxysuccinimidversetzt. Man kihlt auf 0° C ab und und gibt dann 32,36 g
(156,84 mmol) Dicyclohexyl-carbodiimid dazu.Man rihrt 20 Minuten bei 0° C und
dann weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur. Diese Suspension wird dann zu der
auf auf 0° C gekihlten Losung aus 15 g (26,14 mmol) Gadoliniumkom -plex aus
10-(3-Amino-2-hydroxy-propyl)-1,4,7 -tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan (hergestellt nach WO 95/17451) in 40 ml destilliertem
Wasser und 15 ml (14 mmol) Triethylamin in 60 ml Isopropanol unter Rithren
gegeben. Nach beendeter Zugabe wird 3 Stunden bei Raumtemperatur
gerlihrt.Dann filtriert man vom Harnstoff ab, wascht mit n Butanol nach und engt
im Vakuum ein.Der Riickstand wird mehrfach mit Wasser extrahiert. Die
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organische Phase wird Gber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-engt.
Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert. Als Elutionsmittel dient ein
Gemisch aus Dichlormethan, Methanol und Ammoniak.Die produki-haltigen
Fraktionen werden vereinigft, im Vakuum eingeengt, erneut in destilliertem
Wasser aufgenommen und der Gefriertrocknung unterworfen.

Die Titelverbindung wird als weifder Schaum erhalten.

Ausbeute: 12,94 g (56,3 % d. Th

Elementaranalyse:

Ber.: 42,36 C 516H 17,89Gd 12,75N
Gef.:42,44C 522H 17,78Gd 12,80 N

b) 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-(2-hydroxy-3

amino-triglycidyl)-propyl, Gadoliniumkomplex

In einem Gemisch aus 100 ml Ethanol und 30 ml destiliertem Wasser werden
8,53 g (9,7 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a) gelost und mit 2 g
Katalysator (Palladium 10% auf Aktivkohle) sowie 3 ml Essigsaure versetzt. Man
hydriert bis zur Aufnahme eines Equivalents Wasserstoff. Dann saugt man vom
Katalysator ab, wascht mit Ethanol nach und engt die Lésung im Vakuum zur
Trockene ein.

Die Titelverbindung wird als Schaum erhalten.

Ausbeute: 7,22g (quantitativ)

Elementaranalyse:
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Ber.. 37,08C 528H 21,11Gd 1504 N
Gef: 37,21C 533H 21,25Gd 15,15 N

c) 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-{2-hydroxy-3-
N-[triglycidyl-N-(2H,2H,4H,4H,5h,5H-3-oxa-perfluortridecanoyl)lamino}-propyl,

Gadoliniumkomplex

in 90 ml Dimethylformamid werden 7,60 g (14,55 mmol) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-
oxa-perfluortridecansaure geldst und mit 3,35 g (29,1 mmol) N-Hydroxsuccinimid
versetzt. Man kuhlt auf 0° C ab und versetzt dann mit 11,71 g (66,71 mmol)
Dicyclohexylcarbo-diimid. Nach 20 Minuten entfernt man die Kithlung und riihrt
weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur. Dann gibt man die entstandene
Suspension unter Rihren zu der auf 0° C gekihlten Losung von 7,22 g (9,7
mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3b) in einem Gemisch aus 5 ml (36,7
mmol) Triethylamin 20 ml destiliertem Wasser und 30 ml 2-Propanol.Man |33t
tber Nacht bei Raumtemperatur rihren, filtriert dann vom Dicyclohexylharnstoff
ab, wascht mit 2-Propanol /dest. Wasser 3:2 nach und engt die vereinigten
Lésungen im Vakuum ein.Der Riickstand wird in einem Gemisch aus Wasser und
Butanol gelést und mit Butanol extrahiert. Die vereinigten organischen Lésungen
werden getrocknet, und im Vakuum eingeengt.Der Rickstand wird durch
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus
Ethanol/2-Propanol/ konz.

Ammoniak im Verhalinis 15 : 10 : 1. Die produkthaltigen Fraktionen werden
vereinigt,

im Vakuum zur Trockene eingeengt , erneut in destiliertem Wasser gelést und

gefriergetrocknet. Die Titelverbindung wird als weiRer Schaum erhalten.

Ausbeute: 7,52g (62,1 % d. Th.)
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Elementaranalyse.

Ber. 3366C 3.55H 2586F 1259Gd 897N
Gef.. 3355C 3,67H 259F 1243Gd 9,09N

Beispiel 4: Bindung an ein Fibrin-Gel

Durch Mischung von Fibrinogen mit Thrombin bildet sich nach 30-min(tiger
Inkubationszeit (Raumtemperatur) ein Koagulat (Fibrin-Gel). Dieses wird mit
0.5 ml PBS und mit 0.5 mi einer Lésung der Titelverbindung aus Beispiel 21, WO
02/13874, Mk 13, (0.01 und 0.1 mmol Gd/l) versetzt und {iber 16 Stunden bei
Raumtemperatur inkubiert. Nach Entfernen des Uberstandes auf dem Fibrin-Gel
wird der ungebundene Anteil der erfindungsgeméaRen Verbindung durch
Ultrafiltration (1.200 g fiir 30 Minuten) vom Fibrin getrennt. Der Gadolinium-Gehalt
im Fibrin-Gel wird mittels induktiv gekoppelter Plasma - Atom Emissions
Spekiroskopie (ICP-AES) ermittelt.

Die Bindung der erfindungsgemaRen Verbindung an das Fibrin-Gel betrug 79.1 %
fir die 0.01 mmol Gd/I-Lésung und 38.5 % fiir die 0.1 mmol Gd/I-Lésung.

Beispiel 5: MRT-Darstellung (in-vivo) eines venésen Thrombus nach
intravendser Gabe des Kontrastmittels in Kaninchen

Die MR-Bildgebung erfolgte in Kaninchen mit photochemisch induziertem
Thrombus (PIT). Durch Bestrahlung mit Xenon-Licht (540 nm, 1.100 klux, 25 min)
nach i.v.-Injektion von Rose-Bengal (20 mg/kg) wurde in der linken Femoralvene
die Thrombusbildung induziert. Der Blutfluss in der Femoralvene wurde mittels
einer Ultraschallsonde kontrolliert. Das Imaging erfolgte mit einem Magnetom
Harmony (Siemens, 1T) vor (baseline) sowie 25, 40 min, 1, 2, 3, 4, 24 und
48 Stunden nach intravenéser Applikation (ca. 1 h nach der Thrombus-Induktion)
von 0.1 mmol Gd/kg der Titelverbindung aus Beispiel 21, WO 02/13874, unter
Verwendung einer Phasenkontrast-Sequenz (TR/TE = 104/14ms) sowie von T1-
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gewichteten Gradientenecho-Sequenzen (MPRage: TR/TE/Tl/o = 11/4/120ms/8°;
und 3D-Flash: TR/TE/a = 5/2ms/50°).

Nach der Bildgebung wurde die linke Femoralvene (mit dem Thrombus)
herausprapariert, in Formalin fixiert, und zur histologischen Beurteilung mit
Hamatoxylin / Eosin (HE) bzw. Phosphotungstic acid / Hamatoxylin (PTAH)
gefarbt.

Im MR Imaging (MRA) war der Thrombus bereits friihzeitig (25 min p.i.)
erkennbar. Die in Figur 1 angegebenen Abbildungen 1 und 2 zeigen MR-
Aufnahmen der Beckenregion 24 h nach intravendser Applikation von 0.1 mmol
Gd/kg Korpergewicht der erfindungsgemaRen Verbindung im PIT-Kaninchen
(photochemisch induzierter Thrombus). Die Tq-gewichtete 3D-Flash-Sequenz
verdeutlicht einen starken Signalanstieg im Thrombus im Bereich der linken
Femoralvene. Der Blutfluss in der linken Femoralvene ist deutlich reduziert (siehe

MRI mit Phasenkontrast-Sequenz).

Mit beiden Farbetechniken (HE und PTAH (Fig. 2, Abb. 3 und 4)) konnten rote
Blutgerinnsel (Thromben) im Bereich der linken Femoralvene nachgewiesen
werden. Die Thromben fiillen nahezu das gesamte Lumen des BlutgefalRes aus.
Die Exfoliation der vaskularen Endothelzellen und die Adhasion der Thromben ist
deutlich sichtbar. Die Intima- und Adventitia-Kerne sind weitestgehend
verschwunden.

Mit diesem Versuch konnte die Eignung der erfindungsgemafien Verbindungen
als Marker fiir venése Thromben gezeigt werden.

Beispiel 6 MRT-Darstellung (ex-vivo) eines venosen Thrombus nach
intravenodser Gabe des Kontrastmittels in Kaninchen

Die MR-Bildgebung erfolgte in Kaninchen mit photochemisch induziertem
Thrombus (PIT). Durch Bestrahlung mit Xenon-Licht (540 nm, 1.100 klux, 25 min)
nach i.v.-Injektion von Rose-Bengal (20 mg/kg) wurde in der linken Femoralvene
die Thrombusbildung induziert. 24 Stunden nach intravendser Applikation (ca. 1 h
nach der Thrombus-Induktion) von 0.1 mmol Gd/kg der Titelverbindung aus
Beispiel 21 WO 02/13874, wurde das Tier getdtet und die linke Femoralvene (mit
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dem Thrombus) herauspréparieri. Das Imaging des geschadigten
Venenabschnittes erfolgte mit einem Magnetom Harmony (Siemens, 1T) unter
Verwendung einer T1-gewichteten Spinecho-Sequenz (TR/TE/a = 300/12ms/90°,
mit und ohne Fettunterdriickung).

Der induzierte Thrombus ist im Praparat durch die Farbanderung deutlich
sichtbar. Zusatzlich befinden sich auch Blutgerinnsel aulerhalb des Gefalles. In
der ex-vivo MR-Bildgebung ist mit der T1-gewichteten Spinecho-Sequenz ein
deutliches Enhancement der Thromben zu beobachten (siehe Fig. 3,
Abbildungen 5 bis 7) .

Beispiel 7: Bestimmung der Gadolinium-Anreicherung im Thrombus nach
intravendser Gabe des Kontrastmittels in Kaninchen

Die Gehaltsbestimmung erfolgte in Kaninchen mit photochemisch induziertem
Thrombus (PIT). Durch Bestrahlung mit Xenon-Licht (540 nm, 1.100 klux, 25 min)
nach i.v.-Injektion von Rose-Bengal (20 mg/kg) wurde in der linken Femoralvene
die Thrombusbildung induziert. 24 Stunden nach intravendser Applikation (ca. 1 h
nach der Thrombus-Induktion) von 0.1 mmol Gd/kg der Titelverbindung aus
Beispiel 21 WO 02/13874, wurde das Tier getotet und verschiedene Organe und
Gewebe zur Bestimmung des Gd-Gehaltes entnommen: Blut, Femoralvenen (mit
und ohne Thrombus), Muskel. Nach Aufschluss der Gewebeproben wurde die
Gadolinium-Konzentration (ppm) mittels ICP-AES gemessen.

In der linken Femoralvene (mit Thrombus) betrug die Gd-Konzentration 63 ppm,
im Kontrollgefal® dagegen nur 35 ppm. Das Blutgerinnsel auf3erhalb des Gefalies
wies einen hohen Gd-Gehalt von 166 ppm auf. Im Blut war zum Zeitpunkt 24 h
p.i. nur eine Gd-Konzentration von 15 ppm und im nicht-signal-verstarkten
Muskel von 10 ppm nachweisbar.
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Patenianspriiche

Verwendung von perfluoralkylhaltigen Metallkomplexen, die eine kritische
Mizellbildungskonzentration <107 mol/l, einen  hydrodynamischen
Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm und eine Protonen-Relaxivity im Plasma
(R1) > 10 /mmol-s aufweisen, als Kontrastmittel im MR-Imaging zur Dar-

stellung von intravasalen Thromben.

Verwendung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Metallkomplexe als MRI-Kontrastmittel zur Darstellung von venodsen

Thromben eingesetzt werden.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Metallkomplexe als MRI-Kontrastmittel zur Darstellung von arteriellen

Thromben eingesetzt werden.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Metallkomplexe als MRI-Kontrastmittel zur Frihbestimmung einer

thrombotischen VerschluRerkrankung eingesetzt werden.

Verwendung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass
Metallkomplexe eingesetzt werden, deren Mizellbildungskonzentration

<10™* molll ist.

Verwendung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass
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Metallkomplexe eingesetzt werden, deren hydrodynamischer

Mizelldurchmesser > 3 nm ist, vorzugsweise > 4 nm.

Verwendung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass
Metallkomplexe eingesetzt werden, die eine Protonen-Relaxivity im Plasma

von > 13 I/mmol-s, vorzugsweise > 15 I/mmol-s, aufweisen.

Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass
als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen der allgemeinen

Formel |

RF-L-K |

worin

RF  eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit

der Formel -CpnF2nE ist, in der

E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder
Wasserstoffatom darstellt und n fiir die Zahlen 4 - 30 steht,

L  eine direkte Bindung, eine Methylengruppe, eine -NHCO-Gruppe, eine
Gruppe

Ra

+(CH2)U-NHCOCHZ-(CHZ)p—];N-SOZ-

wobei p die Zahlen 0 bis 10, q und u unabhéngig voneinander die
Zahlen 0 oder 1 und
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R? ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine Benzylgruppe,
eine Phenylgruppe, eine -CH2-OH-, CH.OCH3-Gruppe, eine
-CHo-CO2oH-Gruppe oder eine Co-C15-Kette ist, die
gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1 bis 3 Sauerstoffatome, 1
bis 2 >CO-Gruppen oder eine gegebenenfalls substituierte
Arylgruppe und/oder substituiert ist mit 1 bis 4 Hydroxylgruppen, 1
bis 2 C4-C4-Alkoxygruppen, 1 bis 2 Carboxygruppen, eine Gruppe
-SO3H- bedeuten,

oder eine geradkettige, verzweigte, geséttigte oder ungesattigte Co-
C30- Kohlenstoffkette ist, die gegebenenfalls 1 bis 10 Sauer-
stoffatome, 1 bis 3 -NR&-Gruppen, 1 bis 2 Schwefelatome, ein
Piperazin, eine -CONR2-Gruppe, eine bis sechs -NR8CO-Gruppe, eine
-SO92-Gruppe, eine -NR3-CO2-Gruppe, 1 bis 2 -CO-Gruppen, eine
Gruppe

—CO—N—T—NR¥—S0,— RF oder 1 bis 2 gegebenenfalls

I
substituierte Aryle enthalt und/oder durch diese Gruppen unterbrochen ist,
und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit
1 bis 3 -OR&-Gruppen, 1 bis 2 Oxogruppen, 1 bis 2 -NH-COR&-Gruppen,
1 bis 2 -CONHR&-Gruppen, 1 bis 2 —(CH2)p—COQH-Gruppen, 1 bis 2
Gruppen ~(CH2)p-(0)q-CH2CH2-RF,

wobei
Ra, RF und p und q die oben angegebenen Bedeutungen haben und

T eine C2-Cqg-Kette bedeutet, die gegebenenfalls durch 1 bis 2
Sauerstoffatome oder 1 bis 2 -NHCO-Gruppen unterbrochen

ist,

fir einen Komplexbildner oder Metallkomplex oder deren Salze organischer
und/oder anorganischer Basen oder Aminoséduren oder Aminosaureamide
steht, und zwar fiir einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen

Formel Il
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(i)

in der RS R1 und B unabhangig voneinander sind und

RC die Bedeutung von R2 hat oder -(CH2)m-L—RF bedeutet, wobei
m 0, 1 oder 2 ist und L und RF die 0.g. Bedeutung haben,

R1 unabhingig voneinander ein  Wasserstoffatom oder ein
Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 22 - 29, 42-46 oder 58-70
bedeutet,

B -OR! oder

N __CH,CHLR"

N3

/ N\ -
oder —N_  N-SO,L-R
R _/

bedeutet, wobei R1: L, RF und RC die o. g. Bedeutungen haben,
oder

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel llI
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(1)

in der RC und R1 die oben genannten Bedeutungen aufweisen,
Rb die Bedeutung von R@ hat

oder

5 fiir einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel IV

/COR'

R'0,C /\ N\\
1
K © \/K N COR
\7 /" COR’
N
1

LCOZR )
in der R1 die oben genannte Bedeutung hat

10 oder

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel V
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(V)

in der R1 die oben genannte Bedeutung hat und o und q fiir die Ziffern

O oder 1 stehen und die Summe o + q = 1 ergibt,

5 oder

fiir einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel VI

R'o,c~\ / "\ ,/ COR'
N N
>\
¢~
CoR' COR' Vi)

10 in der R1 die oben genannte Bedeutung hat

oder

fir einen Komplexbildner oder Komplex der aligemeinen Formel Vil

R'0,C\ N * /COR'
(N\ N coB
COR'
W)
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in der R1 und B die oben genannten Bedeutungen haben

oder

fir einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel VIII

/—’\ e COR

( )

COQR

_— CH,CH,——wwww

(VIll)

in der R°und R’ die oben genannten Bedeutungen haben und RP die
0.g. Bedeutung von R@ hat.

10 oder

fiir einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel IX

R'0,c\ N/ \ /~COR’

CoJ.

N
(s
Co, R’ c
R (1X)
15 in der RC und R1 die oben genannten Bedeutungen haben,

oder

far einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel X
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R'0,C™ / \ /~CcoR'
E " Nj OH

CO,R'

c

R
(X)

in der RC und R die oben genannten Bedeutungen haben,

oder

5 fir einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XI

'RO,C——— /—\ ,—COR'
()
N 0
N
[NH-CHZ-(CHZ)p-CO]q-N/W
1 \/NHQ

COR SO,

(XD

10 in der R1, p und q die oben genannte Bedeutung haben und RD die

Bedeutung von R&@ hat.

oder

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XIl
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0

4_ Y
r—/L N N—SO—w
N \—/
( - CO,R'

N« COR' 5
F
F_/L N  N—SO LR
_/
N
— CO,R'

(XIN)
in der L, RF und Z1 die oben genannten Bedeutungen haben,
oder

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XIi|

5 (X11)
in der R1 die oben genannte Bedeutung hat,

eingesetzt werden.

9. Verwendung nach Anspruch 8,
10 dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel | eingesetzt werden, in der L fur

a-CHo-B
a~-CHoCHo-B

15 a~(CH2)sp s=3-15
a~CHo-O-CHoCH2-B
a-CHo-(0O-CHy-CHo-)i-B t=2-6
a-CH2-NH-CO-
a~CHo-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-SO2-
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a-CH2-NH-CO-CH2-N(C2H5)-SO2-B
a~-CH2-NH-CO-CH2-N(CqgH21)-S02-p
a-CH2-NH-CO-CHo-N(CgH113)-S02-B
a-CH2-NH-CO-(CH2)40-N(C2H5)-802-3
a-CHo-NH-CO-CH2-N(-CH2-CgH5)-S02-
a~-CH9o-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)SO2-
a~-CH2-NHCO-(CH2)10-S-CH2CH2-
a-CHoNHCOCH2-O-CH2CH2-
a~-CHoNHCO(CH2)10-0O-CH2CH2-B
a-CH2-CgHg-O-CHoCHo-f
a-CH2-0O-CHp-C(CH2-OCH2CH2-CgF 13)2-CH2-OCH2-CH2-

a-CHp-NHCOCH2CH2CON-CH2CH2NHCOCH2N(C2H5)S0O2CgF 17

CHoy-CH,NHCOCH,N(CoH5)-80,-p

a-CH2-O-CH-CH(OC1gH21)-CH2-O-CH2CH2-B
a~(CH2NHCO)4-CH20-CH2CH2-B
a~(CHoNHCO)3-CH20O-CH2CHo-B
a~-CH2-OCH2C(CH20H)2-CHo-O-CH2CH2-

a— CH;—0 CH,— O — CH,—CH,——

COOH

a-CHo2NHCOCH2N(CgHsg)-SO2-
a-NHCO-CH2-CH2-B
a~-NHCO-CH2-O-CH2CH2-B
a-NH-CO-p
a~-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-S02-
a~-NH-CO-CH2-N(C2oH5)-SO2-B
a-NH-CO-CH2-N(C1gH21)-SO2-B
a~-NH-CO-CHo-N(CgH13)-SO2-p
a-NH-CO-(CH2)10-N(C2H5)-SO2-B
a~-NH-CO-CHo-N(-CH2-CgH5)-SO2-B
a-NH-CO-CHo-N(-CH2-CH2-OH)SO2-
a~-NH-CO-CHao-8
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a-CHo-0-CgHy-0O-CHo-CH2-B

a-CH2-CgHy4-O-CHo-CH2-B

o-N(CoHg)-S02-

a-N(CgHs)-SO2-p

a-N(CqoH21)-S02-p

a-N(CgH13)-SO2-B

o-N(C2H40H)-SO2-p

o-N(CH2COOH)-SO2-p

o-N(CH2CgH5)-SO2-p

o-N-[CH(CH20OH)2]-S02-
a-N-[CH(CH2OH)CH(CH20H)]-SO2-p

steht und worin o die Bindungsstelle zum Komplexbildner oder
Metallkomplex K und B die Bindungsstelle zum Fluorrest darstellt.

Verwendung nach Anspruch 8 oder 9,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der Formel | eingesetzt werden, in der n in der Formel —
CFonE fiir die Zahlen 4-15 steht und/oder E in dieser Formel ein Fluoratom
bedeutet.

Verwendung nach einem der Anspriiche 8 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dass

die folgenden Verbindungen eingesetzt werden:

- Gadolinium-Komplex von 10-[1-Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-{4-perfluoro-
octylsulfonyl-piperazin-1-yl}-pentyl]-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-

tetraazacyclododecan,

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-10,10,11,11,
12,12, 13,13,14,14,15,15,16,16,17,17-heptadecafluorheptacecyl]-1,4,7-

tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan,

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5,9-dioxo-9-{4-perfluoroc-
tyl)-piperazin-1-yl}-nonyl]-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacy-
clododecan,
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- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluoroctyl-
sulfonyl)-nonyl]-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan,

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-oxa-1H,1H,2H,3H,3H,5H,5H,
6H,6H-perfluor-tetradecyl]-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraaza-

cyclododecan,

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-0xa-10,10,11,11,
12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19-henicosafluor-nonade-
cyl]-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan,

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-11-aza-11-(perfluor-
octylsulfonyl)-tridecyl]-1-4-7-tris(carboxymethyl) 1,4,7,10-tetraazacyclodo-

decan,

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluor-
octylsulfonyl)-8-phenyl-octyl}-1-4-7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1-7,
dadurch gekennzeichnet, dass
als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen der allgemeinen
Formel la
A-R (Ia)

worin

A ein Molekiilteil ist, der 2 - 6 Metallkomplexe enthalt, die direkt oder tber
einen Linker an ein Stickstoffatom einer ringformigen Gertistkette gebunden

sind

und

RF eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der
Formel -C,FonE ist, in der
E ein endsténdiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoffatom
darstellt
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und n fur die Zahlen 4 - 30 steht,

wobei das Molekiilteil A die folgende Struktur aufweist:

K
l
Y

K—V—N N-D—X—
h
v/
|
K

wobei

q' eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist,

K far einen Komplexbildner oder Metallkomplex oder deren Salze
organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosduren oder

Aminosaureamide steht,

X eine direkte Bindung zur Perfluoralkylgruppe, eine Phenylengruppe oder
eine C1-C1p-Alkylenkette ist, die gegebenenfalls 1 - 15 Sauerstoff-, 1 - 5
Schwefelatome, 1 - 10 Carbonyl-, 1 - 10 (NR%-, 1 - 2 NRSOo-, 1 - 10
CONR, 1 Piperidin-, 1 - 3 SO2-, 1 - 2 Phenylengruppen enthalt oder
gegebenenfalls durch 1 - 3 Reste RF substituiert ist, worin R® firr ein
Wasserstoffatom, eine Phenyl-, Benzyl- oder eine C4-C15-Alkylgruppe steht,
die gegebenenfalls 1 - 2 NHCO-, 1 - 2 CO-Gruppen,

1 - 5 Sauerstoffatome enthalt und gegebenenfalls durch 1 - 5 Hydroxy-, 1-5

Methoxy-, 1 - 3 Carboxy-, 1-3 RF-Reste substituiert ist

V eine direkte Bindung oder eine Kette der allgemeinen Formel lla oder llla
ist:
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o)
|
B-NH,—(CH,), —(W)—(CH,),—C—ua

R® (lia)

(CH,)7C—a
(llla)

worin

m R® ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe oder eine
C1-C7 Alkylgruppe ist, die gegebenenfalls substituiert ist mit einer

Carboxy-, einer Methoxy- oder einer Hydroxygruppe,

sW eine direkte Bindung, eine Polyglycolethergr'uppe mit bis zu 5
Glycoleinheiten oder ein

Molekiilteil der allgemeinen Formel 1Va ist

-CH(RN)- (IVa)

worin RNh  eine C4-Cy-Carbonsdure, eine Phenylgruppe, eine
Benzylgruppe  oder eine -(CH2)1.5-NH-K-Gruppe ist,

mo. die Bindung an das Stickstoffatom der Gerlstkette, p die Bindung zum
Komplexbildner oder Metallkomplex K darstelit,

= und in der die Variablen k und m fir natirliche Zahlen zwischen 0 und 10
und | fir O oder 1 stehen,

und wobei
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D eine CO- oder SO2-Gruppe ist,

eingesetzt werden.

13.

14.

Verwendung nach Anspruch 12,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der q die
Zahl 1 ist.

Verwendung nach Anspruch 12,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der der
Molekiilteil X eine Alkylenkette ist, die 1 - 10 CH2CH20- oder 1 - 5
COCH2NH-Gruppen enthalt, eine direkte Bindung oder eine der folgenden

Strukturen
ﬁ (|:2H5
T ~CH,-0-(CHy),— 5 ¢ ‘CHz-fl\'-S%—S : y—(CHz)m-II\I-C —CH,-N-S0,—s5 ,
C,H, H
77~ (CH,),-O ~(CHy),—§ ,
Tsz
y —CH2-||\1-302—5 , YQ—CHZ-N—SO;S , y~CHASO, =5
C1OH21

C6H11

v'-CH,-N-SO,—3

| ;
L5
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wobei '
yan D und & an RF bindet.

Verwendung nach Anspruch 12,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der V ein

Molekulteil mit einer der folgenden Strukturen ist

o)
I I
0—C-CH,;NH-p , o—C-CH,N-p ,
CH,COOH
o o)
I T
oc—C—(]“,H—NH*"B , o—C ~?H—NH—— B
CH, CH(CH,),
COOH 0

CI)HZCOOH
I
—C-CH,-CH-NH-p , &~C-CH,-CH-NH-B

0O
Il

0—C-CH-NH-B
(CH,),-NH-K

Verwendung nach Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, dass

H
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-die Verbindungen der allgemeinen Formel la-eingesetzt werden, in der K

einen Komplex der allgemeinen Formel Va, Vlia, Vlia oder Vllla darstelit

Re\’/COOR4
5

R

5 (Va)

(Via)

10
(Vlla)
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N N N
oo | l__coor*
R'00C COOR"
(Villa)

wobei

R4 unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein Metall-
ionenaquivalent der Elemente der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70
ist,

RS ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige, verzweigte, gesattigte oder
ungeséttigte C1-C3p-Alkylkette ist, die gegebenenfalls substituiert ist durch
1 -5 Hydroxy-, 1 - 3 Carboxy- oder 1 Phenylgruppe(n) und/oder
gegebenenfalls durch 1 - 10 Sauerstoffatome, 1 Phenylen- oder 1 Pheny-

lenoxygruppe unterbrochen ist

RO ein Wasserstoffatom, ein geradkettiger oder verzweigter C1-C7-Alkylrest,
ein Phenyl- oder Benzylrest ist,

R7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe ist, die
gegebenenfalls substituiert ist durch eine Hydroxy- oder Carboxygruppe,

U? eine gegebenenfalls 1 - 5 Imino-, 1 - 3 Phenylen-, 1 - 3 Phenylenoxy-, 1 -
3 Phenylenimino-, 1 - 5 Amid-, 1 - 2 Hydrazid-, 1 - 5 Carbonyl-, 1 - 5
Ethylenoxy-,

1 Harnstoff-, 1 Thioharnstoff-, 1 - 2 Carboxyalkylimino-, 1 - 2 Estergruppen,
1 - 10 Sauerstoff-, 1 - 5 Schwefel- und/oder 1 - 5 Stickstoffatome
enthaltende und/oder gegebenenfalls durch 1 - 5 Hydroxy-, 1 - 2 Mercapto-,
1 -5 Oxo-, 1 - 5 Thioxo-,

1 - 3 Carboxy-, 1 - 5 Carboxyalkyl-, 1 - 5 Ester- und/oder 1 - 3 Amino-

gruppen substituierte, geradkettige, verzweigte, gesattigte oder ungesattigte
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Cq-Cop-Alkylengruppe ist, wobei die gegebenenfalls -enthaltenen
Phenylengruppen durch 1 - 2 Carboxy-, 1 - 2 Sulfon- oder 1 - 2
Hydroxygruppen substituiert sein kdnnen

T' fur eine -CO-B, -NHCO-B oder -NHCS-B-Gruppe steht, wobei B die

Bindungsstelle an V darstellt.

Verwendung nach Anspruch 16,
dadurch gekennzeichnet, dass

die fiir U° stehende C4-Coq-Alkylenkette die Gruppen
-CHoNHCO-, -NHCOCH20-, -NHCOCH20CgH4-, -N(CH2CO2H)-,
-CH20OCHo-,

-NHCOCH2CgHy4-, -NHCSNHCgH4-, -CH20CgH4-, -CH2CH20-

enthalt und/oder durch die Gruppen -COOH, -CH2COOH
substituiert ist.

Verwendung nach Anspruch 16,

dadurch gekennzeichnet, dass

U fiir eine

-CHo-, -CH2CHo-, -CH2CH2CH2-, -CgHg-~, -CgH10-, -CH2CgH4-,
-CHoNHCOCH»2CH(CH2CO2oH)-CgHg-,

-CHoNHCOCH20CH2-,
-CHoNHCOCH2CgH4-gruppe steht.

Verwendung nach Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der K
eine der folgenden Strukturen aufweist:
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H 0
N CH; | R“ooc.:——l 1
g\ /?\!/\”/N /\ ﬁ T /—\N/_\N/_—C o
rR*00C K/ \) o | s
N o 4 COOR
K R ooc_l LCOOR4
coor’
COOR COOR*

20. Verwendung nach einem der Anspriche 12 bis 19,
10 dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der die
Perfluoralkylkette RF ~CgF13, -CgF17, -C1oF21 oder —Cq2F 25 ist.

15 21. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 20,

dadurch gekennzeichnet, dass
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der Gadolinium-Komplex von 1,4,7-Tris{1,4,7-tris(N-(carboxylatomethyl)-10-
[N-1-methyl-3,6-diaza-2,5,8-trioxooctan-1,8-diyl)]-1,4,7, 1 O-tetraazacyclo-
dodecan, Gd-Komplex}-10-[N-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluor-

tridecanoyl}- 1,4,7,10-tetraazacyclododecan eingesetzt wird.

22. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,

dadurch gekennzeichnet, dass

10 als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen der allgemeinen
Formel Ib
A1
K—N-L-R"
(Ib)
worin
15 K einen Komplexbildner oder einen Metallkomplex der allgemeinen Formel
IIb
COOR1
J\WN\ g
COOR1/—</
COOR
(I1b)
wobei R fiir ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der
20 Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70,

R? und R®
flr ein Wasserstoffatom, eine Cy- -Cz-Alkylgruppe, eine
Benzylgruppe, eine Phenylgruppe, -CH,OH oder —CH,-OCHj,
U? fiir den Rest L' , wobei aber L' und U? unabhangig voneinander

25 gleich oder verschieden sein kénnen,
steht,
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‘bedeutet,

A‘l

ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Cq-Czo-Alkyl-
gruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-15 Sauerstoffatome,
und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2
COOH-Gruppen, einer Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-5 —
OR®-Gruppen, mit R in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder eines
C4-C7-Alkylrestes, oder -L'-R" bedeutet,
eine geradkettige oder verzweigte C1-Cso-Alkylengruppe, die gegebe-
nenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 -NH-CO-
Gruppen, 1-5 ~CO-NH- Gruppen, durch eine gegebenenfalls durch eine
COOH-Gruppe substituierte Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome,
1-2 -N(B")-SO,- Gruppen, und/oder 1-2 —SOg-N(B1)- Gruppen mit B' in der
Bedeutung von A" und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit dem Rest
RF,
bedeutet und
einen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest
der Formel C,F»,E,
wobei n fiir die Zahlen 4-30 steht und
E flr ein endsténdiges Fluoratom, Chloratom, Bromatom, lodatom
oder ein Wasserstoffatom steht,

bedeutet,

und gegebenenfalls vorhandene S&uregruppen gegebenenfalls als Salze orga-
nischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosduren oder Amino-
sdureamide vorliegen kénnen,

eingesetzt werden.

23. Verwendung nach Anspruch 22,

24.

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel Ib eingesetzt werden, in der R?
R® und R° unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine C4-C,-
Alkylgruppe bedeuten.

Verwendung nach Anspruch 22,
dadurch gekennzeichnet, dass
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die Verbindungen der allgemeinen Formal Ib singesetzt werden, in der A'
Wasserstoff, einen C4-C1s-Alkylrest,
die Reste CoH4-O-CH3 , CaHe-O-CH,

C2H4-0O-(C2oH4-O)-C2H4-OH,
CoH4-0-(C2H4-0)-CoH4-OCHa,

CoH4OH, C3HgOH, C4HgOH, CsH1oOH, CeH120H, C7H140H,
CH(OH)CH20H,

CH(OH)CH(OH)CH20H, CHg[CH(OH)]u1CH20H,
CH[CH3(OH)ICH(OH)CH,0H,

C,H4CH(OH)CH,OH,

(CH2)sCOOH,

CzH4—O-(CzH4—O)rCHQCOOH oder
CQHA,-O—(CQH4-O)t-C2H4-CnF2nE bedeutet,

wobei

s fUr die ganzen Zahlen 1 bis 15,

t fur die ganzen Zahlen O bis 13,

u' fiir die ganzen Zahlen 1 bis 10,

n fUr die ganzen Zahlen 4 bis 20 steht, und

E fiir ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom
sowie, falls moglich, ihre verzweigten Isomeren.

Verwendung nach Anspruch 22,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel Ib eingesetzt werden, in der A'
Wasserstoff, C1-Cqo-Alkyl,

C2H4-0-CH3, C3Hg-O-CHs,

CoHs-0-(CoH4-0O)x-CoH4-OH, CoHs-0O-~(C2Hg-O)y-CoHye-OCHS3,
C2H4OH, C3HsOH,

CH,[CH(OH)}yCH>0H,

CH[CH2(OH)]CH(OH)CH-0H,

(CH2)wCOOH,

CoH4-0O-(C2H4-0),-CH.COOH,
CoHs-O-(CaH4-0O)x-CoHs-CrF2nE bedeutet,

wobei
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x fur die ganzen Zahlen O bis 5;

y fur die ganzen Zahlen 1 bis 6,

w fiir die ganzen Zahlen 1 bis 10,

n fiir die ganzen Zahlen 4 bis 15 und

E fur ein Fluoratom steht, sowie, falls moglich, ihre verzweigten Isomeren.

Verwendung nach Anspruch 22,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel Ib eingesetzt werden, in der L

o-(CH)sB

a-CH2-CH2-(0-CH2-CH2-)y—p
o-CH2~(O-CH2-CHo-)y—B,

a-CH2-NH-CO-B

o-CH2-CH2-NH-S02-B ‘
a-CHo-NH-CO-CHy-N(CHoCOOH)-S05-B
a-CHp-NH-CO-CHp-N(CoH5)-S0o-B
a-CHo-NH-CO-CHo-N(C1gH21)-S02-B
a-CHa-NH-CO-CHo-N(CgH13)-SO2-B
a-CHo-NH-CO-(CH2)10-N(CoH5)-SO2-B
a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-CgHg)-SO2-8
a-CHo-NH-CO-CHo-N(-CHa-CHo-OH)SO2-B
a-CH2-NHCO-(CH2)10-S-CH2CH2-B
o-CHoNHCOCH»-0-CHoCHo-B ‘
-CHo-CHoNHCOCH9-O-CHoCHo-B
a-CHa-(CHy-CHy-0)-(CH2)sNHCO-CH2-O-CHoCHa-B
a-CH2NHCO(CH2)10-O-CH2CH2-B
a~-CH2CHoNHCO(CH2)10-O-CH2CH2-B
a-CHo-CgHy4-0O-CH2CH2-p wobei die Phenylengruppe 1,4 oder 1,3

- verknlpft ist

a-CHo-0-CH2-C(CH2-OCH2CH2-CgF 1 3)2—CH2-OCH2—CH2—[3
a~-CH2-NHCOCH2CH2CON-CH2CHoNHCOCH2N(CoH5)SO2CgF 17
a-CHo-CHoNHCOCH2N(C2Hs)-SO2-

‘-CHo-0-CHo-CH(OC 1 gH21)-CH2-0-CHoCHo-B

a~-(CHoNHCO)4-CH20-CH2CH2-B
a~(CHoNHCO)3-CHoO-CHoCH2-B
oc—CHz—OCHzC(CHQOH)2—CH2—O-CH2(3H2'[3
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CH,—O0
_\iB

COOH

a-CHoNHCOCH2N(CgH5)-SO2-8
a-NHCO-CH2-CHa2-p
a-NHCO-CH2-0-CH2CH2-8
a-NH-CO-B
a-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-SO2-
a-NH-CO-CH2-N(C2H5)-S02-B
a-NH-CO-CH2-N(C1gH21)-SO2-p
a-NH-CO-CH2-N(CgH13)-SO2-
a-NH-CO-(CH2)10-N(C2oH5)-SO2-B
a-NH-CO-CH2-N(-CH2-CgHg)-SO2-f
a-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)SO2-
a-NH-CO-CHa-8
a-CH2-0-CgHyg-0-CHo-CHo-f
a-CHz-CgHyg-O-CH2-CHa2-f
a-N(C2H5)-SO2-B

a-N(CgH5)-SO2-p
a-N(C10H21)-SO2-B
a-N(CgH13)-SO2-p
a-N(CoH40H)-SO2-
a-N(CH2COOH)-SO2-p
a-N(CH2CgH5)-SO2-p
a-N-[CH(CH20H)2]-SO2-B
a-N-[CH(CH20H)CH(OH)(CH20OH)]-SO2-3 bedeutet,
wobei

s fUr die ganzen Zahlen 1 bis 15 und
y fir die ganzen Zahlen 1 bis 6 steht.

Verwendung nach Anspruch 22,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel Ib eingesetzt werden, in der L'
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0-CH2-O-CH2CH2-B,
a-CH2-CHa-(O-CH2-CH2-)~B,
a-CH2-(0O-CH2-CHa-),~B,
a-CH2-CH2-NH-SO2-8, Bsp. 10
a-CH2NHCOCH2-O-CH2CH2-B,
a-CH2-CH2NHCOCH2-O-CH2CH2-B,
a-CHa2-(CH2-CH2-0)y-(CH2)sNHCO-CH,-O-CH2CH.-B,
a-CH2NHCO(CHz2)10-O-CH2CH2-,
a-CH.CH2NHCO(CHz2)1 0-O-CH2CH2-8,
a-CH2-O-CH2-CH(OC1gH21)-CH2-O-CH2CH2-,
a-CH2-O-CgHy4-O-CH2-CH2-p oder

a-CH2-CgHg-O-CH2-CH2-B bedeutet,
wobei

y fur die ganzen Zahlen 1 bis 6 steht.

Verwendung nach Anspruch 22,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel Ib eingesetzt werden, in der RF
einen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest der Formel
CnFonE bedeutet, wobei n fir die Zahlen 4 bis 15 steht und E fiir ein
endstandiges Fluoratom steht.

Verwendung nach einem der Anspriiche 22 bis 28,
dadurch gekennzeichnet, dass

die folgenden Verbindungen eingesetzt werden:

- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2,3-
dihydroxypropyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-
amid]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)sédure-N-(3,6,9,
12,15-pentaoxa)-hexadecyl)-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-
perfluortridecyl]-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex
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- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-sdure-N-5-
hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-

perfluortridecyl]-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-0xo0-hexan-5-yl)-saure-[N-
3,6,9,15-tetraoxa-12-aza-15-ox0-C17-Cos-hepta-decafluor)hexacosyl]-

amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex

- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl]-séure-N-(2-
methoxyethyl)}-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl]-
amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex.

30. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass
als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen mit Zuckerresten
der allgemeinen Formel lc

(K)'-G - (Z-R")m’
| (Ic)
(Y-R),'

in der

R einen (ber die 1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono- oder
Oligosaccharidrest darstellt,

RF  eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der
Formel -C,FoqE ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder
Wasserstoffatom darstellt und n flr die Zahlen 4-30 steht,

K  fiir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel lic steht,



70

COOR?

(

R1QOC
\/rsb)
COOR?
(lle)

ein Wasserstoffatom oder ein  Metallionendquivalent der
Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet,
mit der Malgabe, dass mindestens zwei R' fir Metall-

ionenaquivalente stehen

unabhangig voneinander Wasserstoff, C4-C7-Alkyl, Benzyl, Phenyl, -
CH>OH oder -CH,OCH3; darstellen und

-CgH4-O-CH2-0-, -(QH2)1_5—co, eine Phenylengruppe, -CHx-NHCO-
CH2-CH(CH2COOH)-CgH4-w-,  -CgHs-(OCH2CH2)0.--N(CH2.COOH)-
CH--o oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer-
stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 ~CONH-gruppen unterbrochene
und/oder mit 1 bis 3—(CH2)0-5COOH-Gruppen substituierte C4-Cq2-
Alkylen- oder C;-C12-CgHs-O-Gruppe darstellt, wobei o fir die
Bindungsstelle an —CO- steht,

der allgemeinen Formel llic

in der
5 R
R?und R®
10
U
15
oder
20

(coom
\/\N"’ S COOR* ﬁw»
R*OOC”"}N N/LULH

\/rb)

COOR? (lllc)
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in der R' die oban genannte Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder ein unter R’
genanntes Metallioneniquivalent darstellt und U' ~CgH,-0O-CHa-0- darstellt, wobei

o die Bindungsstelle an —CO- bedeutet

5 oder der allgemeinen Formel IVc

COOR?

g
lwooc”7w N
A O

COOR'
(IVc)

10 inder R' und R? die oben genannte Bedeutung haben

oder der allgemeinen Formel VcA oder VcB

/\NrCO-w
( ~COOR?
R'COC ,’N
\/Nx—COOW
~—CQOOR"
15 (VcA)

—~COOR?
o {fWL~COOR1
| —

N _NZ—COOR!
~—COOR!
(VcB)

20 inder R' die oben genannte Bedeutung hat,
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oder der allgemeinen Formel Vic

RIOOC—, /7N —CO—
R'0OC—" ~—COOR!

5 (Vic)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel Vlic

0
R'OOC—_
N
R'OOC—" u"ﬂw
R'O0OC—_

(Vlic)

in der R die oben genannte Bedeutung hat und
U’ —CgH4-O-CH2-w- darstellt, wobei o die Bindungsstelle an —CO- bedeutet
15

oder der allgemeinen Formel Vilic

COOR?
e
R“OOC
\/N\)
kCOOR‘1

20 (Vllic)

in der R die oben genannte Bedeutung hat,
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und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls
als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosduren oder

Aminosdureamide vorliegen kénnen,

5 G fir den Fall, dass K die Metallkomplexe llc bis Vlic bedeutet, einen
mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahlt aus den
nachfolgenden Resten a) bis j) darstelit

10

o~wwN-(CH

-C-CO~ B
H |

II\JH
Y

2)s

15

(b)
¥ w-CO-C—(CH,) ;ﬁ o B

H

& w-Z—()T
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(c)

(d)

%

10

(e)

[ e 4

O@
= Ahon——>(

Wnn—Iy
P}

15
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(f)
H
NH—CO-C—(CH, )]y o

)

Ny f;
H

N—CO -(IZ—(CHQ);H e
EIH
p

NH
 NH=CO—CH—(CH ) NH-8

— ZNTD

N
e

N—CO—CH—{CH, ) NH-*c

N
NH
:

¥
NH—CO—CH—(CH, }-NH-~8
NH

N

To e L —

10

15
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(h)

O A N—(CHE)IE— N—CO E—{CHQJ;N-——W‘@
H Aot | H
é TH
ki z
P
(i)
%
/\N x’\
ﬁ‘““"”“—ﬁ“‘(CthT$ —CO}N N~
NH
% \/N .
P
L
@

e NH—CH —CO —e ¥
4
p

fur den Fall, dass K den Metallkomplex Vllic bedeutet, einen mindestens
dreifach funktionalisierten Rest ausgewéhlt aus k) oder |) darstellt,

(k)

Bre-NH—(CH;JjCH—CO-wa
H

—2 -



10

15

20

25

77

()

cw*WCO—CHE—(I:H—CHQ—CO"‘““-""r’

NH
:

>

B

wobei o die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die

Bindungsstelle von G zum Rest Y ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest Z
darstelit

Y  -CHz, &-(CH2)1.5CO-B, B-(CH2)(15CO-8, 8-CHx-CHOH-CO-B oder &-
CH(CHOH-CH;OH)-CHOH-CHOH-CO-B bedeutet, wobei & die
Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstellt und § die Bindungsstelle zum
Rest G ist

Z far

e

¥—N ~_ N—SOE-E

'Y'COCHQ“N(CZH5)'SOQ’8,
y-COCH2-0-(CH,)2-SOx-¢,

O 0
TJ\/O\/U_NMN_SOQ—E

U

oder

Y- NHCHQCHQ—O-CH2CH2 - €

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und ¢ die-
Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R bedeutet

und

1", m'’ unabhangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten und

p'  die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet,
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eingesetzt werden.

31.

32.

33.

34.

Verwendung nach Anspruch 30,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel lc eingesetzt werden, in der R
einen Monosaccharidrest mit 5 bis 6 C-Atomen oder dessen Desoxy-

Verbindung darstellt, vorzugsweise Glucose, Mannose oder Galactose.

Verwendung nach Anspruch 30,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden, in der R?

und R® unabhéngig voneinander Wasserstoff oder C:-C4-Alkyl bedeuten

‘und/oder E in der Formel —C,F2nE ein Fluoratom bedeutet.

Verwendung nach Anspruch 30,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindungen der allgemeinen Formel lc eingesetzt werden, in der G

den Lysinrest (a) oder (b) darstellt.

Verwendung nach Anspruch 30,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden, in der Z

AT

T—N: ,N—SOQ—E

bedeutet, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und ¢ die
Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest RF bedeutet und/oder Y &
CH,CO-B bedeutet, wobei & die Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstellt

und B die Bindungsstelle zum Rest G darstellt.
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Verwendung nach Anspruch 30,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden, in der U im
Metallkomplex K —CHa- oder —CgH4-O-CHz-0 darstellt, wobei o fir die
Bindungsstelle an —CO- steht.

Verwendung nach Anspruch 30,

dadurch gekennzeichnet, dass

der Gadolinium-Komplex von 6-N-[1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-10-N-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-y1)]-2-N-[1-
O-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-

piperazin}-amid eingesetzt wird.

Verwendung nach einem der Ansprtiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass
als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen mit polaren Resten

der allgemeinen Formel Id

(Ky'- G = (Z-R )’
| (Id)
(R}’

in der

RF

eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der
Formel -C,F2.E ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod-
oder Wasserstoffatom darstelit und n fiir die Zahlen 4-30 steht,

fur einen Metallkomplex der aligemeinen Formel lld steht,
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0
N / ‘
rooc” ) A ey
\»JC 7

(lld)

ein  Wasserstoffatom oder ein Metallionendquivalent der
Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet,

mit der MaRgabe, dass mindestens zwei R' fiir Metall-
ionenaquivalente stehen

unabhéangig voneinander Wasserstoff, C4-C;-Alkyl, Benzyl, Phenyl, -
CH20H oder —CH,OCH3; darstelien und

-CgH4-O-CHz--, ~(CH2)1.5-0, eine  Phenylengruppe, -CH;-NHCO-
CH2-CH(CH2COOH)-CgHs-02-, -CsHs-(OCHLCH2)o-1-N(CH2COOH)-
CH»>-o oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer-
stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 —CONH-gruppen unterbrochene
und/oder mit 1 bis 3

-(CH2)0.sCOOH-Gruppen substituierte C4-Cq2-Alkylen- oder C-Cqo-
CsH4-0-Gruppe darstellt, wobei o fiir die Bindungsstelle an —CO-
steht,

der aligemeinen Formel lild

KCOOR’
N"N\ COOR* O
N,
N N~y
R'OOC” / />
\/“‘b
COOR"
(Ilid)
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in der R' die oben genannte-Bedeutung hat, R* Wasserstoff oder ein unter R’
genanntes Metallionenéquivalent darstellt und U' —CgH4-O-CHa-0- darstellt, wobei
o die Bindungssteile an —-CO- bedeutet

oder der allgemeinen Formel 1Vd

5

R1OOC™

K“‘-«.
COOR?
(IVd)

10 in der R' und R? die oben genannte Bedeutung haben

oder der allgemeinen Formel VdA oder VdB
NFCO—M“

/N Coor

A
N
\/N,,—(:OOR1
~—~CO0OR"

15 (VdA)

—~COOR"
\/\ N _coor®

R1O0OC™

\/N,—coow
~—COOR"

(VdB)

20 inder R die oben genannte Bedeutung hat,

oder der allgemeinen Formel Vid
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R“O OC“‘—*\N/‘ \N ﬁ,CO——wmg
R1OOC—" ~—COOR!
(Vid)

in der R' die oben genannte Bedeutung hat,
oder der allgemeinen Formel Viid

R1OOC— o
R'OOC—" N u“"uw
R'O0C—
RWQOC—"
(Viid)

in der R! die oben genannte Bedeutung hat und
U' —CgHs-O-CHy-0- darstellt, wobei o die Bindungsstelle an —~CO- bedeutet

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Séuregruppen gegebenenfalls
als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder
Aminos&ureamide vorliegen kénnen,

G einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahlt aus den
nachfolgenden Resten a) bis i) darstelit

(a1)
H
i N—(CHpl=G—CO— ¥
NH
4
p
(a2)
H
ar=N-(CH),-G-CO B

II\IH
Y
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(b)

—{CH, )N~ B

Hnr_uln Z—af 5

T GO

(c)

(d)

10

)
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)i, =2

—riift, CF
() "
amm_—N—{CHﬂﬁ?—N—CO{}—{CHg;ﬁ——WWﬁ
cO NH

(9)
HZ Z ZH
o Y B
(h) Y -CO-(CH2)2_3—TH-CO g () B CO-(CHZ)Z_S-(ltH-CO Wy
NH NH
| I
ol o

wobei o die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, § die
Bindungsstelle von G zum Rest R ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest Z
darstellt

y4 far
¥—N:

{ ON-SO05E
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1-C(O)CH20(CHz).-,

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstelit und ¢ die
Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R; bedeutet

R einen polaren Rest ausgewahlt aus den Komplexen K der allgemeinen
Formeln Ild bis VIid darstellt, wobei R hier ein Wasserstoffatom oder
ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 20, 23-29, 42-46 oder
58-70 bedeutet,
und die Reste R% R® R* U und U’ die oben angegebene Bedeutung
aufweisen
oder
den Folsaurerest
oder
eine tber —CO- , SO,- oder eine direkte Bindung an den Rest G
gebundene Kohlenstoffkette mit 2-30 C-Atomen bedeutet, geradlinig
oder verzweigt, gesattigt oder ungesittigt,
gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 —
NHCO-Gruppen, 1-5 ~-CONH-Gruppen, 1-2 Schwefelatome, 1-5 —NH-
Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die gegebenenfalls mit 1-2 OH-
Gruppen, 1-2 NH2-Gruppen, 1-2 —COOH-Gruppen, oder 1-2 —SO3H-
Gruppen substituiert sein kénnen
oder
gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 —COOH-
Gruppen, 1-2 8OzH-Gruppen, 1-5 NHo-Gruppen, 1-5 C4-Cy-
Alkoxygruppen,
und

I, m", p? unabhingig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten.

eingesetzt werden.

38. Verwendung nach Anspruch 37,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der K fiir
einen Metallkomplex der allgemeinen Formel 11d, llid, VdB oder Vlid steht.



10

15

20

25

30

35

39.

40.

86

Verwendung nach Anspruch 37,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der der
polare Rest R die Bedeutung des Komplexes K hat, vorzugsweise der

Komplexe K der allgemeinen Formeln lid, llld, VdA oder Vlid.

Verwendung nach Anspruch 37,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der der
polare Rest R folgende Bedeutungen hat:

-C(O)CH2CH2SO3H
-C(0)CH,0CH,CH,0CH,CH,OH
-C(O)CH,OCH,CH,0OH
-C(0)CH2OCH,CH(OH)CH,OH
-G(0)CH,NH-C(0)CH,COOH
-C(0)CH,CH(OH)CH,0H

-C(O)CH,OCH,COOH

-S0,CH2CH,COOH

-C(0)-CgHa-(m-COOH),
-C(0)CH20(CHz)2-CeHs-(m-COOH),
C(O)CHQO C5H4—m SO3H
-C(0)CHNHC(O)CH;NHC(0)CH,OCH,COOH
-C(0)CH,0OCH,CH,OCH,COOH
-C(0)CH,OCH,CH(OH)CH,0-CH,CH,OH
-C(0)CH2OCH,CH(OH)CH,OCH,-CH(OH)-CH,0H
-C(O)CH,SO3H
-C(O)CH,CH,COOH
-C(0)CH(OH)CH(OH)CH,OH
~C(O)CH0[(CH2)20]1.9-CH3
-C(O)CH20[(CH>),0119-H
-C(0)CH,0CH(CH20H),
-C(0)CH,OCH(CH,0OCH,COOH),
-C(0)-CgH3-(m-OCH,COOH),
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~CO-CHy0-(CH2)0(CH2)20-(CH2)20(CH2),0CHz

vorzugsweise —C(O)CH,0[(CH2)20]4-CHs.

Verwendung nach Anspruch 37,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der der

polare Rest R der Folsaurerest ist.

Verwendung nach Anspruch 37,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der G
den Lysinrest (a) oder (b) darstellt.

Verwendung nach Anspruch 37,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der U im
Metallkomplex K die Gruppe —CHz- oder —CgH4-O-CHz-o0 darstellt, wobei o
fur die Bindungssteile an —CO- steht.

Verwendung nach einem der Anspriiche 37-43,

dadurch gekennzeichnet, dass

der Gadolinium-Komplex von 2,6-N,N-Bis[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-
1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-
lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl-piperazin]-amid eingesetzt wird.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1-7,

dadurch gekennzeichnet, dass
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als  perfluoralkylhaltige = Metallkomplexe galenische Formulierungen
eingesetzt werden, die paramagnetische perfluoralkylhaltige Metallkomplexe
der allgemeinen Formeln 1, la, Ib, Ic und/oder Id und diamagnetische
perfluoralkylhaltige Substanzen beinhalten, vorzugsweise geldst in einem

wassrigen Losungsmittel.

Verwendung nach Anspruch 45,
dadurch gekennzeichnet, dass
als diamagnetische perfluoralkyhaltige Substanzen solche der aligemeinen
Formel XX verwendet werden:

RF-L%B? (XX)
worin R einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30
Kohlenstoffatomen darstellt, L fir einen Linker und B? fiir eine hydrophile

Gruppe steht.

Verwendung nach Anspruch 46,
dadurch gekennzeichnet, dass
der Linker L? eine direkte Bindung, eine -SO,-Gruppe oder eine
geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20
Kohlenstoffatomen ist, welche mit einer oder mehreren
-OH, -COO°, -8S0s3-Gruppen substituiert sein kann und/oder
gegebenenfalls eine oder mehrere —O-, -S-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, -
CONR®-, -NR°CO-, -SO5-, POy, -NH-, -NR*-Gruppen, einen Arylring oder
ein Piperazin enthalt, wobei R® fiir einen Cs- bis Cao-Alkylrest steht,
welcher wiederum ein oder mehrere O-Atome enthalten kann und/oder mit

—COO" oder SO3-Gruppen substituiert sein kann.

Verwendung nach Anspruch 486,

dadurch gekennzeichnet, dass
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die hydrophile Gruppe B? ein Mono- oder Disaccharid, eine oder mehrere
benachbarte —COQ  oder -SO;-Gruppen, eine Dicarbonséure, eine
isophthalsdure, eine Picolinsdure, eine Benzolsulfonsdure, eine
Tetrahydropyrandicarbonsaure, eine 2,6-Pyridindicarbonsaure, ein quartares
Ammoniumion, eine Aminopolycarbonséure, eine
Aminodipolyethylenglycolsulfonsdure, eine Aminopolyethylenglycolgruppe,
eine SO,-(CH.)2-OH-Gruppe, eine Polyhydroxyalkylkette mit mindestens
zwei Hydroxylgruppen oder eine oder mehrere Polyethylenglycolketten mit
mindestens zwei Glycoleinheiten ist, wobei die Polyethylenglycolketten
durch eine —OH oder —OCHs-Gruppe terminiert sind.

Verwendung nach Anspruch 45,
dadurch gekennzeichnet, dass
als diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen Konjugate aus a-, B-,
oder y-Cyclodextrin und Verbindungen der aligemeinen Formel XXI|
eingesetzt werden:

A% 3RF (XXII)
worin A? fiir ein Adamantan-, Biphenyl- oder Anthracenmolekdl, L? fiir einen
Linker und RF fir einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit
4 bis 30 Kohlenstoffatomen steht; und wobei der Linker L® eine geradkettige
Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen ist, welche durch ein
oder mehrere Sauerstoffatome, ein oder mehrere CO-, SO2-, CONH-,
NHCO-, CONR'™-, NR'"CO-, NH-, NR'"-Gruppen oder ein Piperazin

unterbrochen sein kann, wobei R ein C41-Cs-Alkylrest ist.

Verwendung nach Anspruch 45,
dadurch gekennzeichnet, dass
als diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen solche der allgemeinen
Formel XXI eingesetzt werden:
RF- X' (XX1)
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worin R” ainen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylresi mii 4 bis
30 Kohlenstoffatomen darstellit und X' ein Rest ausgewahlt aus der

Gruppe der folgenden Reste ist (n ist dabei eine Zahl zwischen 1 und 10):

OH
OH
HE2 .
H
O/\/\/\H/N\/\ e
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