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DESCRIPCION

Quelatos metalicos de derivados macrociclicos poliaminocarboxilicos y su uso en formacién de imagenes de diag-
néstico.

La presente invencion se refiere a unos compuestos quelatos que se pueden utilizar en IRM, estando los quela-
tos destinados a ser vehiculados por unos vehiculos lipdfilos tales como unas nanoparticulas lipidicas o unos lipo-
somas. La invencion se refiere asimismo a unos compuestos que comprenden en asociacion estos quelatos y estos
vehiculos, unidos, llegado el caso, por unos grupos quimicos de unién, y a su uso en formaciéon de imdgenes de
diagnéstico, pudiendo esta asociacién comprender ademdas unos marcadores de reconocimiento biolégico designados
biovectores.

Se conocen ya numerosos quelatos usados en IRM tales como unos quelatos de i6n de metal paramagnético, en
particular el DTPA, el DOTA, el DOTA bisamida, asi como unos derivados lipéfilos de estos compuestos descritos
en los documentos US n°® 5.804.164, n° 5.460.799, WO 91/14178. Dichos derivados se describen en la superficie de
liposomas o en forma de particulas en emulsién por ejemplo en los documentos US n° 6.132.764, US n° 6.010.682, US
n°5.614.170, US n° 5.833.948. Dichas composiciones lipidicas y emulsiones comprenden en algunos casos unas mo-
léculas designadas biovectores destinadas al reconocimiento especifico de zonas de interés diagndstico o terapéutico,
en particular unas zonas patoldgicas que tienen una expresion modificada de las moléculas dianas de estos biovecto-
res con relacién a unas células normales. Unas emulsiones de nanoparticulas de fluorocarbono que comprenden unos
biovectores se describen, por ejemplo, en los documentos WO 02/060524, y WO 03/062198.

Numerosos quelatos, recordados, por ejemplo, en el documento US 20040248856, se describen o sélo se citan
en estas composiciones de liposomas o emulsiones, en particular los quelatos: DTPA, EDTA, DOTA, DTPA-BOA
(bisamida), DOTA-PE, DTPA-PE (monoamida), ODDA, TTTA, DOTMA, DOTRP, DO3A, BOPTA.
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La tecnologia de las micro/nano emulsiones ha permitido demostrar un concepto de la formacién de imagenes
especifica en T1 a unas concentraciones picomolares (150 pM) en nanoparticulas (A. M. Morawski, PM. Win-
ter, S.D. Caruthers et al. Detection of angiogenic epitopes at picomolar concentrations with avf3-integrin targe-
ted ultra paramagnetic nanoparticles in human cancer cells in vitro. Proc. Intl. Soc. Mag. Reson. Med. 2003, 11,
831).

- en reconocimiento de avfBa: angiogénesis tumoral con la ayuda de los anticuerpos DM 101 o de un anta-
gonista quinolona (documento WO 03 062198A) (modelos cérnea de conejo, VX-2, melanoma C32, vasa
vasorum de la placa de ateroma (modelo New Zealand Rabbit con régimen rico en colesterol).

- en reconocimiento del facto tisular (TF) con la ayuda de un anticuerpo policlonal anti TF para tratar la
restenosis (incorporacién de doxorrubicina en la micro-emulsién).

- en reconocimiento del trombo con la ayuda de un anticuerpo monoclonal biotinado antifibrina (S. Flacke,
S. Fischer, M. J. Scott ef al. Novel MRI contrast agent for molecular imaging of fibrin: implications for
detecting vulnerable plaques. Circulation 2001, 104, 1280-1285.).
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Por otro lado, se conocen unos derivados de tipo PCTA, de férmula

I AN
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(o)

(documentos WO 9426315 y US n° 6.440.956)
pero que, segun le consta al solicitante, presentan unas cadenas cortas, o unas cadenas largas hidréfilas y no

lipdfilas. Las estructuras quimicas descritas no permiten usar estos derivados PCTA en unas composiciones lipidicas
en particular de tipo emulsiones, liposomas, micelas o andlogos.

Segin un primer aspecto, la invencion se refiere a nuevos compuestos de tipo quelatos de tipo PCTA no descritos
segun el solicitante en la técnica anterior para un uso en unas composiciones lipidicas.

La invencién se refiere mds precisamente a unos quelatos lipéfilos de férmula (I)

X—G «
E “ ’

)|(’ 2 o g )I(’
HOOC—CH——N ——CH-—COOH
A o,

Af T D,

B; C,

8! TH -X, c,

COOH

en la que:
1) - - - representa una unién simple o doble;
2) Q representa un atomo de nitrégeno o un radical NH;

3) X, Xs, X3, X, y X5, idénticos o diferentes, representan independientemente, con la condicién de que X, X,,
X3, X4 ¥ X5 no sean todos H y que por lo menos uno de X, X,, X3, X, X5 sea un grupo lipéfilo

3.1) un atomo de hidrégeno;

3.2) un grupo -(CH,),-CONR,R,, -(CH,),-NR,COR, o

(CHJa—NH NR,R,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2330 140 T3

cada R, R, representa independientemente un d4tomo H; una cadena alquilo o alquenilo en C;-Cs, susti-
tuida o no sustituida, lineal o ramificada o ciclica, eventualmente interrumpida por O, NH, NR; 0 S, en el
que R; es un alquilo en C;-Cs; o un grupo

Q H
I H "2
(spacer)b—O—lID—O—}C_':—?—(I)
z 2 (I) O—(I.I,—R5
(|3=O O
R

conb=0, 162, Zrepresenta O~ o OH, Rs representa un grupo saturado o insaturado de por lo menos 6
atomos de carbono ventajosamente en Cq a Cs, eventualmente sustituido, y “spacer’” representa un grupo
CH,CH, o polialquilenglicol;

3.3) ungrupo

(o] o]
[ /‘ ~
(CH,) d NH NR,R,
o)
A7 o
Y
” {CH,)d NH—“—— Rt
CH) 8 Nt 4R R,
¢
con:

d comprendido entre 0 y 3;

Y seleccionado de entre Oy S;

R; seleccionado de entre H, OH, CH;, OCHs;, y

R, y R, son tal como se han definido anteriormente

4) A, A,, B, By, Cy, Cy, Dy, Dy, Ey, E,, Fy, F,, representan independientemente unos de otros un grupo H o CH;
o ciclohexilo;

5) K representa C o N o CH o NH o N*R, con R, un grupo en C,-Cq seleccionado de entre alquilo, bencilo o
bencilo sustituido;

6) G representa nada o O o NHRy, R, es tal como se ha definido anteriormente y sus sales farmacéuticamente
aceptables.
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En particular, la invencién se refiere a un compuesto de férmula (I)

x3 2
HOOC—CH—
A, N D,
Az | D,
B; C,
8/ TH-X, Cc,
COOH
en la que:
1) - - - representa una unién simple o doble

2) Q representa un atomo de nitrégeno o un radical NH

3) X, o X, idénticos o diferentes, representan independientemente un adtomo de hidrégeno, un grupo -(CH,),-
CONR|R;, -(CH,), NR;-COR,

0
o o]
(CHJa—NH NRle’
con:
a=1,263;

cada R, R, representa independientemente un dtomo H, una cadena alquilo o alquenilo en C;-Cs, sustituida o no
sustituida, lineal o ramificada o ciclica, o un grupo

0 H
(spacer)b—O—IlDl—O—C—H—C2
TR TS
z 2(l) O—%‘—R5
(|3=O 0
R

conb=0, 162, Zrepresenta O~ o OH, R;s representa un grupo saturado o insaturado de por lo menos 6 dtomos de
carbono ventajosamente en Cy a C;y, ventajosamente un grupo alquilo, eventualmente sustituido, y “spacer” representa
un grupo CH,CH, o polialquilenglicol;
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4) X;, X, y Xs, idénticos o diferentes tienen el mismo significado que X; o X, con la condicién de que X;, X,, X3,
X4y X5 no sean todos H y que por 1o menos uno de X, X,, X3, X4, X5 sea un grupo lipéfilo o X3, X, y Xs, idénticos
o diferentes, representen

o} o]
R? j (
R?
Y
d NR,
(c'*’) @ " ‘R’ (CHya m_—le-Rz

o

0
€H,) ‘@NH——U—RI

d estd comprendido entre 0 y 3;

Y estd seleccionado de entre Oy S;

R; estd seleccionado de entre H, OH, CH;, OCHj;;
R, y R, son tal como se han definido anteriormente;

5) Ay, A,, By, B,, C,, G, Dy, Dy, E, E,, Fy, F,, representan independientemente unos de otros un grupo H o CH;
o ciclohexilo;

6) K representa C o N o CH o NH o N*R, con R, un grupo en C,-C; seleccionado de entre alquilo, bencilo o
bencilo sustituido;

7) G representa nada o O o NHR,, R, es tal como se ha definido anteriormente y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Mediante la expresion “por lo menos uno de los grupos X, X,, X3, X4, X5 es un grupo lipéfilo” se entiende que
estos grupos X, a Xs tienen un caracter lipéfilo tal que permiten que el compuesto (I) sea lipdfilo.

Mais precisamente, los grupos X; a Xs son tales que el compuesto (I) presenta una lipofilia suficiente para ser
acoplado con un vehiculo lipéfilo tal como un liposoma, una micela, una nanoemulsién. Se precisa que el nicleo
PCTA del compuesto (I), en ausencia de cadena X; a X; es hidréfilo.

Se tendra por ejemplo, de manera no limitativa, una eleccién de los X; a X tal que el valor HLB (balance hidré-
filo/lip6filo) del quelato (I) sea del orden de 13 a 20 para unos quelatos asociados a unas micelas directas o a unas
nanoemulsiones lipidicas, del orden de 1 a 6 para unos quelatos asociados a unas micelas inversas, del orden de 6 a 8
para unos quelatos asociados a unos liposomas. Asi, ventajosamente, el valor HLB del quelato (I) estd comprendido
entre 1y 20.

Ventajosamente, s6lo uno o dos de los grupos X; a X serdn lip6filos, siendo los demds grupos unas cadenas cortas
y no hidréfilas, tales como se representan en los ejemplos 6 y 20 en particular.

En el sentido de la presente invencién, mediante la expresién “grupo alquenilo en C;-Csy” se entiende cualquier
radical hidrocarbonado insaturado monovalente lineal o ramificado, que contiene una doble unién y que tiene de siete
a treinta dtomos de carbono incluidos, a menos que se indique de otra manera.

Segtin una forma de realizacién ventajosa, R; y/o R, representan una cadena alquilo o alquenilo en C;-C,,, pre-
ferentemente en Cg-Cjg, lineal o ciclica (por ejemplo que comprende un grupo fenileno, esteroide). Preferentemente,
R, y/o R, representan una cadena alquilo o alquenilo lineal en Cg-Ci5. Por ejemplo, se pueden citar como ejemplos de
cadenas X; a X lipdfilas unas cadenas de tipo palmitilo, oleilo, linoleilo, laurilo, estearilo, caproilo, caprilo, caprililo,
araquidilo, y andlogos.

En el caso en el que X, a X5 representan una cadena alquilo o alquenilo en C;-Cs, interrumpida por O, NH, NR;,
los grupos X, a X; son tales que el quelato de férmula (I) sea lipdfilo. Ventajosamente, en este caso, las cadenas alquilo
o alquenilo en C;-C;, no comprenden mds de dos d&tomos o grupos O, NH, NR;.
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Cualquier compuesto equivalente en términos de actividad bioldgica, en particular a los compuestos lipéfilos ejem-
plificados, estd sin embargo comprendido en el &mbito de la invencion.

La presente invencion se refiere ademds a un complejo de un i6n de metal paramagnético y de un quelato orgénico
de féormula (I) segun la presente invencion.

La misma se refiere asimismo a un complejo segtin la presente invencion en el que el ién metdlico es un lantdnido
de nimero atomico 58-70 o metal de transicién de nimero atémico 21-29, 42 6 44.

Ademds, se refiere a un complejo segin la presente invencion en el que el i6n metalico se selecciona de entre Gd
(IIT), Mn(II), hierro, y disprosio.

Estos quelatos y complejos metdlicos lipdfilos estdn destinados a estar asociados a diferentes tipos de vehiculos
lipdfilos, permitiendo el producto formado por la asociacién entre el vehiculo y el quelato o el complejo, generar una
sefial en formacién de imdgenes de diagndstico médico. Ventajosamente, la relaxividad en IRM de estos quelatos es
mejor que la obtenida con un nicleo DOTA o DTPA.

Asimismo, se puede tener K representado por C-CH,-O-R (estando R seleccionado de entre H, alquilo en C;-Cs,
bencilo, bencilo sustituido) o por C-COO-(alquilo en C,-C;), siendo la obtencién de dichos quelatos descrita en el
documento EP 579 802, con la condicién de que estos grupos no alteren la lipofilia del quelato (I).

De manera mds amplia, se puede tener asimismo unos grupos X; a Xs que se escriben (spacer)-Z:

- siendo “spacer’” un grupo de unién entre por un lado -CH- y un grupo lipéfilo diferente de los ejemplificados
en la presente solicitud, comprendiendo el “spacer” un grupo capaz de reaccionar con una funcién del grupo
lipéfilo (se puede usar un gran nimero de “spacer”, con la condicién de que no modifiquen de manera
molesta la lipofilia del quelato)

- siendo Z cualquier grupo lipéfilo diferente de los ejemplificados con mayor detalle en la presente solicitud.

Segtin otro aspecto, la invencidn se refiere asimismo a un compuesto que comprende un quelato de férmula (I) o
un complejo (quelato acoplado al metal) segtin la presente invencién acoplado quimicamente con un vehiculo lipéfilo
apropiado, seleccionado preferentemente de entre los liposomas, las nanoparticulas de fluorocarbono, las emulsiones
de aceite, y las micelas. La invencidn se refiere asimismo a las composiciones de diagnéstico, en particular a los
agentes de contraste que comprenden estos compuestos 0 complejo o composicion.

Estos quelatos son capaces de quelatar tipicamente unos iones de metales paramagnéticos para la IRM, unos
radionucleidos para la cintigrafia y la TEP (tomografia por emisién de positones). La sefial permite la medicién de un
parametro cuantificado en particular en IRM (relaxividad) o en cintigrafia o en TEP.

Mediante la expresién “compuesto que comprende un quelato de férmula (I)” se incluye el caso del uso de dife-
rentes quelatos de féormula (I) en una misma composicién lipidica administrada al paciente.

La presente invencién se refiere ademds a una composicion lipidica fisiolégicamente aceptable destinada a la
formacién de imagenes IRM que comprende por lo menos un complejo segiin la presente invencion.

Se refiere asimismo a una composicion segun la presente invencién en forma de emulsion, de liposomas, de mice-
las.

Ademais, se refiere a una composicion segtn la presente invencién que comprende agua, una fase lipidica disper-
sada, eventualmente un fluorocarbono, y por lo menos un complejo segtin la presente invencion.

Segtin una forma de realizacion, estos vehiculos estdn asociados por un lado a por 1o menos un quelato de férmula
(D vy, por otro lado, a por lo menos un biovector de reconocimiento especifico del diagndstico de una patologia, en
particular en los campos de las enfermedades cancerigenas, de las enfermedades inflamatorias y neurodegenerativas,
y de las enfermedades cardiovasculares.
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Se podréan usar en particular los siguientes compuestos:

NHCSNHPE
’d
coz-\_ N CO,- o ~
N Gd N CO,- 5 CO,-
K/Nk\) H’F’E \—&/Gd N—
N\)
CO,- |\
CO,
PCTA N fonc-PE PCTA C fonc-PE

oe CH,(CH,),,CO;
= CH,(CH,),,CO; 0
O—P—0—(CHy),

OH

Mediante la expresion “quelato lip6filo” se entiende que el quelato ha sido modificado quimicamente de manera
que presenta una lipofilia (una lipofilia suficientemente elevada, o por el contrario una hidrofilia suficientemente baja),
tal que se puede asociar con el vehiculo lipéfilo de manera que forma una composicién lipidica suficientemente estable
para un uso diagnéstico satisfactorio.

Los metales paramagnéticos incluyen los lantdnidos de nimero atémico 58-70 y los metales de transicién de
ndmero atémico 21-29, 42 6 44, por ejemplo escandio, titanio, vanadio, cromo, manganeso, hierro, cobalto, niquel,
cobre, molibdeno, rutenio, cerio, praseodimio, neodimio, prometio, samario, europio, gadolinio, terbio, disprosio,
holmio, erbio, tulio, e iterbio. Se prefieren particularmente los elementos Gd(III), Mn(II), europio, y disprosio. Los
radionucleidos incluyen las formas radioactivas de los elementos Sm, Ho, Y, Pm, Gd, La, Lu, Yb, Sc, Pr, Tc, Re, Ru,
R h, Pd, Pt, Cu, Au, Ga, In, Sn, Cr, Pb.

Segtin una forma de realizacién, tal como en el documento US 20040248856, se usa como grupo lipéfilo del
quelato de férmula (I) unos fosfoglicéridos procedentes tipicamente de lecitinas en las que los grupos RsCOO son
unos 4cidos grasos tales como los 4cidos oleico, palmitico, y estedrico. Se pueden usar asimismo unos fosfoglicéridos
en los que Rs es un grupo opcionalmente sustituido hidrocarbilo saturado o insaturado. El grupo hidrocarbilo contiene
tipicamente por lo menos 6, preferentemente por lo menos 10 d&tomos de carbono para una lipofilia suficiente. El grupo
R; puede incluir uno o varios grupos ciclicos.

Se usa o no un grupo “spacer”, pudiendo el “spacer” incluir una parte procedente del fosfoglicérido, por ejemplo
un grupo CH,CH, procedente de un fosfodiglicérido de tipo fosfatidil etanolamina.

Segin unas formas de realizacion, el “spacer” incluye unas partes derivadas de péptidos, pseudopéptidos, cadenas
de aminodcidos, polialquilenglicoles, en particular polietilenglicol PEG, y andlogos.

Los compuestos de férmula (I) en forma de complejo segin la presente invencién estan incluidos en unas com-
posiciones que contienen unos vehiculos lipéfilos, presentdndose estas composiciones en forma de particulas lip6filas
por lo menos en superficie, suspendidas en un medio acuoso o hidréfilo. Estas particulas son unas nanoparticulas, de
didmetro del orden de 10 nm a 500 nm, preferentemente de 10 a 100, incluso de 10 a 50 nm.

Se citardn como particulas posibles unos liposomas, unilamelares o multilamelares, unas micelas, unas gotitas de
aceites, unas lipoproteinas, tales como HDL, LDL, IDL, VLDL, quilomicrones, unas nanoparticulas de fluorocarbono,
unas nanoburbujas, o andlogos cuya superficie es lipdfila.

Por particula, el nimero de quelato es del orden de 20.000 a 100.000 para las nanoemulsiones (didmetro hidrodi-
ndmico > 80 nm, del orden de 200 a 15.000 para los liposomas, del orden de 10 a 500 para las micelas.

En el caso de vehiculos lipidicos de tipo liposomas, éstos se preparardn por ejemplo con la ayuda de fosfolipidos
procedentes de la colina (fosfatidilcolinas), la serina (fosfatidilserinas), del glicerol (fosfatidilgliceroles), de la eta-
nolamina (fosfatidiletanolaminas), del inositol (fosfatidilinositol). Los dcidos grasos usados serdn, por ejemplo, unas
cadenas alifaticas que comprenden de 10 a 24 d&tomos de carbono. Se usardn en particular los dcidos grasos siguientes:
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laurico, miristico, palmitico, estedrico, oleico, linoleico, en particular los dcidos grasos saturados. Entre los derivados
fosfolipidicos conocidos que se pueden utilizar se citardn los siguientes: (DLPC), (DMPC), (DPPC), (DAPC), (DSPC),
(DOPC), (DPDPC), (PMPC), (DLPG), (DPPG). Se podran usar asimismo unas fosfatidiletanolaminas y sus derivados
con unos PEG de pesos moleculares variados (300 a 5.000 daltons), tales como DPPE-PEG (DSPE-PEG), por ejemplo
el DPPE-PEG2000. Se conocen numerosos procedimientos de preparacién de liposomas que integran unos quelatos,
en particular en el documento WO 92/21017. Por ejemplo, en el caso de fosfolipidos se realiza la disolucién de los
fosfolipidos en un disolvente orgdnico, la evaporacion del disolvente al vacio para obtener una pelicula de los com-
puestos que forma el liposoma, y la hidratacién de la pelicula. El tamafio del liposoma se obtiene mediante diferentes
técnicas posibles tales como la sonicacion, la extrusién o la microfluidizacién de la suspension inicial de liposoma.
Los compuestos (I) estardn tipicamente integrados en la bicapa lipidica de los liposomas.

Para las micelas se podrdn usar en particular las descritas en “Surfactants and Polymers in Drug Delivery”, por
M. Malmsten, C. 2, p. 19-50, Marcel Dekker Inc. Ed. 2002; y en particular unas micelas a base de fosfolipidos y de
derivados PEG-fosfolipidos. Se podran usar asimismo unas asociaciones de micelas y de liposomas en funcién de sus
cargas, pudiendo comprender una micela varios centenares de moléculas quelatos.

Segtin unas formas de realizacién, estos vehiculos comprenden unos constituyentes de tipo surfactantes que son
utiles en particular para el acoplamiento con unos biovectores gracias a unos grupos funcionales apropiados de los
constituyentes lipidos/surfactantes (fosfatidiletanolamina por ejemplo). En el documento US 20040248856 se recuer-
dan mudltiples posibilidades de acoplamiento.

Para unas composiciones destinadas al reconocimiento especifico, se pueden usar los biovectores en particular
recordados en el documento WO 2004/112839 (en particular en las paginas 60 a 82). Se citardn en particular unos
péptidos, unos ligandos de reconocimiento especifico de receptores, unos derivados de vitaminas, en particular para el
reconocimiento de integrinas, de fibrina, de receptores EGF/VEGF. Se podran usar unos ligandos anfifilos capaces de
mezclarse con unos componentes de las micelas, o unos ligandos anfifilos apropiados para unirse a unos componentes
anfifilos de los liposomas o de las micelas. Por ejemplo, el ligando puede unirse a unos componentes anfifilos de
los liposomas o de las micelas por medio de funciones 4cido, e isotiocianato. El ligando se puede incorporar durante
la preparacion de las micelas, o se puede fijar a las micelas ya preparadas y que incorporan unos grupos anfifilos
destinados a ser acoplados al ligando.

Segtin unas formas de realizacién ventajosas para la preparacion de nanoemulsiones lipidicas, se usan unos liquidos
de tipo perfluorocarbono tales como los descritos en el documento US n° 5.958.371, conteniendo la emulsién liquida
unas nanoparticulas que comprenden un perfluorocarbono con punto de ebullicién bastante elevado (por ejemplo entre
50 y 90°C) rodeado de un revestimiento compuesto por un lipido y/o por un surfactante. El surfactante es capaz de
acoplarse directamente a un biovector de reconocimiento o de incluir un compuesto intermedio unido de manera
covalente al biovector, llegado el caso, con la ayuda de un agente de unién quimica. Se puede usar asimismo un
revestimiento catiénico de manera que adsorbe unos biovectores cargados negativamente. Se citardn, como ejemplo de
lipidos/surfactantes, unos fosfolipidos, unos acidos grasos, unos colesteroles, unos lisolipidos, unas esfingomielinas,
y unos lipidos conjugados a unos PEG.

Se usaran entonces, por ejemplo, como fosfolipidos los siguientes compuestos: fosfatidilcolina, dioleoilfosfatidil-
colina, dimiristoilfosfatidilcolina, dipalmitoilfosfatidilcolina, diestearoilfosfatidilcolina, y fosfatidiletanolamina.

Se usardn entonces, por ejemplo, unos perfluorocarbonos seleccionados de entre: perfluorodecalino, perfluorooc-
tano, perfluorodiclorooctano, bromuro de perfluoro-n-octilo, perfluoroheptano y andlogos.

Segtin unas formas de realizacién ventajosas, se usardn para preparar unos agentes de contraste segin la inven-
cién unos métodos y unas composiciones lipidicas apropiadas, en particular unos liposomas, unas micelas, y unas
emulsiones.

Se recuerda que las nanoemulsiones son unas mezclas lipidicas heterogéneas de lipidos obtenidas de manera apro-
piada por agitacién mecdnica y/o adicién de agentes emulsionantes. Por ejemplo, se mezclan mecanicamente los
quelatos hechos lipdfilos con unos disolventes orgdnicos tales como el cloroformo. Después de la evaporacién del
disolvente, los lipidos se resuspenden en medio acuoso tal como PBS para obtener una emulsién que sufre a conti-
nuacién tipicamente una sonicacién y una microfluidizacién. Las emulsiones obtenidas se pueden liofilizar, llegado el
caso, con el uso de agentes anti-aglutinacion.

La presente invencion se refiere por lo tanto a un procedimiento de preparaciéon de una composicién segin la
presente invencion, que comprende:

- la preparacion de una mezcla que comprende un complejo segin la presente invencion y una fase acuosa;

- la agitacion de la mezcla de manera que se obtiene una dispersion homogénea de los constituyentes.
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Segtn otra forma de realizacidn, se preparan las emulsiones segun el siguiente procedimiento:

mezcla:

fase oleosa de perfluorocarbono (40% aproximadamente)
- agua + aceite de cartamo y/o glicerol

- disolucién de tensioactivo (1 a 10%, preferentemente 2 a 5%, siendo esta disolucién una mezcla que com-
prende, por ejemplo, el quelato lipéfilo, colesterol, un fosfolipido tal como la lecitina, y eventualmente un
biovector). La disolucién de tensioactivo contiene tipicamente de 10 a 50% de quelato o complejo segtin la
invencion.

- llegado el caso, un tensioactivo fluorado, en particular de fuerte HLB tal como Pluronic F 68, Dodecil
Sulfato de Sodio, Tritén, Tween.

De manera muy ventajosa, se usardn unas micelas (monocapas lipidicas, siendo los liposomas unas bicapas lipidi-
cas):

- cuyo tamaiio se puede controlar de manera mas fécil que el de liposomas, siendo el tamaifio preferido de las
micelas del orden de 30 a 300 nm, preferentemente de S0 a 100 nm, lo que les da un acceso mas facil a los tejidos que
unas particulas mds grandes,

- que se pueden utilizar con o sin incorporacién de gas, siendo los gases ttiles en particular en formacién de
imdgenes por ultrasonidos pero no necesariamente en IRM,

- que pueden contener una fase oleosa que no genera ningiin problema de estabilidad, de manera que se obtiene
una estabilidad de varios meses.

Ademds, en el caso de las micelas, los quelatos se disponen més facilmente en la periferia externa de la monocapa,
lo que resulta ventajoso si se desea evitar la incorporacion de quelatos en el interior de la esfera formada por la micela,
y optimiza la sefal para una cantidad determinada de quelatos de la composicién.

Para formular la emulsién de agente de contraste paramagnético deseado, se usa tipicamente de 1 a 75% en peso de
compuesto quelato lipéfilo o de complejo segtin la invencién con relacién a los ingredientes totales de la emulsion. La
composicién que forma el agente de contraste se administra preferentemente por via intravascular, segtn el paciente
examinado, por ejemplo, a razén de 0,1 mg a 1 g de compuesto quelato lipdfilo y de 1 a 50 micromoles de i6n metélico
paramagnético por kg de paciente.

Las composiciones lipidicas obtenidas son, llegado el caso, formuladas con la ayuda de aditivos en particular
para una administracién por inyeccidn intravenosa. Se citardn en particular la dextrosa, el cloruro de sodio, y unos
antimicrobianos.

Ventajosamente, gracias a las composiciones segin la invencion, se puede obtener un aumento de la relaxividad
por i6n. Se obtienen tipicamente unas relaxividades r1 del orden de 10 a 30 s7'Gd™', incluso més en los campos de
0,5 a 1,5 T aproximadamente. El acoplamiento apropiado de quelatos de férmula (I) o de complejo segtn la invencién
con las particulas estd destinado a obtener una asociacién de un nimero muy elevado de quelatos, del orden de 2.000 a
100.000 quelatos por particula, tipicamente de 10.000 a 50.000 quelatos. Se pueden obtener asi unas particulas cuyas
caracteristicas principales son por ejemplo las siguientes, pudiendo estas caracteristicas variar segtin las composiciones
precisas de las emulsiones, su procedimiento de preparacion, y la naturaleza del biovector.

- indice de polidispersidad: 0,2 a 0,3

- [Gd?] =2 a 10 mM, preferentemente 3 a 7 mM;

- concentracién en particulas: 50 a 100 nM;

-1l (mM™'s7'Gd™): 5 a 40, preferentemente 10 a 40;

-12 (MM !s7'Gd™!): 20 a 40;

-1l (mM™'s™'particula™): 10° a 4x10°;

- nimero de biovectores: 50 a 1.000, en particular 100 a 300.

10
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Ademas de los derivados PCTA, el solicitante ha estudiado asimismo:

- unos quelatos lipdfilos de tipo TRITA PE y GdPSA-PE

5
NHCSNHPE
O\ /\/— /\ /~COy
10 N N N N
coz__/ Gd"e R Gdg. ’
&
.co.. Co,- CO,
15 CO.-CO, 2
GdP8A-PE
20 PE CH,(CH,),,CO;
CH,(CH,),,CO; Q
0—P—0—(CH,),
25 OH
- unos quelatos lipéfilos que comprenden por lo menos una parte lipéfila acoplada a otros quelatos seleccio-
30 nados por ejemplo de entre los siguientes:
- quelatos derivados de DO3A incluyendo HDD-DO03A, tales como se describen en los documentos: Magnetic
Resonance Materials in Physics, Biology and Medicine, 12, 2001, 114-120; J. Chem. Soc, Perkin Trans, 2,
2001, 929-933; Academic Radiology, vol. 9, supl. 1, 2002; Chem. Eur J., 1995, 10, 2977-2983
35

- los quelatos descritos en los documentos W02004/087656, WO 03/008390, US 2003/171561 (Tweedle),
US n° 6.719.958, US 2002/090342, US n° 6.517.814.

La invencidn se refiere asimismo a las composiciones lipidicas que comprenden en asociacién por lo menos un

40 quelato de férmula (I) y por lo menos un quelato lipéfilo de la técnica anterior citado en la solicitud. Ademds, se podrdn

usar varios biovectores diferentes en una misma composicién de diagndstico, por ejemplo cuando varios biovectores
diferentes son capaces de reconocer una misma patologia.

La invencion se refiere asimismo a los compuestos intermedios de férmula (II) para la preparacion de un compuesto
45 de férmula (I)

50
55

A, N D,

As I D,

B; c,
60 Y CH=X, ¢,
COOH (l’l’)

65 ©n la que:

1) - - - representa una unién simple o doble;

11
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2) Ay, A,, By, By, C, G, Dy, Dy, Ey, E,, Fy, F,, Q, K, R; tienen el mismo significado que en anteriormente, G
representa nada; y X;, X,, X3, X4 0 X;5 idénticos o diferentes, representan independientemente (CH,),-NH, o (CH,),-
NO,, o

R?

CHy 2 NO,

cona=1,263,0
A, A,, By, By, C,, C,, Dy, Dy, Ey, E,, F, F,, Q, K, R; tienen el mismo significado que en las reivindicaciones

anteriores, G representa O o NHR, en el que R, tiene el mismo significado que anteriormente y X;, X,, X3, X4 0 X;
idénticos o diferentes representan independientemente (CH,),-CO,H, o

{CH}a NH,

(CHz)a-NHz 0 (CHQ)a-NOQ 0

CHja NO,

cona=1,2063.
Ventajosamente, X; o X, idénticos o diferentes, representan independientemente (CH,),-CO,H o (CH,),-NH, o
(CH,),-NO,.

Otros aspectos de la invencidn se ilustrardn en los ejemplos siguientes, sabiendo que los compuestos de los ejem-
plos 5, 6,7, 8, 10, 17, 18, 19, 20, 21, 22 son unos quelatos lipdfilos portadores de cadena lipdfila segtin la invencion.

Ejemplo 1

a) N,N”-bis(o-nitrofenilsulfonil)dietilentriamina

Ns
or
H
NH
</H
N—ns

Se disuelven 8,4 g de NaOH en 100 ml de H,O a 0°C y se afiaden 9,2 g de dietilentriamina, y después, gota a gota
a 0°C, una disolucién de 41,5 g del cloruro del 4cido 2-nitrofenilsulfénico disuelto en 100 ml de tetrahidrofurano.

El medio de reaccién se recoge en CH,Cl, y la fase orgénica se lava mediante H,O y después se seca sobre sulfato
de magnesio. Después de la evaporacion del disolvente, se obtienen 37,5 g de cristales.

m/z: ES+ 474,77

12
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b) N,N”-bis(2-nitrofenilsulfonil)N’-t-butoxicarbonilo dietilentriamina

N/
%
</n\Ns

Se afladen 18 g de carbonato de di-terc-butilo por fraccién a una disolucién que contiene 32,4 g del compuesto
obtenido en la etapa a) en una mezcla de 97 ml de disolucién acuosa de NaOH 2N y 225 ml de CH;CN.

Después de 3 h de agitacion a 25°C, el medio de reaccion se evapora hasta sequedad y el residuo se recoge por 400
ml de CH,Cl,. La fase orgénica se lava 2 veces con 100 ml de H,O.

Después del secado sobre sulfato de magnesio y después de la concentracion de la fase orgdnica, el residuo obtenido
se purifica mediante cromatografia de columna (d = 15 cm) que contiene 1 kg de silice (Merck® 40-63 um) eluyendo
con una mezcla CH,Cl,/CH;COCH; gradiente de 99/1 a 90/10 (v/v).

Después de la evaporacion del disolvente, se obtienen 28,5 g de producto.

m/z: ES-572,5

¢) Ester terc-butilico del dcido 3,9-bis-(2-nitro-bencenosulfonil)-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11
(15),12-trieno-6-carboxilico

X" Yo

Una disolucién que contiene 28 g del compuesto obtenido en la etapa b) en 210 ml de CH;CN en presencia de 41,4
g de K,CO; calcinado se lleva a reflujo durante 1 h 30.

Después de la adicion de 11 g de 2,6-bis-(clorometil)-piridina, la mezcla se calienta a reflujo durante una noche.
El precipitado formado se filtra, se lava con 1 1 de agua, y después se seca al vacio; m = 26,8 g.

m/z: ES+ 677,8

d) Ester terc-butilico del dcido 3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 |pentadeca-1(14),11(15), 12-trieno-6-carboxilico

X0 ©

A 20 g del compuesto obtenido en la etapa c) en suspension en 310 ml de dimetilformamida, se afaden 16 g de
LiOH, y después, gota a gota, en 1/2 h, 18 g de 4cido tioglicdlico.

13
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El medio de reaccién tefiido de rojo se agita durante 6 h a 25°C y después se afiaden 400 ml de H,O y 400 ml
de CH,Cl,. Después de la agitacion y de la decantacidn, la fase acuosa se separa y se extrae mediante 400 ml de
CH,Cl,. Esta fase orgénica, después de dos lavados con agua, se retine con la fase anterior y se concentra el conjunto.
El residuo oleoso se purifica mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice (Merck®, 40-63 um) eluyendo con una
mezcla CH;OH/NH,OH (50/1) después de la eliminacion de las impurezas por elucién con CH;OH.

Después de la evaporacién de las fracciones conformes, se obtienen 5,5 g del producto.

m/z: ES+307.,6.

c) Ester terc-butilico del dcido 3,9-bis-etoxicarbonilmetil-3,6,9,15 -tetraaza-biciclo[9.3.1 [Jpentadeca-1(14),11(15),12-
trieno-6-carboxilico

7

N

O{N \ N—}o
J k/ok\o))
>

A una disolucién de 8 g del compuesto obtenido en la etapa d) en 60 ml de CH;CN y 26 ml de éter diisopropilico,
se afladen 9,6 g de bromoacetato de etilo y 11 g de K,CO; calcinado, y después la mezcla se lleva a su temperatura de
reflujo durante 24 h.

Después de la filtracién y de la evaporacion al vacio, el aceite obtenido se purifica mediante cromatografia ultrarra-
pida sobre silice (Merck®, 40-63 um) eluyendo con una mezcla heptano/acetato de etilo (60/40 v/v).

Después de la evaporacion, se obtienen 6 g de aceite.

m/z: ES+ 479,4

f) Ester etilico del dcido (9-etoxicarbonilmetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1] pentadeca-1(15),11,13-trien-3-il)-acé-
tico

-

OIN . N .
j’k/kl‘\)_}:

Se disuelven 5 g del compuesto obtenido en la etapa e) en 30 ml de 4cido trifluoroacético, y la mezcla se agita
durante 1 h 30 a 25°C.

Después de la concentracién al vacio del medio de reaccidn, el aceite obtenido se purifica mediante cromatografia
ultrarrdpida sobre silice (Merck®, 40-60 um) eluyendo con una mezcla CH,CL,/CH;O0H (97/3, v/v).

Después de la eliminacién del disolvente, se obtienen 3 g del producto sélido.

m/z: ES+ 379,5

14
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2) Ester metilico del dcido 2-(3,9-bis-etoxicarbonilmetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11(15),12-
trien-6-il)-4-(4-nitro-fenil)-butirico

A una suspensién de 3 g del compuesto obtenido en la etapa f) en 30 ml de éter diisopropilico y 65 ml de CH;CN
en presencia de 2,5 g de K,CO; calcinado, se afiaden 3,6 g de éster metilico del dcido 2-bromo-4-(4-nitro-fenil)-
butirico. Después de agitar durante 48 h a 85°C, el medio de reaccién se filtra y se concentra al vacio, y el aceite
residual se purifica mediante cromatografia sobre columna de silice (Merck® 40-60 um) eluyendo con una mezcla
CH,Cl,/acetona 70/30 v/v.

Después de concentrar hasta sequedad, se obtienen 2 g de producto.

m/z: ES+ 600,5

h) Acido 2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3. 1 Jpentadeca-1(14),11 (15),12-trien-6-il)-4-(4-nitro-fe-

nil)-butirico
OH
o /I HO. o

N

N N

k/"

HOYL/‘©~ 0
o N,

Se afiaden 2 g del compuesto obtenido en la etapa g) a una disolucién de 10 ml de HCI 12N, y después se agita la
mezcla durante 48 h a su temperatura de reflujo.

Después de la filtracién y de la concentracion, el residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice
silanizado (Merck® 0,063-0,20 um) eluyendo con una mezcla H,O/CH;OH para dar 1,5 g de producto.

m/z: ES- 528,4

i) Complejo de gadolinio del dcido 2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 [pentadeca-1(14),11(15),

12-trien-6-il)-4-(4-nitro-fenil)-butirico
gf d\)
5 Q‘N

o

Se introduce en 40 ml de H,O, 1 g del compuesto obtenido en la etapa h).

El pH de la suspensi6n se lleva hasta 5 mediante la adicién de una disolucién de NaOH acuosa 2N y después el
medio se calienta hasta 50°C hasta la solubilizacién completa.

15
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Después de la adicién de 350 mg de Gd,Os;, la disolucién todavia mantenida a pH 5 mediante adicién de una
disolucion acuosa de NaOH 2N, se calienta a 80°C durante 6 h.

Después de la filtracion de las sales mediante evaporacidn, el residuo se cristaliza en etanol; el precipitado se
disuelve en el agua y se trata mediante una resina Chelex® 100 (Bio-Rad). Después de la precipitacién en el etanol, el
precipitado se filtra y se seca. m= 1,2 g.

m/z: ES- 682,9

j) Complejo de gadolinio del dcido 4-(4-amino-fenil)-2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 [penta-

deca-1(14),11(15),12-trien-6-il)-butirico
(o] 0@0 (o}
X
Y y /‘7&
N o N
g%”\)
o
4 NH,

A 1 g del compuesto obtenido en la etapa i) disuelto en 50 ml de H,O, se afiaden 0,4 g de catalizador de carbono
paladiado al 10%, y después el medio de reaccién se agita a 25°C bajo una presion de hidrégeno de 3.10° Pa durante 6
h. Después de eliminar el catalizador mediante filtracién sobre un filtro Millipore® (0,45 um y 0,22 um), la disolucién
se evapora para dar 0,8 g de producto.

m/z: ES+ 654,9

Ejemplo 2

a) Ester metilico del dcido 4-(4-nitro-fenil)-2-(3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1] pentadeca-1(14),11(15),12-trien-3-il)-
butirico

A una suspension de 70 g de 3,6,9-15-tetraazabiciclo[9.3.1.]pentadeca-1(15),11,13-trieno en 800 ml de CH;CN en
presencia de 910 ml de resina intercambiadora de aniones en forma de base fuerte (Amberlite® IRA458), se afiade una
disolucién de 102 g del éster 2-bromo-4-nitrofenil-butirato de metilo en 100 ml de CH;CN.

Después de la agitacién durante 3 dias a 25°C, de la filtracion de la resina y de la evaporacion, el aceite obtenido
se purifica mediante cromatografia sobre columna de 5 kg de silice (Merck®, 40-60 um) eluyendo con una mezcla
CH,Cl,/CH;0H (70/30 v/v). Se obtienen 38 g de producto.

m/z: ES+ 428,6

16
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b) Ester metilico del dcido 2-(6,9-bis-etoxicarbonilmetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 [pentadeca-1(14),11(15),
12-trien-3-il)-4-(4-nitro-fenil)-butirico

O{N \ Noo
_J°§~/“)\)‘

A una disolucién de 5 g del compuesto obtenido en la etapa a) en 70 ml de CH;CN y 35 ml de éter diisopropilico,
se afladen 5 g de K,CO; y 4,3 g de bromoacetato de etilo y después se deja bajo agitacién durante 24 h a reflujo.

Después de la eliminacién de las sales mediante filtracién, concentracion de la disolucién, el aceite obtenido se
purifica mediante cromatografia sobre silice (Merck® 40-63 um) eluyendo con una mezcla CH,Cl,/acetona (70/30
v/v).

Se obtienen 4,9 g de producto sélido.

m/z: ES+ 600,6

¢) Acido 2-(6,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3. 1]pentadeca-1(14),11 (15),12-trien-3-il)-4-(4-nitro-fe-
nil)-butirico

“
N
N
N

Aplicando el mismo modo de funcionamiento que para la etapa h) del ejemplo 1, se obtienen 2,8 g de producto a
partir de 4 g del compuesto obtenido en la etapa b).

m/z: ES- 528,4

17
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d) Complejo de gadolinio del dcido 2-(6,9-bis-carboximetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 [pentadeca-1(14),11(15),
12-trien-3-il)-4-(4-nitro-fenil)-butirico

En 30 ml de una disolucién a pH 5 de 2 g del compuesto obtenido segun la etapa c), se introducen 1,4 g de GdCl;,
6H,0 y se mantiene la mezcla a 50°C durante 5 h durante los cuales se ajusta el pH afiadiendo una disolucién de
NaOH acuosa (2N).

Después, el medio se filtra y se evapora; se afiaden 4 g de resina intercambiadora de cationes poco dcida Chelex®
100 (Bio-Rad) al aceite obtenido disuelto en 40 ml de agua.

Después de la agitacién durante 2 h a 25°C, la resina se elimina mediante filtracion, y la disolucién se evapora para
dar 2,3 g de producto.

m/z: ES- 682,9

e) Complejo de gadolinio del dcido 4-(4-amino-fenil)-2-(6,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 [penta-
deca-1(14),11(15),12-trien-3-il)-butirico

Aplicando el mismo modo de funcionamiento que para la etapa j) del ejemplo 1, se obtienen 1,8 g de producto a
partir de 2 g del compuesto obtenido en la etapa d).

m/z: ES+ 654,7
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Ejemplo 3

a) Ester dietilico del dcido 2-(3,9-bis-etoxicarbonilmetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11(15),
12-trien-6-il)-pentanodioico

¢ )
ALY

N
rmi,

(o] [o]

Aplicando el mismo modo de funcionamiento que para la etapa g) del ejemplo 1, se obtienen 1,2 g de producto
a partir de 2 g de compuesto obtenido en la etapa f) del ejemplo 1) y 3 g de bromoglutarato de dietilo después de la
cromatografia sobre columna de silice (Merck® 40-60 um) eluyendo con una mezcla CH,Cl,/acetona 70/30 v/v.

m/z: ES+ 565,5

b) Acido 2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11 (15),12-trien-6-il)-pentanodioi-

(-

o] OH

Aplicando el mismo modo de funcionamiento que para la etapa h) del ejemplo 1, se obtienen 1,7 g de producto a
partir de 3 g del compuesto obtenido en la etapa a) después de la cromatografia sobre silice silanizada.

m/z: ES- 451,6

c) Complejo de gadolinio del dcido 2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 [pentadeca-1(14),11(15),
12-trien-6-il)-pentanodioico

N Gd N
N
OMO
o) OH

Aplicando el mismo modo de funcionamiento que para la etapa i) del ejemplo 1, se obtienen 1,2 g de producto a
partir de 1 g del compuesto obtenido en la etapa b).

m/z: ES- 605,5
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Ejemplo 4

a) 3-hidroxi-2,4-bis(hidroximetil )piridina

ES 2330 140 T3

OH
AN
=
N
OH OH

Se disuelven 71,1 g (0,75 moles) de 3-hidroxipiridina en 300 ml de una disolucién acuosa de NaOH al 10%. El
conjunto se lleva hasta 90°C y después se introducen por porciones 7x60 ml de una disolucién de formaldehido al 30%
(5 moles). Se deja una noche a temperatura ambiente y después se neutraliza mediante CH;COOH. Se concentra y se
recoge en 600 ml de DMF. Se separa el ligero insoluble. Se acidifican los caldos mediante 75 ml de HCI 10N.

Se concentra. Se purifica el aceite residual mediante cromatografia sobre silice silanizada con elucién con agua.

20

25

30

35

Se obtienen unos cristales.
m=47 g,
m/z: ES+ 155

b) 3-benciloxi-2,4-bis(hidroximetil )piridina

(o}
AN
2
N
OH OH

Se disuelven 47 g (0,3 moles) de 3-hidroxi-2,4-bis(hidroximetil)piridina en 800 ml de acetonitrilo. Se afaden 104
g de K,CO; (0,753 moles) y 55 ml de bromuro de bencilo (0,45 moles). El conjunto se lleva a reflujo durante 12 h.
Después de filtrar el insoluble, la disolucion se concentra y el residuo se endurece en éter isopropilico.

m=39g,

45

50

55

60

m/z: ES+ 245

¢) 3-benciloxi-2,4-bis(bromometil )piridina

[e]
X
2
N
Br Br

Se disuelven 85 g (0,347 moles) de 3-benciloxi-2,4-bis(hidroximetil)piridina en 1.000 ml de acetonitrilo. La disolu-
cion se enfria hasta 5°C, y se afiaden 419 g de CBr, y 336 g de trifenilfosfina (1,28 moles) manteniendo la temperatura
a 5°C. Después de 6 h de reaccién a TA, el insoluble se filtra y los caldos se concentran. El producto se purifica
mediante cromatografia sobre silice con elucién con diclorometano. Se obtienen unos cristales blancos.

m/z: ES+ 371

20
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d) N,N’,N”-tris(2-nitro-bencenosulfonil)dietilentriamina

Se afladen 17 g (0,165 moles) de dietilentriamina a una disolucién de 84 ml de trietilamina en 1.000 ml de dicloro-

metano. El conjunto se enfria hasta 0°C. Una disolucién de 120 g (0,544 moles) de cloruro de 2-nitro-bencenosulfonilo

5 disuelto en 300 ml de diclorometano se afiade entonces gota a gota manteniendo la temperatura a 0°C. Se deja volver

lentamente la temperatura hasta la TA en 3 h. La mezcla se lava después mediante agua, la fase orgdnica se seca y
después se concentra. Se obtiene un polvo blanco.

—_

m/z: ES+ 658
20
e) 12-Benciloxi-3,6,9-tris-(2-nitro-bencenosulfonil )-3,6,9, 1 5-tetraaza-biciclo[9.3. 1 [pentadeca-1(14),11(15), 1 2-trieno
N 0\/©
25 l
P ON
R 7
//S—T\/ \/T—S\
° N
30 NO, i
AN
No?
35
Se afiaden 24 g (0,058 moles) de N,N’,N”-tris(nosil)dietilentriamina bajo agitacion eficaz a una disolucién de 16 g
de K,CO; en suspension en 300 ml de acetonitrilo. El conjunto se lleva a reflujo durante 2 h, y después se introducen
21,5 g (0,057 moles) de 3-benciloxi-2,4-bis(bromometil)piridina. La mezcla se mantiene a reflujo durante una noche.
Después de la filtracién del K,COj; y de la concentracidn de los caldos, el producto se purifica mediante cromatografia
40 sobre silice con elucién diclorometano/metanol (9/1).
m=25g,
m/z: ES+ 867
45

f) 12-Benciloxi-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11(15),12-trieno

50 A O\/©

P4

NH NH
» K/H\/I
N

Se disuelven 24,2 g (0,0279 moles) de 12-benciloxi-3,6,9-tris-(2-nitro-bencenosulfonil)-3,6,9,15-tetraaza-biciclo
[9.3.1]pentadeca-1(14),11(15),12-trieno en 200 ml de DMF, y después se introducen 22 g de LiOH y 21 ml de 4cido

60 o
tioglicdlico.

El conjunto se deja una noche a TA. Después de la evaporacion del DMF, el aceite residual se recoge en dicloro-
metano y después se lava con agua, se seca y se concentra. Se obtiene un aceite marrén.
65
m=15g,

m/z: ES+ 312
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2) Ester metilico del dcido (12-benciloxi-6,9-bis-metoxicarbonilmetil-3,6,9, 1 5-tetraaza-biciclo[9.3.1 [pentadeca- 1
(14),11(15),12-trien-3-il)-acético

[2)
z

o
L
'R

o]

Se afiaden 15 g (0,0279 moles) de 12-benciloxi-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1] pentadeca-1(14),11(15),12-trieno
a una disolucién de 35 g de K,COs y 25 ml de bromoacetato de metilo en 370 ml de acetonitrilo. EI conjunto se lleva
a reflujo durante 18 h. Después de la filtracién, la disolucién se concentra, se recoge en 200 ml de HC1 1N y después
se lava mediante éter. Se neutraliza. Se extrae con diclorometano y se concentra. Se obtiene un aceite amarillo.
m=9g,

m/z: ES+ 522

h) Acido (12-benciloxi-6,9-bis-carboximetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11(15),12-trien-3-il)-

acético

’ “ 1, H
&P

Y

[o]

Se anaden 9 g (0,0170 moles) del éster metilico del acido (12-benciloxi-6,9-bis-metoxicarbonilmetil-3,6,9,15-
tetraaza-biciclo[9.3.1]pentadeca-1(14),11(15),12-trien-3-il)- acético a una disolucion de 50 ml de metanol y 50 ml de
NaOH 5N. El conjunto se lleva a reflujo durante 6 h. Después de la concentracion y de la neutralizacién mediante el
paso sobre resina IRC50, el producto se endurece en isopropanol. Se obtienen unos cristales blancos.

m=8g,

60

65

m/z: ES+ 486
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i) Acido (6,9-bis-carboximetil-12-hidroxi-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11(15),12-trien-3-il)-acé-

%@}

Se anaden 8 g (0,0170 moles) del dcido (12-benciloxi-6,9-bis-carboximetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1]pen-
tadeca-1(14),11(15),12-trien-3-il)-acético a 100 ml de HCl 10N. Se deja reaccionar durante una noche a 40°C. Se
concentra. El producto se cristaliza en acetona.

m=6g,

m/z: ES+ 396

j) Complejo de gadolinio del (6,9-bis-carboximetil-12-hidroxi-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 pentadeca-1(14),11

(15),12-trien-3-il)-acético
HO
BN
S~ o}
N }o'
N Gd" N
O-_<— k/w
o kﬂ/o-

o

Se disuelven 5 g (0,0126 moles) del 4cido (6,9-bis-carboximetil-12-hidroxi-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1]penta-
deca-1(14),11(15),12-trien-3-il)-acético en 80 ml de agua. El pH se ajusta a 6 mediante NaOH 2N y la temperatura se
lleva hasta 60°C. Se afaden 2,32 g (0,00631 moles) de Gd,O;. El conjunto se agita a 60°C durante 6 h manteniendo el
pH a 6. Después de la filtracion de un turbio, la disolucién se concentra, y después el producto se endurece en etanol.
Se obtienen unos cristales blancos.

m=63g.

m/z: ES+ 550

k) Complejo de gadolinio del dcido (12-carboximetoxi-6,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 |Jpentade-
ca-1(14),11(15),12-trien-3-il)-acético

~C w
Y

(o}

Se afiaden 550 mg (0,001 moles) de complejo de gadolinio del 4cido (6,9-bis-carboximetil-12-hidroxi-3,6,9,15-
tetraaza-biciclo[9.3.1]pentadeca-1(14),11(15),12-trien-3-il)-acético a una disolucién de 20 ml de agua que contiene
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100 mg (0,005 moles) de NaOH. Se afiaden 180 mg (0,0015 moles) de dcido bromoacético. La disolucién se lleva
hasta 50°C y se deja una noche bajo agitacién. Después de la concentracion y recogida en etanol, se obtienen unos
cristales blancos.

m = 600 mg,

m/z: ES+ 608

Ejemplo 5

a) Complejo de gadolinio del éster del dcido octadecanoico 3-({2-[4-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9,15-tetraaza-bici-
clo[9.3.1]pentadeca-1(14),11(15),12-trien-6-il)-4-carboxi-butirilamino |-etoxi}-hidroxi-fosforiloxi)-2-octadecanoilo-
xi-propilico

lo) - (o]
A \eds
N
N GI& N

A

O—B=0 A0

Se disuelven 200 mg del compuesto obtenido en la etapa c) del ejemplo 3 en 10 ml de dimetilformamida. A
esta disolucién se afladen 204 mg de N,N’-diciclohexilcarbodiimida y 40 mg de N-hidroxisuccinimida. La mezcla
se agita durante 1 h a temperatura ambiente, y se afiade una disolucién de 250 mg de 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-
fosfoetanolamina (DSPE, AVANTI® Polar Lipids, Inc.) en 5 ml de piridina. El medio de reaccién se agita durante 20
h a temperatura ambiente y después se precipita en 50 ml de etanol. El producto se purifica a continuacién sobre gel
de silice. m = 190 mg. m/z: ES- 1335

Ejemplo 6

a) Complejo de gadolinio del dcido 2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 |Jpentadeca-1(14),11(15),
12-trien-6-il)-4-(4-octadec-9-enoilamino-fenil)-butirico

Se disuelven 500 mg del compuesto obtenido en la etapa j) del ejemplo 1 en 30 ml de DMSO anhidro. Se afiaden
230 mg de trietilamina y después 400 mg de cloruro del dcido oleico (ALDRICH®). La mezcla se agita durante 6 h a
temperatura ambiente y se precipita en etanol. El producto se purifica después sobre gel de silice. m = 300 mg. m/z:
ES-917
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Ejemplo 7

a) Complejo de gadolinio del dcido 2-(6,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 |Jpentadeca-1(14),11(15),
12-trien-3-il)-4-(4-hexadecanoilamino-fenil )-butirico

0

HN*/\/\/\/\/\/\/\

-

|
N

N .Gd. N
N LA
0/ .' o
d-\(‘
(0]

Se disuelven 100 mg de compuesto obtenido en la etapa e) del ejemplo 2 en 20 ml de DMSO anhidro. Se afiaden
50 mg de trietilamina y después 63 mg del cloruro del 4cido palmitico (ALDRICH®), y la mezcla se agita durante 6 h
a temperatura ambiente. Después de la precipitacion en el etanol y de la purificacion sobre gel de silice se obtienen 56
mg de producto. m/z: ES- 891

Ejemplo 8

a) Complejo de gadolinio del éster 2-hexadecanoiloxi-3-(hidroxi-{2-[2-(3,6,9-tris-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-bi-
ciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-12-iloxi)-acetilamino J-etoxi}-fosforiloxi)-propilico del dcido hexadecanoico

N
\ - 0
N O—P=0 _A_7°
N .Gd
Rard “\‘ O
O{' ," N S~ 3 o
o’ °©
:
o

Se disuelven 200 mg del compuesto obtenido en la etapa k) del ejemplo 4 en 20 ml de 1-metil-2-pirrolidinona y
500 mg de hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (PyBroP® ALDRICH®), y después se afiaden 230 mg
de 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (DPPE, AVANTI® Polar Lipids, Inc). El medio de reaccién se agita
durante 24 h a temperatura ambiente y después se precipita en 50 ml de etanol. Se obtienen después de la purificacién
sobre gel de silice 126 mg de producto.

m/z: ES- 1280
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Ejemplo 9

a) Complejo de gadolinio del dcido 2-(6,9-Bis-carboximetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 [pentadeca-1(14),11(15),
12-trien-3-il)-4-(4-isotiocianato-fenil )-butirico

Se disuelven 2 g del producto obtenido en la etapa e) del ejemplo 2 en una mezcla de 24 ml de agua y 16 ml de
CHCl;. Se afiaden 0,5 ml (6,5 10~* m) de tiofosgeno gota a gota y el conjunto se agita durante 1 hora 30. El medio
de reaccion se decanta y la fase acuosa se evapora al vacio. El residuo se recoge en éter etilico y se agita durante una
noche a temperatura ambiente

El precipitado se filtra y se seca al vacio. m=2,1 g

m/z: ES- 695

Ejemplo 10

a) Complejo de gadolinio del dcido 2-(6,9-bis-carboximetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 |Jpentadeca-1(14),11(15),
12-trien-3-il)-4-[4-(3-octadec-9-enil-tioureido)-fenil |-butirico

El compuesto obtenido en la etapa a) del ejemplo 9 (1 g) se disuelve a temperatura ambiente en 20 ml de DMSO.
Después, se afiade la oleilamina (550 mg) y se agita el medio de reaccion durante 48 h antes de ser precipitado en 200
ml de éter etilico. El precipitado se lava con éter etilico y después con etanol. Después de la purificacion sobre gel de
silice se obtienen m = 650 mg de producto.

m/z: ES- 962
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Ejemplo 11

a) Ester metilico del dcido (13-bromo-6,9-bis-etoxicarbonilmetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 ]pentadeca-1(14),
11(15),12-trien-3-il)-acético

<&:
f
m)

Se introducen 22 g de 13-bromo-3,6,9,15-tetraazabiciclo[9.3.1.]pentadeca-1(15),11,13-trieno obtenido segtin J.
Heterocyclic Chem. 27, 1990, paginas 167-169, en 440 ml de CH;CN en presencia de 48 g de K,CO; calcinado, y la
mezcla se mantiene a 80°C durante 1 h antes de la adicién de una disolucién de 50 g de bromoacetato de etilo en 100
ml de CH;CN; se agita entonces el medio de reaccidon durante 20 h a 80°C, y después se enfria hasta la temperatura
ambiente, se filtra y el disolvente se evapora. El residuo se recoge mediante 500 ml de una disolucién acuosa de
HCI IN en presencia de un volumen de éter dietilico. Después de la separacion de la fase orgdnica, la fase acuosa se
neutraliza mediante NaHCO; y despues se extrae mediante CH,Cl,. Después del lavado con agua y del secado sobre
sulfato de magnesio, la fase orgénica se concentra y el residuo se purifica sobre columna de silice (Merck® 500 g, d =
10 cm) eluyendo mediante CH;COOC,Hs.

m=1209g;

m/z: ES+ 544,6

b) Ester etilico del dcido [13-(3-terc-butoxicarbonilamino-propenil)-6,9-bis-etoxicarbonilmetil-3,6,9, 15-tetraaza-bi-
ciclo[9.3.1]pentadeca-1(14),11(15),12-trien-3-il]-acético

V

Se afiaden 6 g de 3-(terc-butiloxicarbonilamino)-propeno, 10 ml de trietilamina, y después 800 mg de trifenil-
fosfina y por tltimo 400 mg de acetato de paladio a una disolucién de 5 g del compuesto obtenido en la etapa a)
disuelto en 100 ml de tolueno. Después de calentar hasta 80°C durante una noche bajo atmdsfera inerte, el medio se
evapora y el residuo se recoge mediante una disolucién acuosa de 4cido clorhidrico (pH = 1). La fase acuosa se lava
con 1 volumen de éter dietilico y después de tolueno antes de ser llevado a pH 6 por adiciéon de NaOH (1N).

Después de la extraccion de la disolucién acuosa por CH,Cl,, la fase organica secada sobre sulfato de magnesio se
evapora. Se obtiene un aceite marrén que se cromatografia sobre gel de silice.

m=28¢g

m/z: ES+ 621
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c) Ester etilico del dcido [13-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-6,9-bis-etoxicarbonilmetil-3,6,9, 1 5-tetraaza-biciclo
[9.3.1]pentadeca-1(14),11(15),12-trien-3-il]-acético

o5
Y

¢ A0
UGS
~Lnd

o
o

A 2 g del compuesto obtenido en la etapa b) disuelto en 80 ml de CH;OH, se afiaden 200 mg de catalizador
de carbono paladiado al 10%, después el medio de reaccion se agita durante 2 h 30 a 20°C bajo 4.10° Pa de hidré-
geno. Después de la filtracién sobre Clarcel®, el disolvente se evapora y se obtienen 1,8 g de aceite después de la
cromatografia sobre gel de silice.

m/z: ES+ 623

d) Acido [13-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-6,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 [pentadeca- 1
(14),11(15),12-trien-3-il]-acético

Se calienta 1 g del compuesto obtenido en la etapa c) disuelto en 20 ml de una disolucién acuosa de NaOH 5N y
20 ml de CH;0H a 70°C durante 18 h. Después de la concentracién del medio de reaccidn, el residuo se recoge en
agua y la disolucidn, llevada a pH 5,5-6 mediante algunas gotas de 4cido acético, se concentra antes de ser purificada
mediante cromatografia sobre columna (d = 15 cm) que contiene 50 g de silice silanizada (Merck® 0,063-0,200 pm)
eluyendo con agua. Después de concentrar hasta sequedad se obtienen 480 mg de cristales blancos.

m/z: ES- 536,5
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e) Complejo de gadolinio del dcido [13-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-6,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-
biciclo[9.3.1]pentadeca-1(14),11(15),12-trien-3-il]J-acético

Se disuelven 300 mg del compuesto obtenido en la etapa d) en 10 ml de agua, y después se afiaden de una vez
100 mg de Gd,O; y el conjunto se calienta hasta 60°C durante 3 h 45 min manteniendo el pH entre 5,5 y 6 por
adicién de una disolucién acuosa de NaOH IN. Después de la filtracién, el medio de reaccion se evapora y el residuo
se cristaliza en etanol. Después del tratamiento mediante una resina Chelex®100 (Bio-Rad) se obtienen 320 mg de
cristales blancos.

m/z: ES- 691

f) Complejo de gadolinio del dcido [13-(3-amino-propil)-6,9-bis-carboximetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 [penta-
deca-1(14),11(15),12-trien-3-il]-acético

Se mantiene durante 3 h bajo agitacion una disolucién de 300 mg del complejo obtenido en la etapa ) en 18 ml de
CF;COOH a 25°C antes de eliminar el liquido bajo presién reducida.

El residuo se recoge en éter dietilico y se filtra la suspension. Después de la eliminacidn del disolvente, el residuo
se introduce por porciones en una suspensioén de por lo menos 1 ml de resina anidnica baja (OH-) en 5 ml de agua; al
final de la adicion, el pH, estable, debe ser de 8 a 8,5.

La resina se separa entonces por filtracion, el disolvente se elimina y el residuo se precipita por adicién de éter
etilico. m = 200 mg.

m/z: ES+ 593
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Ejemplo 12

a) Complejo de gadolinio del dcido {6,9-bis-carboximetil-13-[3-(2-etoxi-3,4-dioxo-ciclobut- I -enilamino)-propil |-
3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11(15),12-trien-3-il}-acético

10

15

20

Se seca 1 g del compuesto obtenido en la etapa f) del ejemplo 11 con tolueno, después se suspende en 20 ml de
DMSO anhidro bajo capa de argén. Se afiaden entonces 0,4 ml de Et;N secado sobre tamiz (1,7 eq.) y 720 mg de
dietilescuarato (Aldrich, 2,5 eq.). La mezcla se agita a temperatura ambiente bajo capa de argén durante 1 hora. El
medio se precipita en 120 ml de éter. El aceite amarillento se lava con éter etilico. El sélido obtenido se filtra y después
se lava con diclorometano.

Se obtienen después de la filtraciéon 700 mg de un sélido blanco.
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m/z: ES- 718

Ejemplo 13

a) Ester bencilico del dcido 2-(3,9-bis-etoxicarbonilmetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 [pentadeca-1(14),11(15),12-

trien-6-il)-5-(1,3-dioxo- 1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pentanoico

A partir del compuesto obtenido en la etapa f) del ejemplo 1 (1 g) y del éster bencilico del dcido 2-bromo-5-
(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pentanoico (1,5 g) segtin el modo de funcionamiento descrito en la etapa g) del
ejemplo 1, después de la purificacion sobre gel de silice, se obtienen 700 mg de producto.

m/z: ES+ 715

(o]

AL

£,

¢
jo

e

Q

o N-g©
o%



ES 2330 140 T3

b) Acido 5-amino-2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11(15),12-trien-6-il)-pen-
tanoico
OH # ) Ho
N
N
N N
k/"\)
Ho#/_\

0 NH,

Se obtienen 500 mg de producto seglin el modo de funcionamiento de la etapa h) del ejemplo 1 a partir del
compuesto obtenido en la etapa a) (1,6 g).

m/z: ES- 436,5

¢) Complejo de gadolinio del dcido 5-amino-2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9, 1 5-tetraaza-biciclo[9.3.1 [pentadeca-1(14),

11(15),12-trien-6-il)-pentanoico
[e) (o}
AS el
N
N G N
o4

o
o] NH,

Segtin el modo de funcionamiento de la etapa i) del ejemplo 1 a partir de 500 mg del compuesto obtenido en la
etapa b). m = 620 mg

m/z: ES+ 593

Ejemplo 14

a) Complejo de gadolinio del dcido 2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 |Jpentadeca-1(14),11(15),
12-trien-6-il)-5-(2-etoxi-3,4-dioxo-ciclobut- I -enilamino)-pentanoico

9

N
o H

Segtin el modo de funcionamiento de la etapa a) del ejemplo 12 a partir de 500 mg del compuesto obtenido en la
etapa c) del ejemplo 13. m =410 mg

m/z: ES+ 717
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Ejemplo 15

a) Ester dietilico del dcido 2-bromo-hexanodioico

Br 0
\/Om)\/\)Lo’\
0

Se afiaden 75 g del monoéster etilico del dcido hexanodioico a 123 ml de SOCI, y después se lleva durante 3 h a
reflujo. Se afiaden gota a gota 26,4 ml de Br, manteniendo el reflujo. Se deja durante la noche a temperatura ambiente.
La disolucidn se vierte lentamente a 0°C en 225 ml de etanol. Después de la adicidn, el medio se deja durante 2 h a 0°C
y después se vierte lentamente en 600 ml de agua helada. La fase acuosa se extrae con éter etilico, y la fase eterada se
lava con una disolucién al 10% de NaHCO; y después con agua. Después de la evaporacion del éter, el aceite obtenido
se destila.

m=80g
m/z: ES+ 281

b) Ester dietilico del dcido 2-(3,9-Bis-etoxicarbonilmetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11(15),12-
trien-6-il)-hexanodioico

(2
e

)
\/OjO(L/\(O-/

o

Aplicando el mismo modo de funcionamiento que para la etapa g) del ejemplo 1 se obtienen 750 mg de producto a
partir de 1 g de compuesto obtenido en la etapa f) del ejemplo 1, y 1,1 g de producto obtenido en la etapa a), después
de la cromatografia sobre una columna de silice (Merck® 40-60 um) eluyendo con una mezcla CH,Cl,/acetona 70/30
viv.

m/z: ES+ 580

¢) Acido 2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9, 1 5-tetraaza-biciclo[9.3. 1]pentadeca-1(14),11(15),12-trien-6-il)-hexanodioico

Aplicando el mismo modo de funcionamiento que para la etapa h) del ejemplo 1, se obtienen 220 mg de producto
a partir de 500 mg del compuesto obtenido en la etapa b).

m/z: ES- 465
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d) Complejo de gadolinio del dcido 2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 [pentadeca-1(14),11(15),

12-trien-6-il)-hexanodioico
(o] = o
AGe0
N
Gd" N
;&N\)

(o] o]

© OH

Aplicando el mismo modo de funcionamiento que para la etapa i) del ejemplo 1, se obtienen 180 mg de producto
a partir de 200 mg del compuesto obtenido en la etapa c).

m/z: ES- 620

Ejemplo 16

a) Ester dimetilico del dcido 2-(3,9-bis-etoxicarbonilmetil-3,6,9, 1 5-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11(15),12-
trien-6-il)-but-2-enodioico

I
LA
(-
/O\”’(\)(o_

fe) (o]

A una disolucién de 500 mg de compuesto obtenido en la etapa f) del ejemplo 1 en 20 ml de acetonitrilo, se afiaden
380 mg de acetilendicarboxilato de dimetilo y la mezcla se lleva hasta 55°C durante 1 h. Después del enfriamiento,
el disolvente se evapora bajo presién reducida y el aceite residual se purifica sobre columna de silice (Merck® 40-60
um) eluyendo con una mezcla acetato de etilo/heptano. m = 420 mg

m/z: ES+ 521,6

b) Ester dimetilico del dcido 2-(3,9-bis-etoxicarbonilmetil-3,6,9, 1 5-tetraaza-biciclo[9.3.1 [pentadeca-1(14),11(15),12-
trien-6-il)-succinico

R Ve
AN
N

A una disolucién compuesta por 400 mg del producto obtenido en la etapa a), por 10 ml de acetonitrilo y por 2 ml
de 4cido acético se afiaden 300 mg de NaBH;CN. El medio se agita durante 12 h a temperatura ambiente. El disolvente
se evapora bajo presion reducida, el aceite residual se disuelve en el diclorometano y la disolucién se lava con agua
bicarbonatada hasta neutralidad de las aguas de lavado. Después del secado y de la evaporacién de la disolucién
clorometilénica, se obtienen 380 mg de producto.

m/z: ES+ 523,7
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¢) Acido 2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11(15),12-trien-6-il)-succinico
OH HO
01 ~ I jo
N
N N
k/“\)
Ho\n’k,(o

o OH

Segtin el modo de funcionamiento de la etapa h) del ejemplo 1 a partir de 300 mg de producto obtenido en la etapa
b). m = 180 mg

m/z: ES- 437

d) Complejo de gadolinio del dcido 2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9,15-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11(15),

12-trien-6-il)-succinico
o “ (o}
X e
N
6d® N
g&"\)

o o]

0 OH

Segin el modo de funcionamiento de la etapa i) del ejemplo 1 a partir de 150 mg de compuesto obtenido en la
etapa c). m = 170 mg

m/z: ES- 591,5

Ejemplo 17
a) Octadecilamina

Se hidrogenan 2 g de oleilamina en 120 ml de etanol a 30°C bajo 8 bares de hidrégeno en presencia de paladio
sobre carbono. Después de 4 h de reaccién y de evaporacion del disolvente, se obtienen 1,6 g de producto en forma de

un polvo blanco.

m/z: ES+ 270,7

b) Acido 2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 [pentadeca-1(14),11(15), 12-trien-6-il)-N-octadecil-
succindmico

A una disolucién de 100 mg del compuesto preparado en la etapa d) del ejemplo 16 en 10 ml de DMF se afiaden 50
mg de la amina preparada en la etapa a), 70 mg de DCC (diciclohexilcarbodiimida) y 50 ul de trietilamina. EI medio
se agita durante 18 h a temperatura ambiente y después se precipita en etanol. El precipitado se filtra, se aclara con
éter etilico y se seca bajo presion reducida. Después de la purificacion sobre gel de silice, se obtienen m = 70 mg de
producto.

m/z: ES- 843
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Ejemplo 18

a) Complejo de gadolinio del dcido 2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 |Jpentadeca-1(14),11(15),
12-trien-6-il)-5-(2-octadecilamino-3,4-dioxo-ciclobut- I -enilamino)-pentanoico

Se suspenden 150 mg de la amina preparada en la etapa a) del ejemplo 17 y 400 mg del compuesto preparado en
la etapa a) del ejemplo 14 en 4 ml de DMSO, y se afiaden tres equivalentes de trietilamina. La mezcla se agita a 50°C
durante 24 h. El medio de reaccién se precipita en 40 ml de etanol y el sélido obtenido se lava con éter etilico y se
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seca a presion reducida. m = 460 mg

m/z: ES+ 940

Ejemplo 19

a) Complejo de gadolinio del éster 3-[(2-{3,4-dioxo-2-[3-(3,6,9-tris-carboximetil-3,6,9, 1 5-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpen-
tadeca-1(14),11(15),12-trien-13-il)-propilamino]-ciclobut- I -enilamino }-etoxi)- hidroxi-fosforiloxi]-2-octadecanoi-

loxi-propilico del dcido octadecanoico

Segtin el modo de funcionamiento de la etapa a) del ejemplo 18, a partir de 500 mg del compuesto preparado en la

etapa a) del ejemplo 12 y 520 mg de DSPE. m = 350 mg

m/z: ES-1417

Ejemplo 20

a) Complejo de gadolinio del dcido 2-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 |Jpentadeca-1(14),11(15),

12-trien-6-il)-5-hexadecanoilamino-pentanoico

Segtin el modo de funcionamiento de la etapa a) del ejemplo 6 a partir del compuesto obtenido en la etapa c) del

O,
0

N

<o

(o}

(o]

N

)

N
H

= (o}

« | jo
N

ad” N

O

)j\/\/\/\/\/\/\/\

ejemplo 13 (300 mg) y 150 mg del cloruro del 4cido palmitico. m = 230 mg

m/z: ES- 829
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Ejemplo 21

a) Complejo de gadolinio del éster 3-({2-[5-(3,9-bis-carboximetil-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 Jpentadeca-1(14),11
(15),12-trien-6-il)-5-carboxi-pentanoilamino |-etoxi}-hidroxi-fosforiloxi)-2-hexadecanoiloxi-propilico del dcido hexa-

decanoico

Segin el modo de funcionamiento de la etapa a) del ejemplo 8, a partir de 100 mg del compuesto preparado en la

etapa d) del ejemplo 15y 120 mg de DPPE. m = 80 mg

m/z: ES- 1293

Ejemplo 22

a) Acido [6, 9-bis-carboximetil-13-(3-hexadecanoilamino-propil)-3,6,9, 15-tetraaza-biciclo[9.3.1 [pentadeca-1(14),11

(15),12-trien-3-il]-acético

Segin el modo de funcionamiento de la etapa a) del ejemplo 6 a partir del compuesto obtenido en la etapa e) del

ejemplo 11 (150 mg) y 100 mg del cloruro del dcido palmitico. m = 110 mg

m/z: ES- 829.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de férmula (I)
en la que:
1) - - - representa una unién simple o doble;
2) Q representa un adtomo de nitrégeno o un radical NH;
3) Xy, X,, X3, Xy y X5, idénticos o diferentes, representan independientemente;
3.1) un 4tomo de hidrégeno;
3.2) un grupo -(CH,),-CONR|R,, -(CH;),-NR,COR,, o
o o)
(CH)a— NH NRR,
con:
cada R, R, representa independientemente un dtomo H; una cadena alquilo o alquenilo en C;-Cs, susti-
tuida o no sustituida, lineal o ramificada o ciclica, eventualmente interrumpida con O, NH, NR; o S, en
la que R; es un alquilo en C;-Cs; 0 un grupo
0]
I H H
(spacer)b—O—l?—O—ﬁ—(l)—?
2 2 CI) O—ﬁ—R s
(|3=O o)
Rs
conb=0, 162, Zrepresenta O o OH, Rs representa un grupo saturado o insaturado de por lo menos 6
4tomos de carbono ventajosamente en Cq a C;y, eventualmente sustituido, y “spacer” representa un grupo
CH,CH, o polialquilenglicol;
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33) un grupo

con:

o o
R7 j (
CH,)d @»m NRR,
N i
M
CH,) d
‘CMJG‘@m o | ’) @m )
0

d comprendido entre 0 y 3;

Y seleccionado de entre O y S;

R, seleccionado de entre H, OH, CH;, OCH;

R; y R, son tal como se han definido anteriormente

con la condicién de que X, X,, X3, X, y X5 no sean todos H y que por lo menos uno de X, X,, X3, Xy,
X5 sea un grupo lipéfilo seleccionado de entre:

un grupo -(CHz)a-CONRle, -(CHz)a-NRICORz, (o]

(CH)a—NH NRR,

con;

cada R;, R, representan independientemente una cadena alquilo o alquenilo en C; a Cs, lineal o
ramificada o ciclica, eventualmente interrumpida por uno o dos dtomos o grupos O, S, NH o NR; en
el que R; es un alquilo en C;-Cs. 0 un grupo

9 H
I H '
(spacer)b—O—lID—O—ﬁ—(i‘,—(f‘,
z 2 (I) O—(|3—R5
(IJZO 0]
RS

conb=0, 162, Zrepresenta O~ o OH, R;s representa un grupo saturado o insaturado de por lo menos
6 atomos de carbono, ventajosamente en Cq a Cs, eventualmente sustituido, y “spacer” representa un
grupo CH,CH, o polialquilenglicol;
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e UN grupo
/2 ° ¢0
l__l
{CH)d NH NR.R,
0]
A7
v ;3——— QI
cH)0 Nn———u—r\-mln, (CH;la NA Rt
o)

con:

d comprendido entre 0 y 3;
Y seleccionado de entre O y S;
R; seleccionado de entre H, OH, CH;, OCH;;

cada R, R, representa independientemente una cadena alquilo o alquenilo en C; a Cj, lineal o
ramificada o ciclica, eventualmente interrumpida por uno o dos dtomos o grupos O, S, NH, o NR; en
el que R; es un alquilo en C,-Cs; o un grupo

[l H
(spacerb—O—P—-0—-C-C
IR, T

= 9
R

conb=0, 162, Zrepresenta O~ o OH, R; representa un grupo saturado o insaturado de por lo menos
6 dtomos de carbono ventajosamente en C4 a C;y, eventualmente sustituido, y “spacer” representa un
grupo CH,CH, o polialquilenglicol;

4) A, A,, B, By, Cy, Gy, Dy, Dy, Ey, E,, Fy, F,, representan independientemente unos de otros un grupo H o CH;
o ciclohexilo;

5) K representa C o N o CH o NH o N*Ry, siendo R, un grupo en C,-Cq seleccionado de entre alquilo, bencilo o
bencilo sustituido;

6) G no representa nada o O o NHR,, R, es tal como se ha definido anteriormente y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

2. Compuesto de féormula (I)

en la que:

1) - - - representa una unién simple o doble
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2) Q representa un atomo de nitrégeno o un radical NH

3) X, o X,, idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo -(CH,),-
CONR|R;, (CH,),-NR;-COR;, o

(CH)a— NH NRR,

a=1,263;

cada Ry, R, representa independientemente un dtomo H, una cadena alquilo o alquenilo en C;-Cs, sustituida o no
sustituida, lineal o ramificada o ciclica, o un grupo

0O
(spacer)b—-O—li’—O—C—

N
A-0—0—-QT

conb =0, 16 2, Z representa O~ o OH, Rs representa un grupo saturado o insaturado de por lo menos 6 &to-
mos de carbono ventajosamente en C4 a Csy, eventualmente sustituido, y “spacer” representa un grupo CH,CH, o
polialquilenglicol;

4) X;, X4 'y Xs, idénticos o diferentes, tienen el mismo significado que X; o X, con la condicién de que X, X,, X3,
X4y X5 no sean todos H y que por lo menos uno de X, X,, X3, X,, X5 sea un grupo lipéfilo seleccionado de entre:

e un grupo -(CH,),-CONR R;, -(CH,),-NR;COR; o

(CHJ)a——nNH NRR,

con:

cada R;, R, representa independientemente una cadena alquilo o alquenilo en C; a Cs, lineal o ramificada
o ciclica, eventualmente interrumpida con uno o dos dtomos o grupos O, S, NH o NR;3, en el que R; es un
alquilo en C,-C;, o un grupo

Q H
I H "2
(spacer)b—O—FI’—O—S~C'2~(IJ
z : O O-C-R,
(|3=0 0
R

conb =0, 162, 7Zrepresenta O" o OH, R;s representa un grupo saturado o insaturado de por lo menos 6
atomos de carbono ventajosamente en Cq a Cs, eventualmente sustituido, y “spacer’” representa un grupo
CH,CH, o polialquilenglicol;
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un grupo
=] o
R? j f
e N4 NR R,
R?Y
M o
[( AT N-{—”———N-ﬂ,&, (w,lﬂ@ﬂ"L R
o)

con:

d comprendido entre 0 y 3;
Y seleccionado de entre O y S;
R; seleccionado de entre H, OH, CH;, OCHj;;

cada R, R, representa independientemente una cadena alquilo o alquenilo en C; a C;, lineal o ramificada
o ciclica, eventualmente interrumpida con uno o dos dtomos o grupos O, S, NH o NRj;, en el que R; es un
alquilo en C,-Cj3; o un grupo

Q H
1 H %2
(spacer)b—O-II’—O—Ei—(i)—(I:
z 2 (I') O—ﬁ—RS
<|3:O 0
R

conb=0,162,7Zrepresenta O~ o OH, R;5 representa un grupo saturado o insaturado de por lo menos 6
atomos de carbono ventajosamente en Cq a Cyj, eventualmente sustituido, y “spacer” representa un grupo
CH,CH, o polialquilenglicol; o

X3, X4 y Xs, idénticos o diferentes, representan

o 0
R7 j f
Y
[CHJd ™ NR R, (Y] NH ——“—-nm.n,

(o]

— o)
(CHpa —@ NH—-”—-—m

con:
d comprendido entre 0 y 3;

Y seleccionado de entre O y S;

R; seleccionado de entre H, OH, CH;, OCHj;;

R, y R, son tal como se han definido anteriormente;

5) Ay, A,, By, B,, Cy, G, Dy, Dy, E, Es, Fy, F,, representan independientemente unos de otros un grupo H o CH;
o ciclohexilo;
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6) K representa C o N o CH o NH o N*Ry, siendo R, un grupo en C,-Cq seleccionado de entre alquilo, bencilo o
bencilo sustituido;

7) G no representa nada o O o NHR,, R, es tal como se ha definido anteriormente, y sus sales farmacéuticamente
aceptables.
3. Compuesto segtn la reivindicacién 1 6 2, en el que R, y/o R, representan una cadena alquilo o alquenilo en C;-

C,,, preferentemente en Cy-Cg.

4. Complejo de un i6n de metal paramagnético y de un quelato orgdnico de férmula (I) segtin las reivindicaciones
1a3.

5. Complejo segun la reivindicacién 4, en el que el i6n metdlico es un lantdnido de nimero atémico 58-70 o un
metal de transiciéon de nimero atdmico 21-29, 42 6 44.

6. Complejo segtin la reivindicacién 4 6 5, en el que el i6n metdlico se selecciona de entre Gd(IIT), Mn(II), hierro,
y disprosio.

7. Composicion lipidica fisiol6gicamente aceptable destinada a la formacion de imdgenes IRM que comprende por
lo menos un complejo segun las reivindicaciones 4 a 6.

8. Composicidn segin la reivindicacion 7 en forma de emulsion, de liposomas, o de micelas.

9. Composicidn segun las reivindicaciones 7 u 8, que comprende agua, una fase lipidica dispersada, eventualmente
un fluorocarbono, y por lo menos un complejo segin las reivindicaciones 4 a 6.

10. Procedimiento de preparacién de una composicion segun las reivindicaciones 7 a 9, que comprende:

- la preparacién de una mezcla que comprende un complejo segin las reivindicaciones 4 a 6 y una fase
acuosa;

- la agitacién de la mezcla de manera que se obtiene una dispersion homogénea de los constituyentes.

11. Compuesto de férmula (II)

Xs

N——CH~—COOH

I L
A N 0,
A ' D,
B, c,
B;

TH-& c
COOH ()

en la que:
1) - - - representa una unién simple o doble;

2) A, A, By, By, C, C,, Dy, Dy, E, By, Fi, F,, Q, K, R; tienen el mismo significado que en las reivindicacio-
nes anteriores, G no representa nada; y X;, X,, X3, Xy o X5 idénticos o diferentes, representan independientemente
(CH),-NH; 0 (CH,),-NO; o

R

cona=1,2630
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A, A,, By, By, Cy, G, Dy, Dy, Ey, E,, Fy, F,, Q, K, R; tienen el mismo significado que en las reivindicaciones
anteriores, G representa O o NHR, en el que R, tiene el mismo significado que en las reivindicaciones anteriores, y
X1, X3, X3, X4 0 X; idénticos o diferentes representan independientemente (CH,),-CO,H, o
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0 (CH3)a,-NH; 0 (CH,),-NO,, 0

cona=1,2063.

(Y

ICH)a
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