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(54) Perfluoroalkiiiilriihma sisaldavad metallikompleksid ja nende kasutamine TMR-diagnostikas

(57) Leiutis kisitleb uusi monomeerseid perfluoroalkiiiilasendatud
metallikomplekse, nende valmistamise meetodit ja nende kasu-
tamist diagnostikas ja teraapias. Leiutisekohased iihendid on eriti
sobivad kasutamiseks in vivo kontrastainetena tuumamagnet-
resonantstomograafias (MRT). Eelistatavalt vdib neid kasutada nn
veredepoo kontrastainetena ja kontrastainetena liimfograafias.

(57) The invention concerns new monomer perfluoro-
alkyl-substituted metal complexes, a process for their production,
and their use in diagnostics and therapy. The compounds according
to the invention are particularly suited for use as in vivo contrast
agents in nuclear spin resonance tomography (MRT). They can be
preferably used as blood pool agents and contrast agents for

lymphography.
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PERFLUOROALKUULRUHMA SISALDAVAD METALLIKOMPLEKSID
JA NENDE KASUTAMINE TMR-DIAGNOSTIKAS

Leiutis kasitleb patendindudluses iseloomustatavaid objekte,
st uusi monomeerseid perfluorcalkiiilasendatud paramagneti-
lisi metallikomplekse ja komplekssooli, neid metallikomplek-
se sisaldavaid farmatseutilisi vahendeid, nende valmistami-
se meetodit ja nénde kasutamist kontrastainena nii LlH-TMR-
diagnostikas ja -spektroskoopias, rontgendiagnostikas, radio-

diagnostikas kui ka radioteraapias.

Tuumamagnetresonants (TMR) on téanapdeval laialt kasutatav
meditsiinilise diagnoosimise meetod in vivo kujutise saami-
seks, millega saab prootonite magnetiliste omaduste mé&tmi-
se kaudu kehavees kujutada keha sooni ja kudesid (kaasa ar-
vatud kasvajad). Siin kasutatakse né&iteks konfrastaineid,
mis kehaprootonite teatud TMR-parameetrite (nditeks relak-
satsiooniaegade 7l ja TZ) mbéjutamise kaudu kutsuvad esile
saadavate kujutiste kontrastsuse suurenemise vdi teevad need
kujutised loetavateks. Eelkdige kasutatakse paramagnetilisi
kompleksioone, nagu naiteks gadoliiniumi sisaldavad komplek-
sid (nt Magnevist®), paramagnetiliste ioonide omaduse tottu
lihendada relaksatsiooniaegu. Relaksatsiooniaja 1liithenemise
mddduks on relakseeruvus (relaxivity), mis vdljendatakse kui
M~ . osTL,

Paramagnetilisi ioone, nagu nd&diteks Gd3+, Mn2+, Cr3+, Fe3t
ja Cu2+, el saa manustada vabas vormis lahustena, kuna nad
on k&rgelt toksilised. Et neid ioone teha sobivaks in vivo
kasutamiseks, moodustatakse reeglina kompleksid, mida esma-
kordselt kirjeldati patendis EP 0 071 564 Al (kompleksi
moodustamine aminopoliukarboksiiilhapetega, nditeks dietiileen-
tfiamiinpentaaadikhappega [DTPA-ga]). Gd-DTPA-kompleksi di-N-

metliilgliikamiinsool on tuntud Magnevist® nime all ning se-
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da kasutatakse muu hulgas inimese peaaju- ja neerukasvaja-

te diagnoosimiseks.

Prantsuse patendis 25 39 996 kirjeldatud Gd-DOTA meglumiin-
5 sool (1,4,7,10-tetrakarboksiimetiitil-1,4,7,10-tetraasatsiiklodo-
dekaan-gadoliinium-III-kompleks) on j&drgmine kontrastaine,
mis on ennast vaga hasti o&igustanud tuumamagnetresonants-

tomograafias ja mis registreeriti Dotarem® nime all.

10 Need kontrastained ei ole siiski rahuldavalt kasutatavad
kdikide kasutusalade puhul. Nii .jaotuvad kaasaegsetes ku-
vamismeetodites, tuumamagnetresonantstomograafias (MRI-s) ja
kompuutertomograafias (CT-s), praegu kliiniliselt kasutata-
vad kontrastained, nagu nditeks Maqnevist®, Pro Hance®,

15 Ultravist® ja Omniscan®, keha kogu rakuvdlises ruumis (int-

ravaskulaarruumis ja interstiitsiumis).

Eriti veresoonte visualiseerimiseks on siiski soovitavad
kontrastained, mis wvaskulaarruumis (veresoontes) kasutamisel
20 ka eranditult selles jaotuvad ja seda t&histavad (nn vere-

depoo kontrastained, blood-pool-agents).
Neid probleeme pillti lahendada makro- vo&i biomolekulidega
seotud kompleksimoodustajate kasutamisega. Sellega oldi

25 siiani ainult viga piiratult edukad.

Nii ei ole nditeks paramagnetiliste tsentrite arv komplek-

sides, mida on kirjeldatud publikatsioonides EP 0 088 695 A1l
ja EP 0 150 844 Al, rahuldavaks kuvamiseks kiillaldane.
30
Kui vajalike metallioonide arvu suurendatakse arvukate komp-
leksi moodustavate struktuuriiihikute sisestamise teel mak-
romolekulaarsesse biomolekuli, siis on see seotud selle
biomolekuli afiinsuse ja/vdi spetsiifilisuse lubamatu rik-
35 kumisega [J. Nucl. Med. 24, 1158 (1983) 7.
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Makromolekulaarseid kontrastaineid angiograafiaks nagu al-
bumiin-Gd-DTPA kirjeldatakse ajakirjas Radiology 162, 205
(1987). Albumiin-Gd-DTPA n&itab siiski 24 tundi pé&rast rot-
tidele intravenoosset silistimist akumuleerumist maksakoes,
5 mis moodustab peaaequ 30% annusest. Lisaks eemaldati 24

tunni jooksul ainult 20% annusest.

Makromolekuli polilisiin-Gd-DTPA-d (EP 0 233 619 Al) vdib
samuti veredepoo kontrastainena kasutada. See ihend koos-
10 neb siiski valmistamisest tingitult erineva suurusega mole-
kulide segust. Eritumiskatsetel v&6is rottide puhul ndidata,
et see makromolekul eemaldatakse muutumatult glomerulaarse
filtratsiooni teel 1ldbi neerude. Silnteesist tingitult si-
saldab poltlisiin-Gd-DTPA aga ka makromolekule, mis on nii
15 suured, et nad ei suuda glomerulaarsel filtratsioonil 1l&bi-

da neerukapillaare ja j&avad seega organismi.

Patenditaotluses EP 0 326 226 Al on kirjeldatud ka sisi-
vesikute alusel valmistatud makromolekulaarseid kontrast-
20 aineid, nagu nditeks dekstraan. Nende idhendite puudus seis-
neb selles, et nad sisaldavad reeglina ainult ca 5% sig-

naali tugevdavaid paramagnetilisi katioone.

Leiutise eesmdrgiks oli seetdttu esitada uusi 1H-TMR-kont-
25 rastaineid, millel ei ole nimetatud puudusi ning mis ilmu-

tavad eriti koOrget prootonite relakseerumist ja vdimaldavad

signaali intensiivsuse todusu tottu vidhendada annust. Peale
selle peavad kontrastained olema stabiilsed, h&sti taluta-
vad 7ja eelkdige organispetsiifiliste omadustega, kusjuures

3 Uthelt poolt peab nende retentsioon wuuritavates organites
olema kiillaldane, et vdhese manustamise korral saada kind-
la diagnoosi jaoks vajalik arv kujutisi, teiselt poolt aga
peavad nad kindlustama v&imalikult kiire ja t&ieliku metal-
lide eritumise organismist.

35
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Leiutise eesmdrk saavutatakse ndudluspunkti 1 kohaste mono-
meersete perfluorocalkillrihma sisaldavate Uhenditega Uuldva-
lemiga 1, mis ilmutavad ootamatult kd&rget prootonite re-
lakseeruvust 20-50 [mM~1 . s~1, 39 °C, 0,47 T]. Sellega vér-
reldes on kaubanduslike LlH-TMR-kontrastainete Magnevist®,

® ® ®

Dotarem™, Omniscan~ 7ja Pro Hance¥ prootonite relakseeruvus

vahemikus 3,5-4,9 [mM~t - s™1, 39 °c, 0,47 T].

Uhtlasi on leiutisekohased Uhendid suurepdraselt sobivad
veresoontehaiguste tuvastamiseks ja lokaliseerimiseks, kuna
nad intravaskulaarruumis kasutamisel ka eranditult selles
jaotuvad. Leiutisekohased {hendid vdimaldavad tuumamagnet-
resonantstomograafia abil eristada hea verevarustusega kude-
sid halva verevarustusega kudedest ja seega diagnoosida is-
heemiat. Kui kasutada leiutisekohaseid kontrastaineid, v&ib
ka aneemia pdhijal infraktiga kudet eristada {lmbritsevast
tervest voi isheemilisest koest. See on eriti t&htis, kuil

naiteks on vaja eristada stdameinfarkti isheemiast.

Leiutisekohastel Uhenditel on seni veredepoo kontrastaine-
tena kasutatud makromolekulaarsete iuhenditega, nagu nditeks
Gd-DTPA-polilisiin, vdrreldes samuti kdrgem Tl—relakseeruvus
(vt tabel 3) ja seega paistavad nad silma kdrge signaali
intensiivsuse t&usuga TMR-kuvamisel. Kuna neil on lisaks
pikem retentsioon veresoontes, saab neid kasutada ka suhte-
liselt véikeses annuses (nditeks < 50 mmooli Gd kilogrammi
kehamassi kohta). Eelkdige aga elimineeritakse leiutiseko-
hased Uthendid, mis ei ole polimeersed Uthendid, organismist

kiiresti ja véimalikult taielikult.

Peale selle ilmnes, et leiutisekohased iihendid ei sobi mit-
te Uksnes veredepoo kontrastainetena, vaid neid saab suu-
repiraselt kasutada ka limfispetsiifiliste MRT-kontrastaine-

tena (luimfograafia).
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Limfisdlmede visualiseerimine on keskse tahtsusega v&hi-
haigete metastaatiliste tabandumuste varasel tuvastamisel.
Leiutisekohased kontrastained véimaldavad eristada viikesi
metastaase mittesuurenenud limfisdlmedes (< 2 cm) limfisdl-
mede suurenemisest pahaloomulise tabandumuseta. Seejuures
véib kontrastaineid kasutada intravaskulaarselt v&i inter—
stitsiaalselt/intrakutaanselt. Interstitsiaalsel/intrakutaan-
sel kasutamisel on eelis, sest aine transporditakse puiste-
koldest (nditeks primaarkasvajast) 1libi vastavate liumfitee-—
de vahetult potentsiaalselt tabanduvatesse regionaalsetesse
limfisélmepiirkondadesse. Samuti v&ib vidikese annusega saa-

vutada kontrastaine kdérge kontsentratsiooni liimfis&lmedes.

Leiutisekohased {ihendid rahuldavad k&iki kaudse MRT-lumfo-
graafia kontrastainetele esitatavaid eeltingimusi: hea 1lo-
kaalne taluvus, kiire elimineerumine sistimiskohast, kiire
ja &&rmiselt té&ielik eritumine organismist. Peale selle on
neil vdime akumuleeruda mitmetes liimfisdlmepiirkondades ja
seetdttu on vdimalik 18bi viia olulist diagnostilist ana-
lutisi. Nii sail merisigade n&itel naidata kérget akumuleeru-
mist mitmetes lUmfisdlmepiirkondades (p&dlvedndla, ingvinaal-
ses, 1iliakaalses piirkonnas) péirast subkutaanset manusta-
mist (2,5-10 umooli kilogrammi kehamassi kohta, silistimine
tagakdpa varbavahesse). Eriti sobivatel Jjuhtudel saavuta-
ti teises (ingvinaalses) ja kolmandas (iliakaalses) piir-
konnas veel kummaski gadoliiniumi kontsentratsioon > 200
vdbi > 300 mooli/l. Harilikult on leiutisekohaste iithendi-
tega saavutatav kontsentratsioon liumfisdlmepiirkonnas 100-
1000 pmooli/1.

Leiutisekohaste thendite erilist sobivust kinnitasid MR-ku-
vamisuuringud merisigadel. Nii t&dheldati 120 minutit pdrast
perfluororthma sisaldava gadoliiniumkompleksi subkutaanset
manustamist 10 pmooli kilogrammi kehamassi kohta (merisead,

tagakdpp, varbavahe) Tl kaalutud spinnikaja kujutistel (TR

]
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400 ms, TE 15 ms) olulist nii pd&dlvednnalde (270%) kui ka ing-

vinaalsete (104%) limfisdlmede suurenemist (vdrdle joonis 1}.

Inimese puhul v6ib leiutisekohaseid dhendeid sistida 1lo-
kaalselt (kas subkutaanselt vdi otse perkutaanselt huvipak-
kuvasse koesse). On vdimalikud ka lisaslistimiskohad (kub-
lad) igakordse slstimismahuga 0,2 kuni 1 ml, mis on grupee-
ritud Umber huvipakkuva piirkonna (nt kasvaja). Slstitavad
kogumahud ei tohi seejuures mingil juhul dletada 5 ml. See
tdhendab, et metalli kontsentratsioon peab ravimvormis ole-
ma 75-100 mmooli/l, et selle mahuga kasutada potentsiaal-
seid kliinilisi annuseid 5-10 umooli kilogrammi kehamassi
kohta. Kasutamise koht s&ltub sellest, kas on tarvis min-
git kindlat liumfidravooluala selle Jjuurde kuuluvast koest
eristavalt védrvida (nditeks glinekoloogiliste v&i pdrasoole-
kasvajate korral) vdi on vaja esile tuua kindla kahjustuse
teadmata &dravooluala (jdrelikult wvdéimaliku terapeutilise
sekkumise piirkonna, nt melanoomi v&i rinnakartsinoomi kor-

ral).

MR-kuvamiseks normaalses lUimfisdlmekoes, kus toimub iihendi
akumuleerumine, on vajalik gadoliiniumi kontsentratsioon
vdhemalt 50 umooli/l Jja maksimaalselt 2500 umooli/l. Kuva-
da vdib (vastavalt slistimiskohale Jja koele) 30 minutit voéi
kuni 4-6 tundi p&rast leiutisekohaste {ihendite silstimist.
Kuna leiutisekohaste {(ihendite gadoliiniumkompleksidega md—
jutatakse eelkdige limfisdlmekudede vee prootonite Tl re-
laksatsiooniaequ, siis on Tl—kaalutud sekventsid antud
olukorras parimad, et tdestada liumfisdlmepiirkondade MRT-
tdusu. Kuna lumfisdlmed paiknevad sageli rasvkoes ja sel-
lel on sellistel sekventsidel vaga k&rge signaaliintensiiv-
sus, sobivad rasvrdhutatud mdédétmismeetodid. Paramagnetilis-
tel gadoliiniumkompleksidel koos rasvrdhutatud, Tl-kaalutud
sekventsidega on suur eelis superparamagnetilisi raudoksii-

di osakesi sisaldavate ravimvormide ees, kuna nad vdimal-
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davad MRT-kujutisi saada suurema ruumilise lahutuse, vaik-
semate distorsioonidefektide (tundlikkusdefektide t&ttu) Ja

liihema vdtteajaga.

5 Kuna toimub lumfisdlmede positiivne markeerimine (st sig-
naali tdus), siis ei ole ka MRT-kuvamine ilma kontrastaine-
ta vdrdluseks enam tungivalt vajalik Jja kogu uurimisaega

patsiendi kohta v&éib vahendada.

10 Uued nodudluspunkti 1 kohased leiutisekohased perfluorocal-
kitilrithma sisaldavad (hendid tldvalemiga I hdélmavad samuti
nii kompleksimoodustajaid kui ka metallikomplekse. Uhendid

1

Z

tildvalemiga I, kus on vesinikuaatom, ta&hendavad komp-

leksimoodustajaid, Jja tuthendid v&hemalt {(ihe véimaliku asen-
1
Z=,

15 dajaga milleks on metalliooni ekvivalent, t&hendavad

metallikomplekse.

Leiutisekohased ihendid t(ldvalemiga I sisaldavad jargmisi
eelistatud rthmi L:

20
_CHZ..
~CH,CHp -
-(CHy)g=, s = 3-15
~CHy-0-CHyCHyp-

25 -CHy- (0-CHp~CHp=)¢, t = 2-6
~CHy~NH-CO-
~CHy~NH-CO-CH»~N (CH,COOH) -S0, -
~CHy~-NH-CO~CHy =N (CyHg) ~SO5-
~CHy~NH-CO~CHy-N (CqgHp1) =505~

30 ~CHy-NH-CO-CHy-N (CgHy3) -S0,-
—CHy~NH-CO- (CHy) 1 g~N(CyHg) =S05-
—CHZ—NH—CO—CHZ—N(—CH2—C6H5)—802—
~CH,~NH~CO-CHy-N (~CH,~-CH,~OH) SO, -
~CH,~NHCO- (CHy) 1 g=S-CH,CHy -

35 —CHQNHCOCHZ—O—CHZCHZ—
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~CHyNHCO (CHy) 1 g~O-CH,CHy—
~CHp-CgHyg~0-CHyCHy~
~CHy=0~CHy~C (CHy-OCH,CHy~CgHq3) »~CHp~OCH,~CH, -

~CH,-NHCOCH»CH,CON-CH,CH,NHCOCH,N (CoHsg) SO,CgF7 -
5 |
CH,~CH,NHCOCH,N (CoHg) ~S0,=

~CHy-0-CHy=CH (OCq gHp1) ~CH»~0-CH,CH, -
~ (CH,NHCO) 4~CHyO-CH,CHy-
~ (CH,NHCO) 3~CH,0-CH,CH, -

10 "CHZ—OCHzc (CH2OH) 2-CH2—O—CH2CH2—

""'CH;'-O » GHZ -0 CH

: CH,

COOH

15
~CH,NHCOCH N (CgHg) ~S0y-
~NHCO-CH,~CHy~
~NHCO-CH,~0-CH,CH,-

-NH-CO-

20 -~NH-CO-CH,~-N (CH,COOH) -SO, -
—NH—CO—CHZ—N(CZHs)—Soz—
~NH-CO-CHy-N (Cq gHpq) -SOy-
~NH-CO-CHy-N (CgHq 3) =SOy-
~NH-CO- (CHy) 1 ¢=N (CoHg) ~S0,-

25 ~NH-CO-CHy-N (~CHy~CgHg) -SO5-
~NH-CO-CH»-N (~CH,~CH,~OH) SO, -
~NH-CO-CHy -
~CHy-0-CgHy~0-CH,~CHy-
~CHy~CgHy-0-CHy~CH,-

30 -N(CyHg) -S0,-
~N(CgHg) =S05-

“N(CyoH21) =802~
~N(CgHq3) =SOy-
~N (CyH4OH) -S0,-

35 -N(CH,COOH) -S0,-
~N (CHyCgHg) S0, -
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~ [CH(CH,O0H) 5] -S05-
~N- [CH (CH,OH) CH (CH,0H) ] =50~

Leiutise kohaselt on eriti eelistatud leiutiskirjelduse n&di-

detes esitatud Uhendites olevad ruhmad L.

Jargmised eelistatud dhendid on sellised, milles valemis

-ChHopX X tahendab fluori ja n arve 4-15.
Uhendeid tuldvalemiga I, milles A tdhendab iildvalemit IX,

kusjuures L sisaldab v&hemalt Uhte =-NHCO-riihma, vd&ib saada

tthenditest Uldvalemiga 14

cozz

(\ /> M —— NH, (14),
Z‘CEC ~ ZL\’y’ ‘\HJ/B

cozz

milles

r3 on illalnimetatud t&hendusega, 71 on metalliooni ekvi-
valent jarjenumbriga 21-29, 39, 42, 44 vdi 57-83 ja

Ml tédhendab L-1i,

muundamisel thenditega tUldvalemiga 15

2
Ny Mo .
\[r a (15),

o}
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milles
rE on lUlalnimetatud t&hendusega,
M2  tahendab L-i ja

Nu tahendab nukleofuugi.

Nukleofuugidena esinevad eelistatavalt jdrgmised riithmad:

Cl, F. —— OTS 1 w—— OMS ]

F F
N
o
S e U
0
F F ?
NO, Q
__o__<<:::§% , —Q-N
NO, O

Muundamine viiakse l&bi vee ja orgaaniliste lahustite, nagu
2-propanool, etanool, metanool, bﬁtanool, dioksaan, tetrahiid-
rofuraan, dimettiilformamiid, dimetilililatseetamiid, formamiid
voi diklorometaan, segus. Eelistatud on kolmiksegu veest, 2-

propanoolist ja diklorometaanist.

Muundamine viiakse 1&bi temperatuurivahemikus -10 kuni

100 °C,eelistatavalt 0 kuni 30 °C.

Happeptlduriteks on anorgaanilised ja orgaanilised alused,
nagu trietdlilamiin, piridiin, N-metiiilmorfoliin, diisopro-
putilettiilamiin, dimetiilaminoptiridiin. Leelis- ja leelis-
muldmetallide hiidroksiidid, nende karbonaadid v&i vesinik-

karbonaadid, nagu liitiumhiidroksiid, naatriumhidroksiid, kaa-
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liumhidroksiid, naatriumkarbonaat, naatriumvesinikkarbonaat,

kaaliumvesinikkarbonaat.
Uhendid tldvalemiga 15 saadakse thenditest tildvalemiga 16
HO,C-M?~RF (16),

milles RF, M2 on Ulalnimetatud t&dhendusega, eriala asja-
tundjatele tuntud happe aktiveerimise meetodil, nagu happe
muundamisel ditsliklohekstitilkarbodiimiidi, N-hidroksisukt—-
siinimiidi/ditsiikloheksiitilkarbodiimiidi, karboniitildiimidasoo-
1i, 2-etoksli-l-etoksilikarbontitil-1,2-dihiidrokinoliini, oksaal-
happekloriidi vdi klorometaanhappeisobutiiilestriga kirjandu-

ses kirjeldatud meetodil.

* Karboksttilhapete aktiveerimine. Ulevaade monograafias
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band

XV/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 19.

* Aktiveerimine karbodiimiididega. R. Schwyzer u. H. Kap-
peler, Helv. 46, 1550 (1963).

* E. Winsch et al., B. 100, 173 (1967).

* Aktiveerimine karbodiimiidide/htidroksisuktsiinimiidiga.
J. Am. Chem. Soc. 86, 1839 (1964); J. Org. Chem. 53,
3583 (1988). Synthesis 453 (1972).

* Anhitdriidmeetod, 2-etoksili-1-etoksiikarboniitil-1, 2-dihiidro-
kinoliin. B. Belleau et al., J. Am. Chem. Soc. 90, 1651
(1986), H. Kunz et al., Int. J. Pept. Prot. Res. 26,
493 (1985) ja J. R. Voughn, Am. Soc. 73, 3547 (1951).

* Imidasoliidmeetod. B. F. Gisin, R. B. Menifield, D. C.
Tosteon, Am. Soc. 91, 2691 (1969).
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Happekloriidmeetodid, tionuidlkloriid. Helv. 42, 1653

(1959).

Oksalutlkloriid. J. Org. Chem. 29, 843 (1964).

Uhendid tildvalemiga 16 on ostukaubad (Fluorochem, ABCR) v&i

nad saadakse>uhenditest lldvalemiga 17

H-0-M3-RF (17),

milles

M3
Q

tdhendab L-i ja
tdhendab hapniku-, vdivliaatomit, >CO-, >N-R3-,

R3—N—Soz—ruhma lémmastik-vesiniksidemega,

muundamisel (henditega ilildvalemiga 18

Hal -CH;-ﬁ —OR* 18y,
Q

milles

Hal
r4

tdhendab Cl-i, Br-i, I-i ja

tédhendab vesinikuaatomit, metiiil-, etilil-, tert-bu-
titil-, bensiilil~, isopropiitilriihma, naiteks artikli C. F.
Ward, Soc. 121, 1161 (1922) jargi, eriala asjatundjate-
le tuntud meetoditel, nagu alkoholide alkitlimine al-
kutilhalogeniididega (Houben-Weyl, Methoden der Orga-
nischen Chemie, Sauerstoffverbindungen I, Teil 3, Met-
hoden zur Herstellung und Umwandlung von Ethern, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1965, Alkylierung von Alkoho-
len mit Alkylhalogeniden, S. 24, Alkylierung von Alko-
holen mit Alkylsulfaten, S. 33) v061 sulfoonamiidi N-
alktiilimine alkﬁﬁlsulfonaatidega (Houben-Weyl, Methoden
der Organischen Chemie, XI/2 Stickstoffverbindungen,

Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1957, s. 680; J. E.
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Rickman and T. Atkins, Am. Chem. Soc. 96, 2268, (1974),
96, 2268; F. Chavez and A. D. Sherry, J. Org. Chem.,
54, 2990 (1989)).

Juhul, kui Q t&hendab >CO-rithma, muundatakse Wittigi rea-

gendiga struktuuriga

+ -
4

Ar - - A r

(Ar)3 P~CH-(CH,)~CO,R
milles r tdhendab arvu 0 kuni 16.
Seejuures moodustunud -CH=CH-kaksikside v&ib jaada saadud
struktuuri koostisosaks v&i selle vdib kataltititilise hidro-
geenimise teel (Pd 5%/C) iile viia ~CHy-CHy-rithmaks.

Uhendid tildvalemiga 18 on ostukaubad (Fluorochem, ABCR).

Alternatiivselt v&ib {ithendeid Uldvalemiga I, milles A t&-

hendab Uldvalemit IX, saada iihenditest tldvalemiga 19

4
CO,R

milles

RF, R3 Jja R4 on Ulalnimetatud tdhendusega ja
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L’ tdhendab L-i, mis on vajadusel kaitsva hiidrokstiil- v3i

karbokstilfunktsiooniga,

milles vajadusel olemasolevad kaitserihmad eemaldatakse ja
muundatakse nii saadud kompleksimoodustajad eriala asja-
tundjatele tuntud meetoditel (EP4250358, EP 255471) metal-
lioksiidide vdi metallisooladega toatemperatuuril véi kér-
gemal temperatuuril ja jargnevalt, kui soovitakse, asenda-
takse olemasolevad happelised vesinikuaatomid anorgaanilis-
te ja/vdéi orgaaniliste aluste katioonidega, aminohapete v&i

aminohappeamiididega.

Uhendid tdldvalemiga 19 saadakse Uldvalemiga 20 {ihendite
(DO3A voi ester)

R'0,C\ /\ " CoR’

N N
[ j (20,
N NH

CO,R*

milles

R4 on dlalnimetatud t&hendusega,

muundamisel tihenditega ildvalemiga 21

3
R

(21),

L —gF
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milles
R3 tahendab R, vajadusel kaitstud kujul, véi - (CHp) -1 -RF,
milles m on 0, 1 vdi 2 ning L’ ja RF on Ulalnimetatud ta-

hendusega.

Muundamine viiakse ldbi alkoholides, nagu metanool, etanool,
2-propanool, butanool, eetrites, nagu dioksaan, tetrahiidro-
furaan, dimetokslieetrites vdi vees v3i vee ja tiihe idlalnime-
tatud orgaanilise lahusti kui ka atsetonitriili, atsetooni,
dimetitilformamiidi, dimetliilatseetamiidi segus vdi dimetiiil-
sulfoksiidis, diklorometaanis, dikloroetaanis vdi klorofor-
mis temperatuurivahemikus -10 kuni 180 °C, eelistatavalt 20
kuni 100 °C. Sobivaks osutus orgaaniliste v&i anorgaani-
liste aluste, nagu trietltilamiin, plridiin, dimettilamino-
piridiin, N-metidilmorfoliin, diisopropiiilamiin, leelis- vdi
leelismuldmetallide hiidroksiidid v&i nende karbonaadid véi
vesinikkarbonaadid, nagu liitiumhiidroksiid, naatriumhiidrok-
siid, kaaliumhidroksiid, naatriumkarbonaat, kaaliumkarbonaat,
naatriumvesinikkarbonaat, kaaliumvesinikkarbonaat, lisamine.

Madalalt keevate epoksiidide korral muundatakse autoklaavis.

Uhendid tildvalemiga 21 on ostukaubad (Fluorochem, ABCR) v&i

nad saadakse ilihenditest tldvalemiga 22
R3-CH=CH-L’ -RF (22)

epoksiidimise teel eriala asjatundjatele tuntud meetodi-
tel, nditeks volframaat-kataliliisitud oksitideerimine Hy0p-ga
Payne’i j&rgi, halogeenhiidriinide tsiiklistamine v&i leeli-

seline H202—oksﬁdeerimine nitriilide manulusel.

Selleks reaktsiooniks sobib eriti 3-kloroperbensoehape di-
klorometaanis toatemperatuuril. Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, Sauerstoffverbidungen I, Teil 3, Metho-

den zur Herstellung und Umwandlung dreigliediger cyclische
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Ether (1,2-Epoxide), Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1965;
G. B. Payne and P. H. Williams, J. Org. Chem. 139, 24, 54;
Y. Ogata and Y. Samaki, Tetrahedron 20, 2065 (1964); K. B.
Sharpless et al., Pure Appl. Chem. 55, 589 (1983).

fhendid tldvalemiga 22 saadakse eelistatavalt Wittigi reakt-
sioonil v&i Horneri, Schlosseri vdi Bestmanni varianti ka-
sutades (Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie XII/1,
Organische Phosphorverbindungen, Teil 1, Georg Thieme Ver-
lag, Stuttgart, 1963, Phosphoniumsalze, S. 79, Phosphonium-
ylide, S. 112, Wittig-Reaktion, 5. 121; A. W. Johnson, Yli-
des and Imines of Phosphorus, John Wiley & Sons, Inc., New
York, Chichester, Brisbane, Toronto, Singapore, 1993, wWittig-
Reaktion, S. 221; Schlosser-Modifikation der Wittig-Reak-
tion, S. 240; Wadsworth—Emmoné—Reaktion, S. 313; Horner

Reaktion, S. 362) triaruilfosfooniumiiliidide

Af\ R . | -
Ar#?P—QH—L'--RF '

Ar

milles L’ Jja RF on tlalnimetatud t&hendusega ja Ar tdhen-
dab ariil-, eriti feniililriihma, muundamisel kaubanduslikel
(Merck, Fluka) v&i eriala asjatundjatele tuntud meetoditel,
nditeks primaarsete alkoholide okslideerimisel kroomtrioksii-
di/ptiridiiniga (Houben-Weyl, Methoden der Organischen Che-
mie, Sauerstoffverbindungen II, Teil 1, Aldehyde, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1954) saadavate aldehiiididega Uld-

valemiga 20
OHC-R3 (24),

kusjuures

R3 vdib olla ka vesinikuaatom.
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Triaruulfosfooniumiiliide 23 saadakse vastavatest halogenii-

didest idldvalemiga 25
Hal-CH,-L’ -RF (25),

milles Hal, L' Jja RF on tilalnimetatud tdhendusega, eriala
asjatundjatele tuntud meetoditel, nditeks triarttlfosfiini
soojendamisel alklillhalogeniidiga (Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie XII/1l, Organische Phosphorverbindungen,
Teil 1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1963, voi A. W.
Johnson, Ylides and Imines of Phosphorus, John Wiley & Sons,
Inc., New York, Chichester, Briébane, Toronto, Singapore,
1993). Uhendid uldvalemiga 25 on ostukaubad (Fluorochem,
ABCR, 3M).

Uhendid dldvalemiga 21, milles R3 = H, saadakse eelistata-

valt Ghenditest {ildvalemiga 17
H-Q’ -M3-RF (17),

milles
Q' tdhendab Q-d, kuid ei tdhenda >CO-riihma,
M3 tédhendab L-i, vdlja arvatud otsesidemega, ja

rE on llalnimetatud tahendusega,

muundamisel eriala asjatundjatele' tuntud viisil eeterdami-
sega v8i sulfoonamiidalkiiilimisel epihalogeenhiidriinidega
(Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Sauerstoff-
verbindungen I, Teil 3, Methoden zur Herstellung und Um-~
wandlung von Ethern, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1965,
Alkylierung von Alkoholen, S. 24, 33; Houben-Weyl, Methoden
der Organischen Chemie XI/2, Stickstoffverbindungen, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1957, S. 680; J. E. Rickman and
T. J. J. Atkins, Am. Chem. Soc. 96, 2268 (1974); F. Chavez
and A. D. Sherry 54, 2990 (1989)) tldvalemiga 26
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o

CH,~ Hal'

Hal’ t&dhendab halogeeni-, fluoriaatomit, OTs-, OMs-riihma.

milles

Madalalt keevate epoksiidide korral muundatakse autoklaavis.

Uhendid ttldvalemiga I, milles A t&hendab tlildvalemit VIII,

saadakse thenditest Utldvalemiga 27

milles RZ, R3, R4, L" ja RF on tlalnimetatud tdhendusega,

vajadusel olemasolevate kaitseriihmade eemaldamisel ja komp-

leksi moodustamisel eriala asjatundjatele tuntud viisil.

Uhendid tldvalemiga 27 saadakse tildvalemiga 20 tihendite al-

kiiilimisel dhenditega lildvalemiga 28
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RZ
Hai
O
5 3 (28),
o N\
CF&C}E'-lJ\\qu

10 milles Hal, R2, R3, L" ja rRY on tlalnimetatud t&hendusega,

tuntud viisil, n&iteks nii nagu kirjeldab EP 0 232 751 Bl
(Squibb) .

15 Uhendid tGldvalemiga 28 saadakse thenditest tildvalemiga 29

A g Sl — L

!:P R

£

20
milles L', R3 ja RF on tilalnimetatud tdhendusega,

ja aktiveeritud halogeenkarboksiiilhappest tldvalemiga 30

25
2

P
CH
Nu -—CD/ \Hal

30

milles Nu, RZ ja Hal on dlalnimetatud t&hendusega,

eriala asjatundjatele tuntud amiidsilinteesimeetoditel iile ak-
tiveeritud karboksiiilhapete (vrd Lit. S. 11).

35
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Uhendid tldvalemiga 30 saadakse hapetest artiklite C. Hell,
B. 14, 891 (1881); J. Volhard, A. 242, 141 (1887); N. Ze-
linsky, B. 20, 2026 (1887) jargi vdi halogeenkarboksiitilha-
petest aktiveerimismeetoditel, nagu on kirjeldatud iildvale-

mi 15 juures.

Uhendeid ildvalemiga 29 on vdimalik kergesti saada eriala
asjatundjatele tuntud amiinsiinteesimeetoditel (Houben-Weyl,
Methoden der Organiéchen Chemie, Stickstoffverbindungen
ITI, Amino, 1. Herstellung, Georg Thieme Verlag, Stuttgart,
1957) ostetavatest Uhenditest (Fluorochem, ABCR) iildvalemi-
ga 31

Hal-CH,CH,-L’ -RF (31)
véi 32
HO-CH,CH,-L’ -RF (32)

nditeks thendi 31 alkutlimisel amiiniga PhCHZNHR3 ja jarg-
neval aminoriihma kaitseriihma eemaldamisel kataliiiitilise hiid~
rogeenimisega v&i thendi 32 Mitsunobu reaktsioonil (H. Loib-
ner ja E. Zbiral, Helv. 59, 2100 (1976), A. K. Bose ja B.
Lal, Tetrahedron Lett. 3973 (1973)) kaaliumftaalimiidiga ja

kaitseriihma eemaldamisel hiidrasiinhiidraadiga.

Uhendid tldvalemiga I, milles A tdhendab tldvalemit VII,

saadakse Uthenditest tldvalemiga 33

R'o,c

N m /"‘CO R

(A

COY'

co A L‘\RF
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milles
L, RE ja R? on tlalnimetatud tdhendusega ja
Y’ tahendab Y-t,

vajadusel kaitseriihmadega, vajadusel olemasolevate kaitse-
rihmade eemaldamisel ja kompleksi moodustamisel eriala as-
jatundjatele tuntud meetoditel (Protective Groups in Orga-
nic Synthesis, 2nd Edition, T. W. Greene and P. G. M. Wuts,
John Wiley & Sons, Inc., New York, 1991; EP 0 130 934, EP
0 250 358).

Uhendid {ildvalemiga 33 saadakse t(henditest i{ildvalemiga 20

ja lUhenditest Uldvalemiga 34

Hal'

milles

Hal’, L', RF on lalnimetatud tdhendusega ja Y’ t&ahendab

riihmi

|
ﬁ;

tuntud viisil, n&diteks nagu kirjeldavad EP 0 232 751 Bl, EP
0 292 689 A2 (mdlemad Squibb) véi EP 0 255 471 Al (Schering) .

Uhendid ldvalemiga 34 saadakse ostetavatest l&hteaine-
test (ABCR) tuntud meetoditel, n&iteks Hell-Vclhard-Zelins-
ky jargi.
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Uhendid tuldvalemiga I, milles A tdhendab ddldvalemit VI,

saadakse Uhenditest lildvalemiga 35

ROC’\/ \/\COR

E l

co R cozn“

milles L', R4 ja RF on dlalnimetatud tdhendusega,

vajadusel kaitserihmade eemaldamisel ja kompleksi moodusta-
misel tuntud wviisil (Protective Groups in Organlc Synthe-
sis, 2nd Edition, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, John Wiley
& Sons, Inc., New York, 1991 (EP 0 130 934, EP 0 250 358)).

Uhendid dldvalemiga 35 saadakse ildvalemiga 18 o-halogeen-
karboksiliilhappeestrite v&éi -hapete muundamisel {ihenditega

tildvalemiga 36

NH NH

(36),
NH NH ~LU-R"
milles L’ ja RF on tilalnimetatud tdhendusega,

eriala asjatundjatele tuntud meetoditel, nagu n&iteks kir-
jeldavad EP 0 255 471 vdi US 4 885 363.
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Uhendid tldvalemiga 36 saadakse vajadusel olemasolevate
kaitserihmade eemaldamisel ja j&drgneval tuntud meetodil di-

boraaniga redutseerimisel thenditest ildvalemiga 37

: M\

: NH~—
o NH (CHz)0
\( ) ST
10 /N NH—*-(CHz)q
K
o}

milles
15 L', RF, 0, g on Ulalnimetatud tdhendusega ja

K tdhendab kaitserihma.

Uhendid {ldvalemiga 37 saadakse kondensatsioonireaktsioonil

aktiveeritud N-kaitstud iminodi&&dikhappest 38 ja amiinist 39

N TN

NuCC N . CONu (38)

K

20

25

/ N\

NHZ NH

(CH,) (39,

30 HEN\//l\ [— B F

(CHz}q

milles

L, RF, ©, d, Nu ja K on tlalnimetatud tahendusega.

35
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Nukleofuugiks on eelistatavalt N-htidrokstsuktsiinimiid,
kaitseriihmana benstlitiloksiikarboniitil-, trifluorocatsetiiiil- vdi

tert-butltiloksikarboniilriihm.

5 Uhendid Uldvalemiga 38 saadakse eriala asjatundjatele tun-
tud aminortuhma kaitsmise ja karboksiiilhapete aktiveerimise
meetoditel (Protective Groups, Aktivierung von Carboxylgrup-

pen, S. 11) lle kaitstud iminodidadikhappe 40

10 N TN

HO,C NH COH 0.
K
15 milles
K tadhendab kaitseriihma,
iminodidadikhappest 41
? N
HO,C™ “NH “COM (a1).

Alternatiivselt saab Uhendeid iildvalemiga 36 vajadusel kait-
25 serlhmade eemaldamisel ja diboraaniga 37 redutseerimisel

kirjeldatud meetodil thenditest (ldvalemiga 42

C

20 0 NH NH _L-Rf

NH  NH Yo (42)..
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Uhendid tUldvalemiga 42 saadakse tsliklistamisel tithenditest 43

e
] o _NH NH
(43),
NHz NH Q
HO
0 o] L'—a"

milles

L’ ja RF on tlalnimetatud tadhendusega,

15 standardmeetoditel, nditeks muundamisel Mukaiyama reagendiga

2-fluoro-l-metliilptiridiiniumtosiilaadiga

20 N™ °F - TsO

(J. Org. Chem. 59, 415 (1994); Synthetic Communications 25,

25 1401 (1995)) vdéi fosforhappedifeniililesterasiidiga
PhQ 2
N

P—N
PhO™" 2

30
(J..Am. Chem. Soc. 115, 3420 (1993); WO 94/15925).

Uhendid tldvalemiga 43 saadakse aktiveeritud hapete 44
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O
K-HN\\\/,l\\ H CONu (44),
| NH/Y‘ N
0

milles

Nu ja K on dlalnimetatud t&hendusega,
kondensatsioonil Uhenditega lildvalemiga 45

L'—RF
\]/ : (45),

CO,R*

H,N

milles L', R4 ja RF on dlalnimetatud tdhendusega,
kirjeldatud meetoditel.

Uhendid tildvalemiga 44 on saadavad ostetavast trigliitsiinist
(Bachem, Fluka) 46

O Q
H'N‘\,/JL\ \J,JL\
: NHYNH OH (46)

o

aminoriihma kaitsmise ja jdrgneva happefunktsiooni aktivee-
rimisega eriala asjatundjatele aminortthma kaitsmiseks ja
karboksliilhapete aktiveerimiseks tuntud meetoditel (Lit. S.
12).
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Uhendid tldvalemiga 45 on kergesti saadavad iithenditest tld-
valemiga 62 kailtseriihma R4 Sisestamisega eriala asjatund-
jatele tuntud meetoditel, nditeks sulfitestri Uimberesterda-

misel.

Uhendid tldvalemiga I, milles A tihendab iildvalemit II, saa-

dakse iihenditest Uldvalemiga 47

CH,EH~L'—R"
/
N/‘\co—-N
RS
4 N \\COZR4
R°0,C N (47),
. 4
/—CO,R
N

milles L', R3, R4, RE ja Y’ on tlalnimetatud tdhendusega,
vajadusel kaitseriihmade eemaldamisel ja kompleksi moodus-
tamisel eriala asjatundjatele tuntud viisil (Protective

Groups, EP 0 250 358, EP 0 130 934).

Juhul, kui Y’ t&hendab iildvalemis 47 OH-riihma, saadakse {ihen-
did thendi 48

(48),
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milles R? on Glalnimetatud tahendusega ja mis on saadud DE
3 633 243 jargi,

muundamisel Uldvalemiga 29 amiiniga juba kirjeldatud tingi-

mustel ja jargneval kaitseriihmade eemaldamisel.
Kui Y’ valemis 47 on siiski )
N _CHchz_.L -
3
R

muundatakse DTPA-bisanhtdriidiga (ostukaup, Merck) 49 ana-

loogilistel tingimustel

Uhendid wldvalemiga I, milles A tahendab iildvalemit I17,

saadakse Uhenditest tildvalemiga 50

/— co,R®

(— AN co,R 4
Sab=

RF’ OOH
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milles

L, R2, R3, R4 ja RE on Glalnimetatud t&hendusega,

vajadusel kaitseriihmade eemaldamisel ja kompleksi moodusta-
5 misel eriala asjatundjatele ildtuntud viisil (Protective

Groups, EP 0 071 564, EP 0 130 934, DE-0S 3 401 052).

Uhendid tldvalemiga 50 saadakse ajakirjas J. Org. Chem. 58

1151 (1993) kirjeldatud meetodil ithenditest uldvalemiga 51

10
3

R Hz
|
F
R\L'/\/N\H\NH-& (51)
O

ja halogeenkarboksiiiilhappe derivaatidest valemiga 52

15

CO,R*

20 |/ (52),

4
Hal/\/N VCO.‘,F{

milles R? ja Hal on juba kirjeldatud tdhendusega.
25
Uhendid ildvalemiga 51 saadakse Uldvalemiga 29 amiinide at-

sitilimisel aktiveeritud N-kaitstud aminohappega uldvalemiga
53

. NuCD"ICH —NH K

2 (53),
R

milles
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Nu on Ulalnimetatud t&dhendusega ja K tdhendab kaitserihma,
nagu Z-, -BOC-, FMOC-, -COCF3-rihm,

ja jargneval kaitseriihma eemaldamisel.

Uhendid tldvalemiga I, milles A tihendab itldvalemit Iv,

saadakse Uhenditest tldvalemiga 54

N/\COQH‘

cozﬁ‘/\
F
R\LIIO\/KN LCOERG

/~COR’
N
Lcoza‘

milles

L, RE ja R4 on Ulalnimetatud t&hendusega,

vajadusel kaitseritihmade eemaldamisel ja kompleksi moodusta-
misel eriala asjatundjatele tuntud meetoditel, nagu juba
kirjeldatud (Protective Groups, EP 0 071 564, EP 0 130 934,
DE-OS 3 401 052).

Uhendeid tildvalemiga 54 v&ib saada tuntud viisil halogeen-

lhenditest tildvalemiga 55
Hal-1’ -rF (55),

mis on saadavad ostukaubana (Fluorochem, ABCR), muundamisel

hiidrokstihappega 56
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/CO,R*

COZR‘/\N\\
O\A 4
H” N ‘ COZR

/—CO,R*
"
CO,R"

(56),

milles

R? on dlalnimetatud tédhendusega.

Uhendid valemiga 56 saadakse tuntud viisil artikli J. Org.

Chem. 58, 1151 (1993) jdrgi ostetavast seriinestrist 57

(Bachem, Fluka)
CO,R"
’*CJJff\‘\rf" (57)

NHE‘,
milles R4 on Ulalnimetatud t&hendusega,

ja halogeenkarboksllilhappeestrist 58

Hal
NN e ¢

N

Uhendid dudldvalemiga I, milles A tdhendab iildvalemit V,

co,A*

saadakse Uhenditest ildvalemiga 59
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N
10
~ N\
o\
CO,R

milles L', o, g, r4 ja RF on lalnimetatud tdhendusega,

15
vajadusel kaitserlihmade eemaldamisel ja kompleksi moodusta-
misel eriala asjatundjatele tuntud meetodil (Protective
Groups, EP 0 071 564, EP 0 130 934, DE-0S 3 401 052).

20 Uhendeid tUldvalemiga 59 vdib saada tuntud viisil, n&iteks
artikli J. Org. Chem. 58, 1151 (1993) jirgi halogeenkarbok-
sliilhappeestrite 18

Hal-CH,CO,R4 (18),

25

milles Hal ja rR% on tGlalnimetatud t&hendusega,

ja tildvalemiga 39 iihendi

30
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C
/NH '

{CH

2)0 : (39),
>/(C‘<?)q

milles

L', o, g ja RF on tilalnimetatud tahendusega,
muundamisel.

Uhendid tldvalemiga 39 saadakse, juhul, kui g = 0, thendi-
test Uldvalemiga 60

NH,

(60),
NH—K

milles

L, RE ja K on tlalnimetatud t&hendusega,

tuntud viisil (Helv. Chim. Acta 77, 23 (1994)) redutseerimi-
sel diboraaniga ja kaitseriihmade eemaldamisel. Uhendid {ild-

valemiga 60 saadakse aktiveeritud tldvalemiga 61 Uhendite
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F’
R — L'— CH—NH=K
| (61),
CONu

milles

L', Nu, REF ja K on tlalnimetatud tdhendusega,
aminoliilisil etlileendiamiiniga.

Uhendid tldvalemiga 61 saadakse kaitseriihmade keemiast tun-
tud meetoditel (Protective Groups) kaitsmata hapetest iild-

valemiga 62

R— L=CH—NH,
CO,H

Ja aminorihm kaitstakse nimelt esimeses etapis, millele

jargneb happeriihma aktiveerimine teises etapis.

Uhendeid iildvalemiga 62 vdib saada aminohapete siinteesimee-
toditel (Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie X1/2,
Stickstoffverbindungen II und ITI, II Aminosduren; Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1958, Strecker-Reaktion, S. 305;
Erlenmeyer-Reaktion, S. 306; Aminolyse von «-Halogencarbon-

sduren, S. 309) ostetavatest aldehiilididest tildvalemiga 63
HoC-L’ -RF (63),

nditeks Streckeri jargi ilile asalaktooni v3i tstlaanhiidriini.

_Uhendid lUldvalemiga 39 saadakse, juhul, kui o = 0, tUhendi-

test Uldvalemiga 64
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RE-L' —~CH—NHCO— CH, —NH—K
| . (64),
CO-NH,

milles RF, L” ja K on ilalnimetatud t&hendusega,

tuntud viisil kaitserlihmade eemaldamisel ja diboraaniga re-

dutseerimisel.

Uhendid dldvalemiga 64 saadakse N-kaitstud aktiveeritud

glitsiini 53 aminoliitisil Ghenditega tildvalemiga 65

1=e‘:——1.'-—c|;|-1----N.H2
CO-NH,

milles RF ja L’ on itlalnimetatud t&hendusega.

Uhendid tuldvalemiga 65 saadakase lihtsal viisil {ihenditest
Uldvalemiga 61 amiidi moodustamisel ammoniaagiga ja jarg-

neval kaitseriihma eemaldamisel.

Uhendeid tiildvalemiga XIII vdib saada analoogiliselt ihendi-
tega Uldvalemiga III, milles halogeenkarboksiiilhappe deri-

vaadid tldvalemiga 52 muundatakse ihendiga tldvalemiga 66

/\

R~L'—$0,—~N  N—G—CH—NH, (66),
aast

milles RF, L ja RZ on Glalnimetatud tdhendusega.

Uhendid tldvalemiga 66 saadakse tihendi tildvalemiga 67
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F
R—L'—S0,—N Ne— H

\ , (67)

muundamisel aktiveeritud N-kaitstud aminohappega iildvalemi-

ga 53 analoogiliselt amiini 29 muundamisega thendiga 53.

Uhendeid uldvalemiga 67 vdib saada piperasiini, vaba v&i
vajadusel osaliselt kaitstud, muundamisel perfluoroalktil-
sulfoonhappefluoriidide v&i -kloriididega. (Sulfoonamiidi
moodustamist amiinist ja sulfofluoriidist kirjeldavad DOS
2 118 190, DOS 2 153 270, mélemad Bayer AG).

Uhendid tldvalemiga XI, milles g tahendab arvu 0 véi 1,
saadakse analoogiliselt ihenditega tldvalemiga VIII, kus

thendid tildvalemiga 20 muundatakse Uhenditega tldvalemiga 68

0
R—L—80,~—N N é-- (68)
0, —C CH— Hal
Le

milles RF, L7, RZ ja Hal on tlalnimetatud tdhendusega,

voéi tUhenditega tildvalemiga 68a

i W
RF_L--.st- N N-C-CH,-(CH,) -NH-C-CH-Hal (68a)

R

milles RF, L', R? ja Hal on ulalnimetatud tahendusega.
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Uhendid tuldvalemiga 68 saadakse {ihenditest Uldvalemiga 30

Ja piperasiinderivaatidest tldvalemiga 67 tuntud viisil.

Uhendid ildvalemiga 68a saadakse iihenditest Uldvalemiga 67
amiidkondensatsioonil {ihenditega Gldvalemiga 68b

HOOC-CHy - (CHy) ,-NH-CO-CHR?~Hal (68b) .

p
Uhendid ildvalemiga XII saadakse analoogiliselt Uhenditega
tldvalemiga II, n&iteks valemiga 49 ithendite muundamisel pi-

perasiinderivaatidega tldvalemiga 67.

Uhendid tldvalemiga I, milles A tahendab {ldvalemit X,

saadakse Uhenditest tldvalemiga 69

59
o (69),

milles
L, R3, R4 ja RF on dlalnimetatud tdhendusega ja Sg tahen-

dab kaitserihma,

vajadusel kaitsertihmade eemaldamisel ja kompleksi moodusta-
misel tuntud viisil (Protective Groups in Organic Synthe-
sis, 2nd Edition, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, John Wiley
& Sons, Inc., New York, 1991 (EP 0 130 934, EP 0 250 358)).



10

16

20

25

30

35

38

EE 04298 B1

Uhendid tldvalemiga 69 saadakse i{ildvalemiga 18 o-halogeen-

karboksutilhappeestrite v&8i -hapete muundamisel {henditega

dldval

emiga 70

milles L', RF, R3 ja Sg on tlalnimetatud t&dhendusega,

eriala

asjatundjatele tuntud meetoditel, nagu nditeks kir-
jeldavad EP 0 255 471 voéi US 4 885 363.

Uhendid ildvalemiga 70 saadakse vajadusel

kaitse

olemasolevate

rithmade eemaldamisel ja jargneval diboraaniga redut-

seerimisel tuntud meetoditel iihenditest tildvalemiga 71

NH
NH //JD
84
0
: / RS
L'
o |
AF

P R3 ja Sg on ilalnimetatud t&hendusega.

(71),
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saadakse kondensatsioonireaktsioonil

aktiveeritud iminodi&dadikhappederivaadist Uldvalemiga 72 ja

dietlileentriamiinist tildvalemiga 73

Nu

Q

Nu-

milles

/Sg
0

(72)

L', RF, R3, Sg ja Nu on idlalnimetatud t&hendusega.

Nukleofuugiks on eelistatavalt N-hidroksisuktsiinimiid.

Uhendid tldvalemiga 72 saadakse Uhenditest iildvalemiga 74
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milles

L, rF ja Sg on tlalnimetatud t&hendusega,

karbokstilhapete aktiveerimisel, nagu on kirjeldatud lehe-
kiljel 11.

Uhendid {ldvalemiga 74 saadakse (ldvalemiga 18 o-halogeen-
karbokslllhappeestrite v&i -hapete muundamisel {ihenditega

tildvalemiga 75

C)—T*Sg
H,N

milles

L, RF, R3 ja Sg on Ulalnimetatud t&hendusega,
kusjuures olemasolevad esterriihmad vajadusel seebistatakse.

Uhendid tildvalemiga 75 saadakse uhénditest Uldvalemiga 76

O-—-Sg
Ke—~Ni4

milles

L, RF, R3, Sg ja K on tlalnimetatud t&hendusega,

kaitsertihma K eemaldamisel tuntud meetodil.
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Uhendid tildvalemiga 76 saadakse Uhenditest itildvalemiga 77

OH
K—NH

milles

L, RF, R3 ja K on dlalnimetatud tdhendusega,

kaitseriihma Sg sisestamisel eriala asjatundjatele tuntud

viisil.

UOhendid tildvalemiga 77 saadakse thenditest tildvalemiga 78

K— NHY CHO

Ll
|

RF

milles

L', rF ja K on tlalnimetatud t&hendusega,

eriala asjatundjatele {ildtuntud meetoditel (Houben-Weyl, Met-
hoden der Organischen Chemie XIII 2a, Metallorganische Ver-
bindungen, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1973, S. 285 ff,
Umsetzung magnesiumorganischer Verbindungen mit Aldehyden;
S. 809 ff, Umsetzung von zinkorganischen Verbindungen mit
Aldehyden; Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie
XITII/1, Metallorganische Verbindungen, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, 1970; S. 175 ff, Umsetzung lithiumorganischer
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Verbindungen mit Aldehyden) muundamisel t(henditest {ildvale-

miga 79
Hal-R3 (79),

milles

Hal ja R3 on tilalnimetatud tdhendusega,

saadavate metallorgaaniliste {henditega, nagu magneesium-,

liitium- v&i tsinkorgaanilised iithendid.
Uhendid tldvalemiga 79 on ostukaubad (ABCR, Fluka).

Uhendid tildvalemiga 78 saadakse thenditest tildvalemiga 80

L (80),
L

milles

L', RE ja K on tlilalnimetatud téhenausega,

reaktsioonil diisobutitilalumiiniumhiidriidiga (Tett. Lett.,

1962, ©19; Tett. Lett., 1969, 1779; Synthesis, 1975, 617).
Uhendid tildvalemiga 80 saadakse thenditest tildvalemiga 45

FQN~\\I/,rcx%ﬁﬂe

L (45),

I
aF
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milles

L’ ja RF on #lalnimetatud t&dhendusega,

eriala asjatundjatele tuntud viisil kaitseriihma K sisesta-

5 misega.

Veel olemasolevad vabad karboksiiilrithmad neutraliseeritak-
se vastavalt vajadusele anorgaaniliste aluste (nditeks hiid-
roksiidide, karbonaatide v&i vesinikkarbonaatidega), n&aiteks
10 naatriumi, kaaliumi, 1liitiumi, magneesiumi v&i kaltsiumi
ja/vdi orgaaniliste aluste, nagu primaarsed, sekundaarsed
ja tertsiaarsed amiinid, n&diteks etanoolamiin, morfoliin,
glikamiin, N-mettil- ja N,N-dimetiiilgliikamiin, samuti ka
aluselised aminohapped, nagu n&diteks 1ldsiin, arginiin ja
15 ornitiin v&i esialgselt neutraalsete v&i happeliste amino-

happeamiidide abil.

Neutraalsete kompleksihendite saamiseks v&ib naiteks happe-
listele komplekssooladele vesilahuses v&di suspensioonis 1i-

20 sada nii palju soovitud alust, et saavutatakse neutrali-
seerumine. Saadud lahuse v&ib Jjirgnevalt vaakumis kuivaks
aurutada. Sageli on eelistatav sadestada moodustunud neut-
raalsed soolad veega segunevate lahustite, nagu n&diteks
madalad alkoholid (metanool, etanool, 2-propancol ja tei-

25 sed), madalad ketoonid (atsetoon ja teised), polaarsed eet-
rid (tetrahldrofuraan, dioksaan, 1,2-dimetoksiietaan ja tei-
sed), lisamisega ning nii saada kergesti eraldatavaid ja
hdsti puhastatavaid kristalseid produkte. Eriti eelistatak-
se soovitud aluseid reaktsioonisegusse lisada juba komplek-

30 si moodustamise ajal ja nii protsessi iihe etapi vo6rra lihen-
dada.

Leiutise objektiks on veel farmatseutilised vahendid, mis

sisaldavad vdhemalt tUhte fisioloogiliselt sobivat iihendit



10

15

20

25

30

EE 04298 B1

44

tildvalemiga I, vajadusel galeenilistes preparaatides tava-

liselt kasutatavate lisaainetega.

Leiutisekohased farmatseutilised vahendid valmistatakse tun-
tud viisil, mille kohaselt leiutisekohased kompleksiihendid,
vajadusel galeenilistes preparaatides tavaliselt kasutata-
vate lisaainete lisamisega, suspendeeritakse vdi lahustatak-
se vesikeskkonnas ja seejdrel vajadusel suspensioon véi la-
hus steriliseeritakse. Sobivateks lisaaineteks on naiteks
fisioloogiliselt kahjutud puhvrid (nagu nditeks trometa-
miin), kompleksimoodustajate v&i ndrkade komplekside (nagu
nditeks dietlleentriamiinpentadadikhape v6i leiutisekohas-
tele metallikompleksidele vastavad Ca-kompleksid) lisaained
vdi, kui wvaja, elektroliidid, nagu n&iteks naatriumkloriid

véi, kui vaja, antioksldandid, nagu nditeks askorbiinhape.

Kui leiutisekohaste U(hendite suspensioone v&i lahuseid vees
vdi fisioloogilises soolalahuses soovitakse kasutada ente-
raalseks vdi parenteraalseks manustamiseks vdi muul otstar-
bel, segatakse nad tidhe v&éi enama galeenilistes preparaa-
tides tavaliselt kasutatava lisaainega (nditeks mettitiltsel-
luloosi, laktoosi, mannitooliga) ja/vdi pindaktiivse ainega

®

(nditeks letsitiini, Tween~-i, Myrj®—ga) ja/véi maitse kor-

rigeerimiseks maitseainega (nditeks eeterlike &lidega).

Péhimdtteliselt on leiutisekohaseid farmatseutilisi vahen-
deid vdéimalik valmistada ka komplekse eraldamata. Igal Jju-
hul tuleb kelaatimisel kanda erilist hoolt, et leiutiseko-
hased kompleksid oleksid praktiliselt vabad komplekseeru-

mata toksiliselt mdjuvatest metallioonidest.

See tagatakse nditeks valmistamise ajal véarvusindikaatori-
tega nagu kstlilenooloran? kontrolltiitrimise abil. Leiutis

kasitleb seega ka kompleksiihendite ja nende soolade valmis-
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tamise meetodit. Viimaseks ettevaatusabinduks ohutuse taga-

misel ja&db eraldatud kompleksi puhastamine.

Leiutisekohased farmatseutilised vahendid sisaldavad eelis-
tatavalt 0,1 wumooli kuni 1 mool/l kompleksi ja neid ma-
nustatakse reeglina koguses 0,0001-5 mmooli/kg. Nad on ette
ndhtud enteraalseks Jja parenteraalseks kasutamiseks. Leiu-

tisekohaseid kompleksiihendeid kasutatakse

1) TMR- Jja rontgendiagnostikas kompleksidena jarjenumbri-

ga 21-29, 39, 42, 44 ja 57-83 elementide ioonidega,

2) radiodiagnostikas Jja radioteraapias kompleksidena Jj&r-
jenumbriga 27, 29, 31, 32, 37-39, 43, 49, 62, 64, 170,

75 ja 77 elementide radioisotoopidega.

Leiutisekohased vahendid t&didavad paljusid tuumamagnetreso-
nantstomograafias kasutatavatele kontrastainetele esitata-
vaid tingimusi. Nii on nad eriti sobivad p&rast peroraal-
set vdi parenteraalset manustamist tuumamagnetresonantsto-
mograafia abil saadava kujutise. signaali intensiivsuse
tostmise kaudu selle informatiivsuse parendamiseks. Peale
selle on nad kdérge efektiivsusega, mis on vajalik, et or-
ganismi koormata vdimalikult v&aikeste vd&drainete kogustega,
ja hea sobivusega, mis on vajalik, et sdilitada uuringute

mitteinvasiivset iseloomu.

Leiutisekohaste vahendite hea lahustuvus vees ja madal os-
moolsus vdimaldavad valmistada kdrgeltkontsentreeritud la-
huseid, et hoida vereringesiisteemi mahukoormust lubatavates
piirides ja tasakaalustada lahjenemist kehavedelikega. Pea-
le selle on leiutisekohastel vahenditel mitte ainult kérge
stabiilsus in vitro, vaid ka tllatavalt k&rge stabiilsus
in vivo, nii et kompleksidesse seotud ja iseenesest miirgis-

te ioonide vabanemine v6i vahetus toimub ainult dirmiselt
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aeglaselt ajal, mil uued kontrastained on t&dielikult eral-

dunud.

Uldiselt manustatakse leiutisekohseid thendeid TMR-diagnos-
tikumidena kasutades koguses 0,0001-5 mmooli/kg, eelista-
tavalt 0,005-0,5 mmooli/kg. Eriti madalaid organispetsiifi-
liste TMR-diagnostikumide annuseid (alla 1 mg kilogrammi
kehamassi kohta) kasutatakse kasvajate ja slidameinfarktide

tdestamiseks.

Peale selle vdib leiutisekohaseid kompleksithendeid eelis-
tatavalt kasutada kui tundlikkust tekitavaid reagente ja

nihkereagente in vivo TMR-spektroskoopias.

Leiutisekohased vahendid on oma soodsate radioaktiivsete
omaduste Ja neié sisalduvate kompleksiihendite hea stabiil-
suse toéttu sobivad ka radiodiagnostikumidena. Sellise kasu-
tamise ja manustamise Uksikasju kirjeldatakse nditeks raa-
matus "Radiotracers for Medical Applications", CRC-Press, Bo-

ca Raton, Florida.

Leiutisekohaseid ihendeid ja vahendeid v&ib kasutada ka po-
sitronemissioontomograafias, kasutades positrone emiteeri-
vaid isotoope, nagu n&iteks 43Sc, 44Sc, 52Fe, 55Co ja 68Ga
(Heiss W. D., Phelps, M. E., "Positron FEmission Tomography
of Brain", Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New York,
1983) .

Leiutisekohased hendid on illatavalt sobivad ka pahaloo-
muliste ja healoomuliste kasvajate eristamiseks piirkonda-

des, kus puuduvad hematoentsefaalsed barjiiarid.

Nad vddrivad tahelepanu ka selle poolest, et nad eemalda-

takse organismist t&ielikult ja on seetdttu hiasti talutavad.
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Kuna leiutisekohased ained akumuleeruvad pahaloomulistes
kasvajates (ei difundeeru tervetesse kudedesse, kuid kasva-
ja veresoonte ldbilaskvus on suur), vdivad nad toetada ka
pahaloomuliste kasvajate kiiritusravi. See erineb vastavast
diagnostikast ainult kasutatava isotoobi koguse Jja tlibi
poolest. Seejuures on eesmdrgiks kasvajarakkude havitamine
suure energiaga luhilainekiirgusega vdimalikult viaikeses
piirkonnas. Selleks kasutatakse kompleksides sisalduvate me-
tallide (nagu nditeks raua v0i gadoliiniumi) koosmdju ioni-
seeriva kiirguse (nditeks rontgenikiirte) vdi neutronikiir-
tega. Selle efekti tottu suureneb oluliselt lokaalne kiir-
gusannus metallikompleksi asukohas (nditeks kasvajas). Sel-
liste metallikomplekside kasutamisel pahaloomulise kasvaja
koes sama kiirgusannuse saavutamiseks saab tervete kudede
kiirguskoormust tunduvalt v&dhendada ja sellega valtida koor-
mavaid kdérvaltoimeid patsientidele. Leiutisekohased metal-
likompleksid - konjugaadid sobivad seetdttu ka kiirgus-
tundlike ainetena pahaloomuliste kasvajate kiiritusravis
(nditeks Mossbaueri efektide kasutamine wv&i neutronihaarde-
teraapias). Sobivateks P-kiirgust emiteerivateks ioonideks
on nditeks 46Sc, 47Sc, 488c, 72Ga, 73Ga ja 9OY. Sobivateks
ldhikese poolestusajaga o-kiirgust emiteerivateks ioonideks

on nditeks 211Bi, 212Bi, 213pj 214Bi,
212p5 .

ja kusjuures eelis-

tatakse Sobivaks footoneid ja elektrone emiteerivaks

iooniks on 158Gd, mida vdib saada 157Gd—-st neutronihaardega.

Kui leiutisekohane vahend on ette ndhtud kasutamiseks R. L.
Millsi jt (Nature 336, 787 (1988)) soovitatud kiiritusra-
vis, peab tsentraalioon pdrinema MOssbaueri isotoobist, na-

gu n&aiteks 57pe vai 151gu.

Leiutisekohaste vahendite kasutamisel in vivo vdib neid ma-
nustada koos sobiva kandjaga, nagu nditeks seerum vdi fi-
sioloogiline soolalahus, Jja koos teise valguga, nagu nai-

teks inimese seerumi albumiiniga. Seejuures s&ltub manus-
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tamine rakulise h&ire tiuilibist, kasutatud metallioonist ja

kuvamismeetodi tiilibist.

Leiutisekohaseid vahendeid kasutatakse tavaliselt parente-
raalselt, eelistatavalt intravenocosselt. Neid v&ib samuti
kasutada, nagu juba teatatud, intravasaalselt vdi inter-
stitsiaalselt/intrakutaanselt, vastavalt sellele, kas on

tarvis uurida sooni v3i kudesid.

Leiutisekohased vahendid on suurepidraselt sobivad réntgen-
kontrastainetena, kusjuures tuleb eriti r&hutada, et nende-
ga ei ilmne biokeemilis-farmakoloogilistel uuringutel min-
geid joodi sisaldavate kontrastainete kasutamisel esinevaid
anafililaksiaga sarnanevaid reaktsioone. Eriti vaartuslikud
on nad digitaalse lahutamistehnika jaoks sobivate absorpt-

siooniomaduste t&ttu kdérgemate torupingetega piirkondades.

Réontgenkontrastainena kasutatavaid leiutisekohaseid vahen-
deid manustatakse tavaliselt analoogiliselt n&diteks meg-
lumiindiatriscaadiga koguses 0,145 mmooli/kg, eelistatavalt
0,25-1 mmooli/kg.

Kokku vdttes, on ©&nnestunud siinteesida uued kompleksimoo-
dustajad, metallikompleksid ja metallikomplekside soolad,

mis avavad uued vdimalused diagnostikaks ja raviks.

Jargnevad ndited on leiutise objekti lihemaks selgitamiseks.
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Ndide 1

a) N—etuul—N—(perfluorooktuulsulfonﬁﬁl)aminoaédikhappe—tert—

buttiilester

20 g (37,94 mmooli) N-etllilperfluorooktiiilsulfoonamiidi ja
15,73 g (113,8 mmooli) kaaliumkarbonaati suspendeeritakse
200 ml atsetoonis ning temperatuuril 60 °C lisatakse tilk-
haaval 14,8 g (75,87 mmooli) bromoididdikhappe-tert-butiililest-
rit. Segatakse temperatuuril 60 °C 3 tundi. Soolad filtri-
takse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jiik kroma-
tografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklorometaan/
atsetoon = 10/10/1). P&drast produkti sisaldavate fraktsioo-
nide aurutamist kristallitakse jddk metanooli ja eetri segus.

Saagis: 21,66 g (89% teor.) vdrvitut vahajat tahket ainet.

Elemendianaliiis:
arvutatud: C 29,96 H 2,51 F 50,36 N 2,18 S 5,00
madaratud: C 29,81 H 2,70 F 50,15 N 2,30 S 4,83

b) N-etltl-N-(perfluorooktiiilsulfontil)aminoid&dikhape

20 g (31,18 mmooli) n&ite 1la jargi valmistatud iihendit la-
hustatakse 200 ml trifluorodddikhappes ja segatakse toatem-
peratuuril i{ile6d. Aurutatakse vaakumis kuivaks. Jaik kris-
tallitakse metanooli ja eetri segus.

Saagis: 17,34 g (95% teor.) varvitut kristalset tahket ainet.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 24,63 H 1,38 F 55,19 N 2,39 S 5,48
madratud: C 24,48 H 1,50 F 55,01 N 2,17 S 5,59



10

15

20

25

30

EE 04298 B1

50

c) 10—[Z-hUdroksu—4—asa—5—okso—7—asa—7—(perfluorooktﬂulsul—
fonuﬁl)nonﬁul]—l,4,7~tris(karboksﬁmetﬁul)—l,4,7,10—tetra-

asatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

10 g (17,09 mmooli) n&dite 1b jargi valmistatud {hendit ja
1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidroksitisuktsiinimiidi lahustatakse
50 ml dimetitlformamiidi ja 50 ml kloroformi segus. Tempe-
ratuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiiklohek-
sttlkarbodiimiidi Jja segu segatakse temperatuuril 0 °C 1
tund, seejarel toatemperatuuril 3 tundi. Segu Jjahutatakse
uuesti temperatuurini 0 °C ning lisatakse 5,19 g (51,27
mmooli) triettiilamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Jargne-
valt lisatakse 10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidrok-
stpropiil)-1,4,7-tris (karboksiimetiiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklo-
dodekaan-gadoliiniumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahusta-
tud 50 ml vees, ja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Seqgu
aurutatakse kuivaks, jaidk lahustatakse 200 ml metanooli ja
100 ml kloroformi segus ning ditstikloheksiitilkarbamiid filt-
ritakse. Filtraat aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-
kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atseto-
nitriil-gradient).

Saagis: 16,37 g (78% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 7,1%

Ti-relakseeruvus (L/mmooli-s) 20 MHz, 37 °C:
41 (vesi)

49 (inimese plasma)

Elemendianaliilis: (veevaba aine kohta) :

arvutatud: C 30,58 H 3,18 F 28,31 Gd 13,78 N 7,37
S 2,81

madratud: C 30,40 H 3,29 F 28,14 Gd 13,55 N 7,28
S 2,65
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d) 10—[2—hudroksu—4—asa—5—okso—7—asa—7—(perfluorooktﬁﬁlsul—
fonuul)nonﬁul]—1,4,7—tris(karboksumetuul)—1,4,7,lO—tetra—

asatsiliklododekaan

10 g (8,76 mmooli) n&ite 1c jargi valmistatud iithendit la-
hustatakse 100 ml vee ja 100 ml etanooli segus ning 1lisa-
takse 1,73 g (13,71 mmooli) oksaalhappedihiidraati. Kuumuta-
takse temperatuuril 80 °C 8 tundi. Segu jahutatakse tempe-
ratuurini 0 °C ja sadestunud gadoliiniumoksalaat filtritak-
se. Filtraat aurutatakse kuivaks ja jd&dk puhastatakse RP-
kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/2-propanool/atseto-
nitriil-gradient). .

Saagis: 8,96 g (94% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 9,3%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta) :
arvutatud: C 35,30 H 3,98 F 32,73 N 8,52 5 3,25
mddratud: C 35,10 H 4,15 F 32,51 N 8,35 S 3,15

e) lO—[2—hﬁdroksu—4~asa—5—okso—7—asa—7—(perfluorooktﬁﬁlsul—
fonﬁﬂl)nonﬁﬁl]—l,4,7—tris(karboksﬁmetﬁﬁl)—1,4,7,10—tetra—

asatsiklododekaan-mangaankompleks (naatriumsoolana)

5 g (5,07 mmooli) ndite 1d j&rgi valmistatud uhendit la-
hustatakse 100 ml vees ja lisatakse 0,58 g (5,07 mmooli)
mangaan (IT) karbonaati. Segatakse Eemperatuuril 80 °C 3 tun-
di. Lahus filtritakse ja filtraadi pH reguleeritakse 1 N
naatriumhiidroksiidiga vairtusele 7,2, seejdrel liiofilisee-
ritakse. Saagis: 5,87 g (kvantitatiivne) varvitut amorfset
pulbrit.

Veesisaldus: 8, 4%

Ti-relakseeruvus (L/mmooli-s) 20 MHz, 37 °C:
2,7 (vesi)

4,2 (inimese plasma)
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Elemendianaliis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 32,81 H 3,42 F 30,42 Mn 5,17 N 7,92
Na 2,17 S 3,02

madratud: C 32,62 H 3,57 F 30,21 Mn 5,06 N 7,80
Na 2,01 S 2,90

f) 10—[2—hﬁdroksu—4—asa—5~okso—7*asa-7—(perfluorooktuulsul—
fonuul)nonﬁﬁl]—1,4,7—tris(karboksumetuﬁl)—1,4,7,10—tetra—

asatstklododekaan-iiterbiumkompleks

5 g (5,07 mmooli) n&dite 1d jargi valmistatud tihendile 100 m1
vees ja 30 ml etanoolis lisatakse 1,33 g (2,53 mmooli) {iter-
biumkarbonaati ning segatakse temperatuuril 80 °C 3 tundi.
Lahus filtritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks.
Saagis: 6,36 g (kvantitatiivne) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 7,8%

Elemendianalitis (veevaba aine kohta) :

arvutatud: C 30,11 H 3,14 F 27,92 N 7,27 S 2,77
Yb 14,96

madratud: C 30,02 H 3,27 F 27,80 N 7,10 S 2,68
Yb 14,75

g) 10—[2—hﬁdroksu-4~asa—5—okso—7—asa—7—(perfluorooktuﬁlsul—
fonuﬁl)nonﬁul]—l,4,7—tris(karboksﬁmetﬂﬁl)—1,4,7,10—tetra-

asatstiklododekaan-disproosiumkompleks

5 g (5,07 mmooli) n&ite 1d jargi valmistatud thendile 100 ml
vees ja 30 ml etanoolis lisatakse 0,95 g (2,53 mmooli) diisp-
roosiumoksiidi ning segatakse temperatuuril 80 °C 3 tundi.
Lahus filtritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks.
Saagis: 6,35 g (kvantitatiivne) . varvitut klaasjat tahket
ainet.

Veesisaldus: 8,5%
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Elemendianaliilis (veevaba aine kohta) :

arvutatud: C 30, 39 H 3,17 F 28,18 N 7,33 S 2,80
Dy 14,18

madratud: C 30,17 H 3,25 F 28,03 N 7,21 S 2,65
Dy 14,00

Ndide 2

a) 13,13,13,12,12,11,11,10,10,9,9,8,8,7,7,6,6—heptadekafluo—

ro-3-oksatridekaanhappe-tert-butiililester

10 g (21,55 mmooli) 1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodekaan-1-ooli ja
0,73 g (2,15 mmooli) tetrabutiiilammooniumvesiniksulfaadi se-
gule 100 ml 60% kaaliumhiidroksiidis ja 50 ml tolueenis
lisatakse temperatuuril 0 °C tugeval segamisel tilkhaaval
10,51 g (53,9 mmooli) bromo&déddikhappe-tert-butiililestrit. Se-
gatakse temperatuuril 0 °C 1 tund. Lisatakse 200 ml toluee-
ni, veefaas eraldatakse ja ekstraheeritakse kaks korda 50 ml
tolueeniga. Uhendatud orgaanilised faasid kuivatataksé mag-
neesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis. Jidk kromatogra-
feeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklorometaan/atse-
toon = 20/10/1).

Saagis: 9,72 g (78% teor.) varvitut viskoosset &1i.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 33,23 H 2,61 F 55,85
madratud: C 33,09 H 2,78 F 55,71

b) 13,13,13,12,12,11,11,10,10,9,9,8,8,7,7,6,6—heptadekafluo—

ro-3-oksatridekaanhape

9 g (15,56 mmooli) ndite 2a Jjargi valmistatud whendit la-
hustatakse 180 ml trifluorocdddikhappes ja segatakse toatem-
peratuuril Ule&6. Aurutatakse vaakumis kuivaks. Jask kris-

tallitakse metanooli ja eetri segus.

R
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Saagis: 7,8 g (96% teor.) varvitut tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 27,60 H 1,35 F 61,85
madratud: C 27,48 H 1,49 F 61,66

c) 10-[2-hidroksti~4-asa-5-okso-7-0ksa-10,10,11,11,12,12,13,
13,14,14,15,15,16,16,17,17,17—heptadekafluoroheptadet-
siil]~-1,4,7-tris(karbokslimetiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiik-

lododekaan-gadoliiniumkompleks

7 g (13,41 mmooli) ndite 2b Jjargi valmistatud ihendit dja
1,7 g (14,75 mmooli) N-hiidroksisuktsiinimiidi lahustatakse
30 ml dimetddlformamiidi ja 20 ml kloroformi segus. Tempe-
ratuuril 0 °C lisatakse 3,04 g (14,75 mmooli) ditstiklohek-
sliilkarbodiimiidi Jja segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund,
seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Segu jahutatakse uuesti
temperatuurini 0 °C ning lisatakse 4,48 g (44,25 mmooli)
trietlitilamiini ja 50 ml 2-propanooli. Seejarel lisatakse
8,46 g (14,75 mmooli) 10-(3-amino-2-hudroksiipropiitil)-1,4,7-
tris(karbokslUmetuil)-1,4,7,10-tetraasatstklododekaan-gadolii-
niumkompleksi, mis on lahustatud 40 ml vees, ja segatakse
toatemperatuuril 3 tundi. Segu aurutatakse kuivaks, jaak la-
hustatakse 100 ml metanooli ja 30 ml kloroformi segus ning
ditstiklohekstiilkarbamiid filtritakse. Filtraat aurutatakse
kuivaks ja puhastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/
eluent: vesi/1—propanool/atsetonitriil—gradient).

Saagis: 11,8 g (75% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 8,2%

Ti-relakseeruvus (L/mmooli-s) 20 MHz, 37 °C:
19 (vesi)

33 (inimese plasma)
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Elemendianalils:
arvutatud: C 32,32 H 3,27 F 29,96 Gd 14,59 N 6,50
mddratud: C 32,16 H 3,42 F 29,78 Gd 14,39 N 6,40

Ndide 3

a) 1,2—epoksu—4~oksa—lH,1H,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H—perfluoro—

tetradekaan

20 g (43,09 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorodekaan-1-ooli ja
0,79 g (2,32 mmooli) tetrabutiiilammooniumvesiniksulfaadi se-
gule 200 ml 60% kaaliumhidroksiidis ja 100 ml tolueenis
lisatakse temperatuuril 10 °C tugeval segamisel tilkhaaval
7,97 g (86,18 mmooli) epikloorhudriini ja jalgitakse, et
reaktsioonisegu temperatuur ei touseks iile 20 °C. Segu jée-
takse 2 tunniks temperatuurile 15 °C segama ja seejdrel 1li-
satakse tilkhaaval 3,99 g (43,09 mmooli) epikloorhiidriini,
nagu ulal kirjeldatud. Siis segatakse segu toatemperatuuril
Uledd. Lisatakse 100 ml metdlil-tert-butiilileetrit ja veefaa-
sid eraldatakse. Neid ekstraheeritakse kaks korda 50 ml
tolueeniga. Orgaanilised faasid puhastatakse, kuivatatakse
magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis. Jiik kroma-
tografeeritakse silikageelil (eluent: diklorometaan/heksaan/
atsetoon = 20/10/1). ‘

Saagis: 19,05 g (85% teor.) varvitut &1i.

Elemendianalils:
arvutatud: C 30,02 H 1,74 F 62,09
madratud: C 29,87 H 1,95 F 61,81
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b) 10-[2-hldroksi-4-oksa-1H, 1H, 2H, 3H, 3H, 5H, 5H, 6H, 6H-perfluo-
rotetradetsﬂﬁl]—1,4,7—tris(quboksumetﬁul)—l,4,7,lo—tet—

raasatsiklododekaan

12 g (34,6 mmooli) 1,4,7-tris(karboksiimetiitil)-1,4,7,10-tet-
raasatsiiklododekaanile 50 ml vees lisatakse 8,3 g (207,6
mmooli) naatriumhiidroksiidi. Sellele 1lisatakse tilkhaaval
18 g (34,6 mmooli) ndite 3a jargi valmistatud ihendi lahust
60 ml butanocoli ja 60 ml 2-propanooli segus ning lahust
kuumutatakse temperatuuril 70 °C iledd. Aurutatakse vaaku-
mis, Jjdaadk lahustatakse 300 ml vees ja pH reguleeritakse 3 N
soolhappega vadrtusele 3. Siis ekstraheeritakse kaks korda
200 ml butanooliga. Uhendatud butanoolifaasid aurutatakse
vaakumis kuivaks ja jadk puhastatakse RP-kromatograafia
abil (RP-18/eluent: vesi/butanocol/atsetonitriil-gradient).
Saagis: 26,61 g (79% teor.)

Veesisaldus: 11%

Elemendianaliis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 37,42 H 4,07 F 37,27 N 6,47
mddratud: C 37,25 H 4,19 F 37,08 N 6,30

c) 10-[2-htdroksti-4-oksa-1H, 1H, 2H, 3H, 3H, 5H, 5H, 6H, 6H-perfluo-
rotetradetsiitil]-1,4,7-tris (karbokslUmettiiil)-1,4,7,10-tet-

raasatsiliklododekaan-gadoliiniumkompleks

10 g (11,54 mmooli) n&ite 3b jargi valmistatud ihendit 1la-
hustatakse 100 ml vee ja 50 ml 2-propanooli segus ning li-
satakse 2,09 g (5,77 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse
temperatuuril 80 °C 3 tundi. Lahus filtritakse ja aurutatak-
se vaakumis kuivaks.

Saagis: 12,48 g (kvantitatiivne) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 5,6%
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Tq{-relakseeruvus (L/mmooli-s) 20 MHz, 37 °C:
15,2 (vesi)

27,5 (inimese plasma)

Elemendianaliiiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 31,77 H 3,16 F 31,64 Gd 15,40 N 5,49
madratud: C 31,55 H 3,30 F 31,49 Gd 15,28 N 5,35

Ndide 4
a) 1,2—epoksﬁ—4—oksa—1H,1H,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H—perfluorode—
kaan

20 g (54,93 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorooktaan-1-ooli ja
1,87 g (5,5 mmooli) tetrabutiiilammooniumvesiniksulfaadi se-
gule 200 ml 60% kaaliumhlidroksiidi vesilahuse ja 100 ml to-
lueeni segus lisatakse temperatuuril 10 °C tugeval segami-
sel tilkhaaval 10,17 g (109,9 mmooli) epikloorhiidriini ning
jédlgitakse, et reaktsioonisegu temperatuur ei t&useks {ile
20 °C. Segu jédetakse 2 tunniks temperatuurile 15 °C segama
ja seejdrel lisatakse tilkhaaval 5,08 g (54,93 mmooli) epi-
kloorhidriini, nagu Uulal kirjeldatud. Siis segatakse toa-
temperatuuril Uledd. Lisatakse 100 ml tolueeni Jja 100 ml
metlil-tert-butiiileetrit ning veefaasid eraldatakse. Neid
ekstraheeritakse veel kaks korda 50 ml tolueeniga. Orgaani-
lised faasid puhastatakse, kuivatatakse magneesiumsulfaadi-
ga ja aurutatakse vaakumis. J&ik kromatografeeritakse sili-
kageelil (eluent: diklorometaan/heksaan/atsetoon = 20/10/1).
Saagis: 19,15 g (83% teor.) varvitut &1i.

Elemendianaluiis:
arvutatud: C 31,44 H 2,16 F 58,78
madratud: C 31,40 H 2,29 F 58,55
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b) 10—[2—hﬁdroksﬁ—4~oksa-lH,1H,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H—perfluo—
rododetsﬁul]—1,4,7~tris(karbbksumetﬂﬁl)—l,4,7,10—tetra—

asatsiklododekaan

14,84 g (42,84 mmooli) 1,4,7-tris(karboksiimetiiiil)~1,4,7, 10-
tetraasatsiiklododekaanile (DO3A) 70 ml vees lisatakse 10,3 g
(257 mmooli) naatriumhidroksiidi. Jargnevalt lisatakse tilk-
haaval 18 g (42,84 mmooli) niite 4a jargi valmistatud ihen-
di lahust 80 ml butanooli ja 60 ml 2-propanocoli segus ning
lahust kuumutatakse temperatuuril 70 °C {iledd. Aurutatakse
vaakumis kuivaks, 7j&dak lahustatakse 300 ml vees ja pH re-
guleeritakse 3 N soolhappega vaartusele 3. Siis ekstrahee-
ritakse kaks korda 200 ml butanooliga. Uhendatud butanocoli-
faasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja jaak puhastatakse
RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/butanool/atseto-
nitriil-gradient). '

Saagis: 27,4 g (75% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 10,1%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 39,17 H 4,60 B 32,22 N 7,31
mddratud: C 39,05 H 4,85 F 32,05 N 7,19

c) 10—[2—hﬁdroksu—4—oksa—1H,lH,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H—perfluo—
rododetsiil]-1,4,7-tris (karbokslimetiitil)-1,4,7,10-tetra-

asatstklododekaan-gadoliiniumkompleks

10 g (13,04 mmooli) ndite 4b j&rgi valmistatud thendit la-
hustatakse 100 ml vee ja 50 ml 2-propanocoli segus ning li-
satakse 2,36 g (6,52 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse
temperatuuril 80 °C 3 tundi. Lahus filtritakse ja aurutatak-
se vaakumis kuivaks.

Saagis: 12,77 g (kvantitatiivne) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 6,1%
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Elemendianaliis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 32,61 H 3,50 F 26,82 Gd 17,08 N 6,08
madratud: C 32,43 H 3,69 F 26,67 Gd 16,85 N 5,91

5 Ndide 5

a) 9,9,9,8,8,7,7,6,6—nonafluoro—3—oksa-nonaanhappe—tert—bu—

tlldlester

10 20 g (75,73 mmooli) 1H,1H, 2H,2H-perfluoroheksaan-1l-ooli ja
2,57 g (7,57 mmooli) tetrabuttiiilammooniumvesiniksulfaadi se-
gule 300 ml 60% kaaliumhiidroksiidi vesilahuse ja 200 ml to-
lueeni segus lisatakse temperatuuril 0 °C tugeval segamisel
tilkhaaval 29,54 g (151,5 mmooli) bromo&dadikhappe-tert-bu-

15 tlllestrit. Segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund. Lisatakse
100 ml tolueeni, veefaas eraldatakse ja ekstraheeritakse kaks
korda 50 ml tolueeniga. Uhendatud orgaanilised faasid kui-
vatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis. Jaik
kromatografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/dikloro-

20 metaan/atsetoon = 20/10/1).

Saagis: 21,48 g (75% teor.) varvitut &1i.

Elemendianaltis:
arvutatud: C 38,11 H 4,00 F 45,21
25 madratud: C 37,95 H 4,18 F 45,03

b) 9,9,9,8,8,7,7,6,6—nonafluoro—3—oksanonaanhape

20 g (52,88 mmooli) ndite 5a jargi valmistatud whendit la-

30 hustatakse 300 ml trifluorodddikhappes ja segatakse toatem-
peratuuril Uled6. Aurutatakse vaakumis kuivaks. Jask kris-
tallitakse heksaani ja eetri segus.

Saagis: 14,82 g (87% teor.) varvitut kristalset tahket ainet.
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Elemendianaliilis:
arvutatud: C 29,83 H 2,19 F 53,08
mdaratud: C 29,71 H 2,40 F 52,90

c) lO—[2-hudroksu—4—asa—S—okso—?—oksa—lO,10,11,11,12,12,13,
13,13—nonafluorotridetsuul]—l,4,7—tris(karboksumetuul)—

l,4,7,10—tetraasatsuklododekaan—gadoliiniumkompleks

7,41 g (23,01 mmooli) ndite 5b jargi valmistatud hendit
ja 2,91 g (25,31 mmooli) N-hiidroksitsuktsiinimiidi lahusta-
takse 40 ml dimetitlformamiidi ja 20 ml kloroformi segus.
Temperatuuril 0 °C lisatakse 5,22 g (25,31 mmooli) ditsiik-
lohekstitilkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1
tund, seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Segu Jjahutatakse
uuesti temperatuurini 0 °C ning lisatakse 6,98 g (69 mmoo-
1i) trietdtlamiini ja 30 ml 2-propanocoli segu. Seejarel 1li-
satakse 13,2 g (23,01 mmooli) 10-(3-amino~-2~hiidroksiipro-
puil)-1,4,7-tris(karboksiimetiitil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodode-
kaan-gadoliiniumkompleksi, mis on lahustatud 40 ml -vees,
ja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse kuivaks,
jéék lahustatakse 200 ml metanooli ja 50 ml kloroformi
segus ning ditstiklohekstiilkarbamiid filtritakse. Filtraat
aurutatakse kuivaks 3ja puhastatakse RP-kromatograafia abil
(RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-gradient).
Saagis: 15,2 g (71% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 5,7%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 34,21 H 4,02 F 19,48 Gd 17,91 N 7,98
mddratud: C 34,009 H 4,18 F 19,31 Gd 17,74 N 7,87
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Naide 6

a) N-etiil-N- (perfluorooktiiilsulfoniiiil) aminodddikhappe-N- (2-

aminoetiiiil)amiid

15 g (25,63 mmooli) ndite 1b jargi valmistatud ihendit ja
3,24 g (28,19 mmooli) N-hiidroksilisuktsiinimiidi lahustatakse
80 ml dimetiiilformamiidis ning temperatuuril 0 °C lisatak-
se 5,82 g (28,19 mmooli) ditsiiklohekstitilkarbodiimiidi. Se-
gatakse temperatuuril 0 °C 1 tund, seejdrel toatemperatuuril 2
tundi. Sadestunud ditstiklohekslllkarbamiid filtritakse ja
filtraat lisatakse 30 minuti Jjooksul tilkhaaval 46,21 g
(768, 9 mmooli) etlileendiamiini lahusele 300 ml diklorometaa-
nis. Segatakse toatemperatuuril 5 tundi. Lisatakse 1000 ml
vett Jja eraldatakse orgaanilised faasid. Neid pestakse kaks
korda 500 ml veega, siis kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja
aurutatakse vaakumis kuivaks. J&rgneb puhastamine silikagee-
1lil kromatografeerimisega (eluent: diklorometaan/2-propancol =
15/1).

Saagis: 11,79 g (75% teor.) varvitut vahajat tahket ainet.

Elemendianaliiis:
arvutatud: C 27,42 H 2,30 F 52,66 N 4,57 S 5,23
mddratud: C 27,20 H 2,41 F 52,48 N 4,38 S 5,10

b) N-etdll-N-(perfluorooktiiilsulfontitil) aminod&ddikhappe-N-[2-~

(bromoatsetiiiil) aminoetiiil]amiid

10 g (16,3 mmooli) n&ite 6a Jj&rgi valmistatud thendit Ja
2,02 g (20 mmooli) trietiiilamiini lahustatakse 40 ml diklo-
rometaanis. Temperatuuril -10 °C lisatakse 30 minuti jook-
sul tilkhaaval 3,29 g (16,3 mmooli) bromoatsetiiiilbromiidi
ja segatakse temperatuuril 0 °C 2 tundi. Lahus valatakse
300 ml 1 N soolhappesse ja segatakse hdsti 1l&dbi. Orgaani-

line faas eraldatakse, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja
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aurutatakse vaakumis. Jadk kromatografeeritakse silikageelil
(eluent: diklorometaan/atsetoon = 20/1).

Saagis: 11,1 g (91% teor.) kollakat vahajat tahket ainet.

Elemendianaliiis:
arvutatud: C 25,68 H 2,02 Br 10,68 F 43,16 N 5,62
S 4,29
madratud: C 25,47 H 2,18 Br 10,45 F 43,29 N 5,47
S 4,10
c) 10—[2—okso—3—asa—6—asa~7~okso—9—asa—9—(perfluorooktﬁﬁl—

sulfonﬁﬁl)undetsﬁﬁl]—1,4,7—tris(karboksﬁmetﬁul)—l,4,7,

10-tetraasatsiiklododekaan

10 g (13,36 mmooli) ndite 6b jargi valmistatud iihendile
180 ml metanoolis lisatakse 4,63 g (13,36 mmooli) 1,4,7-
tris(karboksiimettiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaani (DO3A)
ja 18,5 g (133,6 mmooli) kaaliumkarbonaati. Keedetakse ta-
gasijooksul 12 tundi. Anorgaanilised soolad filﬁritakse ja
filtraat aurutatakse kuivaks. Jadk lahustatakse 100 ml vees
ja pH reguleeritakse 5 N soolhappega vaiartusele 3. Ekst-
raheeritakse kaks korda 150 ml butanooliga. Uhendatud or-
gaanilised faasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja jask pu-
hastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/buta-
nool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 10,43 g (67% teor.) virvitut tahket ainet.

Veesisaldus: 13%

Elemendianaliliis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 35,55 H 3,98 F 31,86 N 9,67 S 3,16
mdadratud: C 35,37 H 3,75 F 31,64 N 9,78 S 3,25
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d) 10~[2—okso—3—asa—6-asa~7—okso—9—asa—9—(perfluorooktuul—
sulfonuul)undetsuul]—l,4,7—tris(karboksumetuul)—1,4,7,

l0-tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

10 g (9,86 mmooli) n&ite 6¢c jargi valmistatud thendit la-
hustatakse 50 ml vee ja 20 ml etanooli segus ning lisatak-
se 1,79 g (4,93 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse tem-
peratuuril 80 °C 4 tundi. Lahus filtritakse ja aurutatakse
vaakumis kuivaks.

Saagis: 12,4 g (kvantitatiivne).

Veesisaldus: 7,1%

Elemendianalliis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 30,85 H 3,19 F 27,65 Gd 13,46 N 8,39

S 2,75
masratud: C 30,64 H 3,35 F 27,58 Gd 13,29 N 8,28
S 2,65
Ndide 7
a) 1H,1H,2H,2H-perfluorodekaan—1—ool—p—tolueensulfoonhappe—
ester

30 g (64,64 mmooli) 1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodekaan-1-oolile
300 ml diklorometaanis ja 10,12 g (100 mmooli) trietiiil-
amiinis lisatakse temperatuuril 0 °C 12,57 g (65,93 mmooli)
p-tolueensulfoonhappekloriidi. Segatakse temperatuuril 0 °C
2 tundi, seejdrel toatemperatuuril 2 tundi. Lahus valatakse
500 ml kiilma 2 N soolhappesse ja segatakse intensiivselt.
Orgaaniline faas eraldatakse, kuivatatakse magneesiumsul-
faadiga ja aurutatakse vaakumis kuivaks. J&dk kristallitak-
se viheses metanoolis.

Saagis: 39,97 g (95% teor.) viarvitut kristalset pulbrit.




10

15

20

25

30

35

EE 04298 B1
64
Elemendianaliilis:
arvutatud: C 33,02 H 1,79 F 52,23 S 5,19
mddratud: C 32,81 H 1,93 F 52,04 S 5,05
b) 10—[(1—hﬁdroksﬁmetﬁul—l—karboksu)metﬁﬁl]—1,4,7—tris(kar—

boksimetiitil)~1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan

20 g (57,78 mmooli) 1,4,7-tris (karbokstimetiitil)-1,4,7, 10-tet-
raasatstklododekaani (DO3A), 31,21 g (780 mmooli) naatrium-
hiidroksiidi ja 2 g (12 mmooli) kaaliumjodiidi lahusele
100 ml dimetiiilformamiidis lisatakse 37,2 g (173,4 mmooli)
2-kloro-3-benstiiloksilipropaanhapet ~ning segatakse tempera-
tuuril 60 °C 3 p#deva. Segu aurutatakse kuivaks ja jaak la-
hustatakse 300 ml vees. Seejdrel reguleeritakse pPH 3 N sool-
happega vddrtusele 3 ja ekstraheeritakse kaks korda 250 ml
diklorometaaniga. Veefaasile lisatakse 4 g pallaadiumkata-
lisaatorit (10% Pd/C) ja hiidrogeenitakse temperatuuril 60 °C
5 tundi. Katalilisaator filtritakse ja filtraat aurutatakse
kuivaks. J&dk puhastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/
eluent: vesi/2-propanool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 5,92 g (21% teor. DO3A kohta) varvitut klaasjat
tahket ainet.

Veesisaldus: 11,1%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 47,00 H 6,96 N 12,90
mddratud: C 46,81 H 6,78 N 12,99

c) 10—[l—hudroksﬁmetﬁﬁl—l—(metoksﬂkarbonﬁul)metuul]—l,4,7—
tris(metoksilikarboniiilmetiitil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodo-

dekaan

200 ml metanoolile lisatakse temperatuuril 0 °C tilkhaaval
9,53 g (80 mmooli) tioniitilkloriidi. Siis lisatakse 5,8 g

(13,35 mmooli) ndite 7b jirgi valmistatud iihendit ja sega-
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takse temperatuuril 0 °C 1 tund. Seejidrel kuumutatakse tem-
peratuuril 60 °C 6 tundi. Aurutatakse kuivaks, jadk 1lahus-
tatakse 150 ml diklorometaanis dja ekstraheeritakse kolm
korda 200 ml 8% naatriumkarbonaadi vesilahusega. Orgaani-
line faas kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse
kuivaks. Saadakse 6,09 g (93% teor.) soovitud ihendit ker-

gelt kollakaks vdrvunud &lina.

Elemendianaltiilis:
arvutatud: C 51,42 H 7,81 N 11,42
maddratud: C 51,20 H 7,95 N 11,28

d) lO—[l—(metoksﬁkarbonﬁul)~3—oksa—lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H—per—
fluorotridetsﬁﬁl]—l,4,7—tris(metoksﬁkarbonuulmetuul)—l,4,

7,10~-tetraasatstiklododekaan

6 g (12,23 mmooli) n&dite 7c¢ jargi valmistatud iihendile
40 ml dimettitilformamiidis lisatakse 0,44 g (14,68 mmooli)
naatriumhiidriidi (80% suspensioon -mineraaldlis) Ja segatakse
temperatuuril -10 °C 30 minutit. Siis lisatakse 8,32 g
(13,45 mmooli) n&ite 7a j&drgi valmistatud iithendit ja sega-
takse toatemperatuuril 8 tundi. Lisatakse ettevaatlikult
400 ml j&dvett ja ekstraheeritakse kaks korda 300 ml etiiiil-
atsetaadiga. Uhendatud etliilatsetaadifaase pestakse kiillas-
tunud naatriumkloriidi vesilahusega ja kuivatatakse magnee-
siumsulfaadiga. Aurutatakse vaakumis kuivaks ja jaak kroma-
tografeeritakse silikageelil (eluent: diklorometaan/metanool
= 20/1).

Saagis: 7,68 g (67% teor.) viskoosset kollast &11i.

Elemendianaliis:
arvutatud: C 39,75 H 4,41 F 34,48 N 5,98
mddratud: C 39,58 H 4,60 F 34,27 N 5,75
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e) 10—[1—karboksu—3—oksa—lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H—perfluorotri-
detsuul]—1,4,7—tris(karboksumetuul)—l,4,7,10~tetraasa—
tsiliklododekaan

7,5 g (8,01 mmooli) n&dite 7d jargi valmistatud ihendit
suspendeeritakse 50 ml vee ja 30 ml etanooli segus ning
seejidrel lisatakse 3,84 g (96 mmooli) naatriumhiidroksiidi.
Keedetakse tagasijooksul ledd. Segu jahutatakse toatempe-
ratuurini Jja pH reguleeritakse 3 N soolhappega v&idrtusele
3. Aurutatakse vaakumis kuivaks ja j&&ak puhastatakse RP-
kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/butanool/atsetonit-—
riil-gradient). '

Saagis: 6,84 g (87% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 10,3%

Elemendianaliliis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 36,83 H 3,78 F 36,68 N 6,36
madratud: C 36,67 H 3,90 F 36,49 N 6,25

f) 10—El—karboksﬁ—B—oksa—lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H—perfluorotri—
detsﬁﬁl]-l,4,7—tris(karboksumetﬁul)—1,4,7,10—tetraasa—

tsiklododekaan-gadoliiniumkompleks (naatriumsoolana)

6 g (6,81 mmooli) n&dite 7e jidrgi valmistatud iihendit sus-
pendeeritakse 80 ml vees ja lisatakse 1,23 g (3,4 mmooli)
gadoliiniumoksiidi. Kuumutatakse ﬁemperatuuril 90 °C 3 tun-
di. Lastakse jahtuda toatemperatuurini ja pH reguleeritakse
2 N naatriumhiidroksiidi lahusega v&drtusele 7,2. Lahus
filtritakse ja seejirel liiofiliseeritakse.

Saagis: 7,83 g (kvantitatiivne) varvitut helbelist pulbrit.

Veesisaldus: 8,1%

Elemendianaliiiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 30,69 H 2,77 F 30,56 Gd 14,88 N 5,30
Na 2,18
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madaratud: C 30,48 H 2,85 F 30,37 Gd 14,69 N 5,17
Na 1,95

Ndide 8

a) 2H, 2H-perfluorooktanaal

30 g (82,4 mmooli) 1H, 1H, 2H, 2H-perfluorooktaan-1-ooli lahus-
tatakse 500 ml diklorometaanis ja lisatakse 17,76 g (82,4
mmooli) puridiiniumklorokromaati. Segatakse toatemperatuuril
Uiledd. Lahus filtritakse alumiiniumoksiidiga (neutraalne)
tdidetud 1lihikese sambaga kolonnis, filtraat aurutatakse
kuivaks ja j&dk kromatografeeritakse silikageelil (eluent:
diklorometaan/heksaan/atsetoon = 10/10/1).

Saagis: 26,55 g (89% teor.) vahajat tahket ainet.

Elemendianaliis:
arvutatud: C 26,54 H 0,84 F 68,21
mddratud: C 26,47 H 1,05 F 68,10

b) 2—amino—2H,3H,3H—perfluorononaanhape (vesinikkloriidina)

7,04 g (143,6 mmooli) naatriumtstianiidi ja 8,45 g (158 mmoo-
1i) ammooniumkloriidi lahustatakse 30 ml vees. Lahusele 1i-
satakse 40 ml etanooli ja 26 g (71,8 mmooli) niite 8a jéar-
gi valmistatud thendit. Soojendatakse temperatuuril 45 °C
2 tundi. Lisatakse 300 ml vett ja ekstraheeritakse kolm
korda 200 ml benseeniga. Uhendatud benseenifaase pestakse
kolm korda 200 ml veega ja orgaaniline faas aurutatakse
vaakumis kuivaks. J&ddk lahustatakse 100 ml 6 N soolhappe
vesilahuse ja 50 ml metanooli segus ning kuumutatakse ta-
gasijooksul 2 tundi. Aurutatakse vaakumis kuivaks. Jaik
kristallitakse viheses 2-propanooli ja metlil-tert-butiil-
eetri segus.

Saagis: 11,15 g (35% teor.) kristalset tahket ainet.




10

15

20

25

30

'35

EE 04298 B1

68

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 24,37 H 1,59 Ccl 7,99 F 55,68 N 3,16
madratud: C 24,15 H 1,72 Cl 7,65 F 55,51 N 3,05

c) 2-[ (N-benstlloksilikarboniil) triglittsidiiiil] amino-2H, 3H, 3H-

perfluorononaanhape

8,37 g (24,8 mmooli) N-bensiitiloksiikarboniiiltrigliitsiini ja
3,14 g (27,28 mmooli) N-hiidroksisuktsiinimiidi lahustatakse
80 ml dimetlitilformamiidis ning temperatuuril 0 °C lisatakse
5,63 g (27,28 mmooli) ditsilikloheksiitilkarbodiimiidi. Sega-
takse temperatuuril 0 °C 1 tund, siis toatemperatuuril 2
tundi. Jahutatakse temperatuurini 0 °C, lisatakse 7,53 g
(74,4 mmooli) trietiilamiini ja 11 g (24,8 mmooli) n&dite 8b
jdrgi valmistatud thendit ning segatakse seejdrel toatempe-
ratuuril Uledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks, jadk lahusta-
takse 300 ml 5% sidrunhappe vesilahuses ja ekstraheeritak-
se kolm korda 200 ml etliilatsetaadiga. Uhendatud orgaanili-
sed faasid kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja' aurutatak-
se vaakumis kuivaks. J&&k kromatografeeritakse silikageelil
(eluent: diklorometaan/l-propanool = 20/1).

Saagis: 11,83 g (67% teor.) vdrvitut soomusjat tahket ainet.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 38,78 H 2,97 F 34,67 N 7,86
mddratud: C 38,59 H 2,85 F 34,48 N 7,91

d) 2—[triglutsiduul]amino—ZH,3H,3H-perfluorononaanhape

11,5 g (16,14 mmooli) ndite 8c jidrgi valmistatud iithendit la-
hustatakse 200 ml 2-propanocolis ja lisatakse 3 g pallaa-
diumkataliisaatorit (10% Pd/C). Hiudrogeenitakse toatempera-
tuuril ledd. KatallUsaator filtritakse ja filtraat auruta-
takse kuivaks.

Saagis: 9,33 g (kvantitatiivne) varvitut tahket ainet.
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Elemendianalils:
arvutatud: C 31,15 H 2,61 F 42,71 N 9,69
mdaratud: C 31,29 H 2,80 F 42,53 N 9,48

e) 2—(1H,1H—perfluoroheptﬁﬁl)—1,4,7,lO—tetraasa—B,6,9,12~

tetraoksotsiiklododekaan

9,2 g (15,91 mmooli) né&aite 8d jédrgi valmistatud thendit
lahustatakse 1000 ml dimetttilformamiidis ja lisatakse 3,93 g
(15,91 mmooli) 2-etoksii-l-etoksiikarboniitil-1,2-dihiidrokinolii-
ni. Segatakse toatemperatuuril 3 p&aeva. Aurutatakse kuivaks
ja jaak kromatografeeritakse silikageelil (eluent: dikloro-
metaan/2-propanool = 20/1).

Saagis: 4,54 g (51% teor.) vahajat tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 32,16 H 2,34 F 44,08 N 10,00
mddratud: C 32,05 H 2,47 F 43,87 N 9,89

£) 2-(1H, 1H-perfluoroheptiitil)-1,4,7,10-tetrasasatsiiklodode-

kaan (tetravesinikkloriidina)

4,4 g (7,85 mmooli) ndite 8e jirgi valmistatud iihendile 1li-
satakse 200 ml 1 M boraan-tetrahiidrofuraankompleksi lahust
ja keedetakse tagasijooksul 2 pdeva. Aurutatakse vaakumis
kuivaks ja j&adk lahustatakse 50 ml kontsentreeritud sool-
happes. Lisatakse 100 ml etanooli ja keedetakse tagasijook-
sul 8 tundi. Aurutatakse vaakumis kuivaks ja jasak kristal-
litakse etanoolis.

Saagis: 4,75 g (93% teor.) varvitut kristalset pulbrit.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 27,71 H 3,88 Cl 21,81 F 37,99 N 8,62
mddratud: C 27,65 H 3,95 Cl 21,40 F 37,69 N 8,41
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g) 2-(1H,1H-perfluoroheptiiiil)-1,4,7,10~-tetra (karboksiime-
tiul)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan

4,6 g (7,07 mmooli) n&ite 8f jargi valmistatud iihendit ja
4 g (42,4 mmooli) klorodadikhapet lahustatakse 40 ml vees
ning pH reguleeritakse 30% kaaliumhidroksiidi vesilahuse
lisamisega vddrtusele 10. Soojendatakse temperatuuril 70 °C
8 tundi ning pH hoitakse seejuures vaidrtusel 8-10 (30%
kaaliumhidroksiidi vesilahuse lisamisega). Lahus jahutatakse
toatemperatuurini, pH reguleeritakse kontsentreeritud sool-
happega vaadrtusele 2 Jja aurutatékse kuivaks. Jaak lahusta-
takse 150 ml metanoolis, soolad filtritakse ja filtraat
aurutatakse vaakumis kuivaks. Jadk puhastatakse RP-kroma-
tograafia abil (RP-18/eluent: vesi/2-propanool/atsetonit-
riil-gradient).

Saagis: 5,03 g (87% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 10,1%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 37,51 H 3,97 F 33,53 N 7,61
madratud: C 37,35 H 4,12 F 33,40 N 7,45

h) 2-(1H, 1H-perfluoroheptiitil)-1,4,7,10~tetra (karboksiime-
tuﬁl)—1,4,7,10—tetraasatsuklododekaan—gadoliiniumkompleks

(naatriumsoolana)

4,5 g (6,11 mmooli) n&ite 8g jargi valmistatud iihendit sus-
pendeeritakse 100 ml vees ja lisatakse 1,107 g (3,05 mmoo-
1i) gadoliiniumoksiidi. Kuumutatakse temperatuuril 90 °C 3
tundi. Lastakse jahtuda toatemperatuurini ja pH reguleeri-
takse 2 N naatriumhiidroksiidiga v&aartusele 7,2. Lahus filt-
ritakse ja seejdrel liofiliseeritakse.

Saagis: 6,03 g (kvantitatiivne) varvitut pulbrit.

Veesisaldus: 7,5%
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Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 30,23 H 2,87 F 27,03 Gd 17,21 N 6,13

Na 2,52
mddratud: C 30,10 H 3,05 F 26,81 Gd 17,15 N 5,095
Na 2,30
Ndide 9
a) 10—[2—hﬁdroksﬁ—1H,1H,2H,3H,3H—perfluorononuul]—1,4,7—

tris(karboksﬁmetﬁﬁl)—1,4,7,lO—tetraasatsuklododekaan

15 g (43,3 mmooli) l,4,7—tris(karboksﬁmetﬂﬁl)—l,4,7,10—tet—
raasatslklododekaanile 50 ml vees lisatakse 13,85 g (346,4
mmooli) naatriumhidroksiidi. Sellele lisatakse tilkhaaval
27,68 g (64,95 mmooli) 1,2-epoksti-1H, 1H, 2H, 3H, 3H-perfluoro-
nonaani lahust 50 ml butanocoli ja 50 ml 2-propanooli segus
ning lahust kuumutatakse temperatuuril 80 °C ledd. Auru-
tatakse vaakumis kuivaks, j&dk lahustatakse 200 ml vees ja
PH reguleeritakse 3 N soolhappega vadartusele 3. Siis ekst-
raheeritakse kaks korda 200 ml butanooliga. Uhendatud bu-
tanoolifaasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja jadk puhas-
tatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/butanool/
atsetonitriil-gradient).

Saagis: 30,34 g (78% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 13,7%

Elemendianalililis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 37,32 H 4,04 F 36,89 N 7,25
madratud: C 37,15 H 4,21 F 36,70 N 7,19
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b) 10—[2—hudroksﬁ—lH,1H,2H,3H,3H—perfluorononﬁﬁl}~l,4,7—
tris(karboksdmetuul)—1,4,7,10—tetraasatsﬁklododekaan—ga—

doliiniumkompleks

10 g (12,94 mmooli) n&ite 9a jirgi valmistatud thendit la-
hustatakse 100 ml vee ja 50 ml etanooli segus ning lisatak-
se 2,34 g (6,47 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse tem-
peratuuril 80 °C 3 tundi. Lahus filtritakse ja aurutatakse
vaakumis kuivaks.

Saagis: 13,16 g (kvantitatiivne)‘ varvitut klaasjat tahket

ainet.

Veesisaldus: 9,1%

Elemendianalliis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 31,11 H 3,05 F 30,75 Gd 16,97 N 6,05
mdaratud: C 31,01 H 3,19 F 30,55 Gd 16,71 N 5,88

Ndide 10
a) 9H, 9H, 10H, 11H, 12H, 12H-perfluoroceikos~-10-een

24,77 g (52,26 mmooli) 1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodetsiil-1-jodii-
di ja 13,71 g (52,26 mmooli) trifenliilfosfiini kuumutatakse
temperatuuril 70 °C 500 ml atsetoonis segamisel. Esialgne
selge lahus muutub kiiresti piimjalt sogaseks ja eraldub
varvitu fosfooniumsool. Fosfooniumsool filtritakse, kuivata-
takse temperatuuril 40 °C vaakumis.

Saagis: 38,9 g (89% teor.).

Seda fosfooniumsoola kasutatakse ilma puhastamata jdrgmises
reaktsioonis: {ilalsaadud 38,9 g (46,5 mmooli) fosfoonium-
soolale 250 ml diklorometaanis lisatakse 5,22 g (46,5 mmoo-
1li) kaalium-tert-butilaati, 0,2 g (0,75 mmooli) 18-kroon-6
ja 19,54 g (42,28 mmooli) 2H,2H-perfluorodekanaali ning se-

gatakse toatemperatuuril 10 tundi. Aurutatakse kuivaks ja
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jaak kromatografeeritakse silikageelil (eluent: diklorome-
taan/heksaan/etliileeter = 10/20/1).

Saagis: 30,3 g (65% teor. kasutatud jodiidi kohta) varvitut
vahajat tahket ainet.

Elemendianaltiis:
arvutatud: C 26,92 H 0,68 F 72,40
mddratud: C 26,81 H 0,79 F 72,20

b) 10,11-epoksti-9H, 9H, 10H, 11H, 12H, 12H-perfluoroeikosaan

25 g (28,02 mmooli) n&aite 10a jJjidrgi valmistatud tihendile,
mis on lahustatud 250 ml diklorometaanis, lisatakse tempe-
ratuuril 0 °C 10,47 g (36,42 mmooli) 3-kloroperoksiibensoeha-
pet (ca 60%) Jja segatakse toatemperatuuril {iledd. Lisatak-
se 300 ml 5% naatriumkarbonaadi vesilahust Jja segatakse
hasti 1&bi. Orgaaniline faas eraldatakse, kuivatatakse mag-
neesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis kuivaks. Jadk kro-
matografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklorome-
taan/etililileeter = 10/10/1).

Saagis: 24,17 g (95% teor.) vAarvitut tahket ainet.

Elemendianaliiis:
arvutatud: C 26,45 H 0,67 F 71,12
madratud: C 26,25 H 0,88 F 71,35

c) 10—[1—(lH,lH—perfluorononuﬁl)—Z—hudroksu—lH,ZH,3H,3H—per—
fluoroundetsiitil]-1,4, 7-tris (karboksiimetiitil) -1,4, 7, 10-tet-

raasatsiiklododekaan

7,63 g (22,02 mmooli) 1,4,7-tris (karbokstumetuil)-1,4,7,10-
tetraasatsiklododekaanile 35 ml vees lisatakse 7,04 g (0,176
mooli) naatriumhidroksiidi. Segule lisatakse tilkhaaval 20 g
(22,02 mmooli) n&dite 10b j&rgi valmistatud iihendi lahust

50 ml butanocoli ja 40 ml 2-propanocoli segus ning lahust
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kuumutatakse autoklaavis temperatuuril 120 °C iledd. Auru-
tatakse vaakumis kuivaks, ja&k lahustatakse 200 ml vees ja
pH reguleeritakse 3 N soolhappega vaartusele 3. Siis ekst-
raheeritakse kaks korda 300 ml butanocoliga. Uhendatud bu-
tanoolifaasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja jaak pﬁhas—
tatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/butanocol/
atsetonitriil-gradient).

Saagis: 9,79 g (31% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 12,5%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 32,55 H 2,57 F 51,49 N 4,47
madratud: C 32,38 H 2,75 F 51,29 N 4,28

d) 10-{1-(1H, 1H-perfluoronontiil) -2-hlidroksi-1H, 2H, 3H, 3H-per-
fluoroundetsiitil]~1,4,7-tris (karbokstmetiiil)-1,4,7,10-tet~-

raasatsitklododekaan-gadoliiniumkompleks

8 g (6,38 mmooli) nédite 10c Jjargi valmistatud ghendit la-
hustatakse 50 ml vee, 40 ml etanooli ja 20 ml kloroformi
segus ning lisatakse 1,16 g (3,19 mmooli) gadoliiniumoksii-
di. Segatakse autoklaavis temperatuuril 90 °C 4 tundi. La-
hus filtritakse ja aurutatakse vaakumis kuivaks.

Saagis: 9,47 g (kvantitatiivne) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 5,2%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 28,99 H 2,07 F 45,85 Gd 11,16 N 3,98
maaratud: C 28,81 H 2,19 F 45,71 Gd 11,03 N 4,12
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Ndide 11
a) 7H, 7H, 8H, 9H, 10H, 10H~-perfluoroheksadets-3-een

18,7 g (50 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorooktiiil-1-jodiidi ja
13,11 g (50 mmooli) trifentilfosfiini kuumutatakse tempera-
tuuril 70 °C 400 ml atsetoonis segamisel. Esialgne selge la-
hus muutub kiiresti piimjalt sogaseks Jja eraldub vdrvitu
fosfooniumsool. Fosfooniumsool filtritakse, kuivatatakse tem-
peratuuril 40 °C vaakumis.

Saagis: 28,95 g (91% teor.).

Seda fosfooniumsoola kasutatakse ilma puhastamata jdrgmises
reaktsioonis: Ulalsaadud 28,95 g (45,5 mmooli) fosfoonium-
soolale 200 ml diklorometaanis lisatakse 5,05 g (45,5 mmoo-
1i) kaalium-tert-butiilaati, 0,2 g (0,75 mmooli) 18-kroon-6
ja 14,98 g (41,36 mmooli) ndite 8a j&drgi valmistatud then-
dit ning segatakse toatemperatuuril 10 tundi. Aurutatakse
kuivaks ja j&ak kromatografeeritakse silikageelil (eluent:
diklorometaan/heksaan/etiiileeter = 10/20/1).

Saagis: 19,65 g (61% teor.) varvitut vahajat tahket ainet.

Elemendianalliis:
arvutatud: C 22,38 H 0,94 F 76,69
maddratud: C 22,20 H 0,99 F 76,51

b) 8, 9-epoksi~-7H, TH, 8H, 9H, 10H, 10H-perfluoroheksadekaan

19 g (29,5 mmooli) né&dite 1lla j&rgi valmistatud hendile, mis
on lahustatud 200 ml diklorometaanis, lisatakse tempera-
tuuril 0 °C 11,03 g (38,35 mmooli) 3-kloroperoksiibensoeha-
pet (ca 60%) ja segatakse toatemperatuuril (iledsd. Lisatakse
300 ml 5% naatriumkarbonaadi vesilahust ja segatakse his-
ti 1l&bi. Orgaaniline faas eraldatakse, kuivatatakse magnee-

siumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis kuivaks. Jdik kroma-
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tografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklorometaan/
etllleeter = 10/10/1).
Saagis: 19,43 g (93% teor.) varvitut tahket ainet.

Elemendianaliiis:
arvutatud: C 27,14 H 0,85 F 69,75
mddratud: C 27,01 H 0,97 F 69,60

c) 10—[1—(1H,1H—perfluorohethUl)—2—hudroksﬁ—lH,2H,3H,3H—
perfluorononiiil]-1,4,7-tris (karbokstimetiitil)~1,4,7,10-tet-

raasatsiiklododekaan

9,3 g (26,83 mmooli) 1,4,7-tris(karbokstimetuitil)-1,4,7,10-tet-
raasatstliklododekaanile 50 ml vees lisatakse 8,59 g (214,6
mmooli) naatriumhiidroksiidi. Segule 1lisatakse tilkhaaval
19 g (26,83 mmooli) ndite 11b jargi wvalmistatud Uhendit,
mis on lahustatud 70 ml butanooli ja 60 ml 2-propanooli
segus, ning lahust kuumutatakse .autoklaavis temperatuuril
120 °C uledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks, jaadk lahusta-
takse 200 ml vees ja pH reguleeritakse 3 N soolhappega
vdartusele 3. Siis ekstraheeritakse kaks korda 300 ml bu-
tanooliga. Uhendatud butanoolifaasid aurutatakse vaakumis
kuivaks ja j&&dk puhastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/
eluent: vesi/butanocol/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 9,4 g (29% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 12,7%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 34,17 H 3,00 F 46,84 N 5,31
mddratud: C 33,98 H 3,18 F 46,65 N 5,20
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d) 10-[1-(1H, 1H-perfluoroheptiitiil) -2-hiidroksii~1H, 2H, 3H, 3H-
perfluorononiiil]-1,4,7-tris (karboksiimettiil)-1,4,7,10-

tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

9 g (8,53 mmooli) ndite 1llc jadrgi wvalmistatud ihendit la-
hustatakse 60 ml vee, 40 ml etanocoli ja 30 ml kloroformi
seqgus ning lisatakse 1,54 g (4,27 mmooli) gadoliiniumoksii-
di. Segatakse autoklaavis temperatuuril 90 °C 4 tundi. La-
hus filtritakse ja aurutatakse vaakumis kuivaks.

Saagis: 11,45 g (kvantitatiivne) v&rvitut klaasjat tahket
ainet.

Veesisaldus: 10,2%

Elemendianallilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 29,81 H 2,42 F 40,86 Gd 13,01 N 4,63
madratud: C 29,60 H 2,60 F 40,63 Gd 12,84 N 4,51

Ndide 12

a) 7,12-dioksa-5H, 5H, 6H, 6H, 8H, 8H,9H, 104, 11H, 11H, 13H, 13H,
14H, 14H-perfluorooktadets-9-een

30 g (91,74 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluoroheksiitil-1-bromiidi
lahustatakse 100 ml tolueenis, siis lisatakse 3,23 g (36,7
mmooli) cis-1,4-buteendiooli ja 1 g (2,95 mmooli) tetrabu-
tltlammooniumvesiniksulfaati. Jahutatakse temperatuurini 0 °C
ja lisatakse 16 g (400 mmooli) pulbristatud naatriumhiidrok-
siidi. Siis segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund ja toatem-
peratuuril Ule&d. Tahke aine filtritakse, filtraati pestak-
se kaks korda 200 ml veega, orgaaniline faas kuivatatakse
magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis kuivaks. Jask
kromatografeeritakse silikageelil (eluent: diklorometaan/
heksaan/atsetoon = 15/15/1).

Saagis: 11,71 g (55% teor. diooli kohta) vahajat tahket

ainet.
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Elemendianalitis:
arvutatud: C 33,12 H 2,43 F 58,93
madratud: C 33,05 H 2,61 F 58,73

b) 9,10—epoksﬁ—7,12—dioksa—5H,5H,6H,6H,8H,8H,9H,lOH,llH,
11H,13H,13H, 14H, 14H-perfluorooktadekaan

11 g (18,96 mmooli) n&ite 12a 7Jjargi valmistatud Uhendile,
mis on lahustatud 100 ml diklorometaanis, lisatakse tempe-
ratuuril 0 °C 7,08 g (24,64 mmooli) 3-kloroperoksiibensoe~
hapet (ca 60%) ja segatakse toatemperatuuril (iledd. Lisa-
takse 150 ml 5% naatriumkarbonaadi vesilahust ja segatakse
hdsti l&bi. Orgaaniline faas eraldatakse, kuivatatakse mag-
neesiumsulfaadiga Jja aurutatakse vaakumis kuivaks. Jask
kromatografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/dikloro-
metaan/etluileeter = 10/10/1).

Saagis: 10,74 g (95% teor.) vdarvitut tahket ainet.

Elemendianaliis:
arvutatud: C 32,23 H 2,37 F 57,35
madratud: C 32,13 H 2,51 F 57,20

c) 10-[1-(2-oksa-1H, 1H, 3H, 3H, 4H, 4H-perfluorooktiiiil) -2-hiid-
rokstu-4-oksa-1H, 2H, 3H, 3H, 5H, 5H, 6H, 6H-perfluorodetsiil] -
1,4,7-tris(karboksiimetiitil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodode~

kaan

6,1 g (17,61 mmooli) 1,4,7-tris (karbokstimetiitil)-1,4,7,10~-tet-
raasatsiklododekaanile 40 ml vees lisatakse 5,63 g (141
mmooli) naatriumhiidroksiidi. Segule 1lisatakse tilkhaaval
10,5 g (17,61 mmooli) n&ite 12b j&rgi valmistatud ihendi
lahust 50 ml butanocoli ja 40 ml 2-propanooli segus ning la-
hust kuumutatakse autoklaavis temperatuuril 120 °C iiledd.
Aurutatakse vaakumis kuivaks, jdidk lahustatakse 200 ml vees

ja pH reguleeritakse 3 N soolhappega vaartusele 3. Siis
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ekstraheeritakse kaks korda 300 .ml butanooliga. Uhendatud
butanoolifaasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja jaak pu-
hastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/buta-
nool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 4,96 g (27% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 9,7%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 38,27 H 4,17 F 36,32 N 5,95
mddratud: C 38,12 H 4,20 F 36,20 N 5,81

d) 10-{1-(2-oksa-1H, 1H, 3H, 3H, 4H, 4H-perfluorooktiiiil) -2-hiid-
roksu—4~oksa—1H,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H—perfluorodetsuul]—
1,4,7-tris (karbokstimetiuiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodode-

kaan-gadoliiniumkompleks

4,7 g (5 mmooli) n&dite 12c jargi valmistatud ihendit lahus-
tatakse 30 ml vee, 30 ml etanooli ja 20 ml kloroformi se-
gus ning lisatakse 0,9 g (2,5 mmooli) gadoliiniumoksiidi.
Segatakse autoklaavis temperatuuril 90 °C 3,5 tundi. Lahus
filtritakse ja aurutatakse vaakumis kuivaks.

Saagis: 5,89 g (kvantitatiivne) v&rvitut klaasjat tahket
ainet.

Veesisaldus: 7,1%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 32,88 H 3,31 F 31,21 Gd 14,35 N 5,11
mddratud: C 32,67 H 3,45 F 31,04 Gd 14,18 N 5,02
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Naide 13

a) l—fenﬁul—Z,6—dioksa—1H,lH,3H;3H,4H,5H,5H,7H,7H,8H,8H—per—

fluoroheksadekaan-4-o0l

7,14 g (39,2 mmooli) glitseriin-l-monobensiiiileetrile ja
25 g (43,55 mmooli) 1H,1H, 2H, 2H-perfluorodetsiiil-1-jodiidile
100 ml tolueenis lisatakse 1 g (2,94 mmooli) tetrabutiitilam-
mooniumvesiniksulfaati ja 15,6 g (390 mmooli) pulbristatud
naatriumhiidroksiidi. Segatakse toatemperatuuril 24 tundi.
Orgaaniline faas eraldatakse tahkest ainest ja pestakse
kaks korda 5% soolhappe vesilahusega. Orgaaniline faas kui-
vatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis kui-
vaks. Jddk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: hek-
saan/atsetoon = 15/1).

Saagis: 19,95 g (81% teor.) varvitut 81i.

Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 38,23 H 2,73 F 51,40
mdadratud: C 38,10 H 2,89 F 51,25

b) 1—fenuﬁl—4—(detsﬁﬁloksu)—2,6—dioksa—1H,1H,3H,3H,4H,5H,
5H,7H, 7TH, 8H, 8H-perfluoroheksadekaan

19,5 g (31,03 mmooli) ndite 13a jargi valmistatud iihendi-
le, mis on lahustatud 100 ml dimetililformamiidis, lisatakse
portsjonhaaval 1,12 g (37,24 mmooli) naatriumhiidriidi (80%
suspensioon mineraaldlis) ja segatakse toatemperatuuril 2
tundi. Seejdrel lisatakse 8,24 g (37,24 nmmooli) detsiilil-
bromiidi ja segatakse temperatuuril 50 °C iiledsd. Lisatak-
se 150 ml jdavett ja ekstraheeritakse kaks korda 150 ml
etltlatsetaadiga. Uhendatud orgaanilisi faase pestakse kaks
korda 150 ml veega, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga Jja
aurutatakse kuivaks. J&dk kromatografeeritakse silikageelil

(eluent: heksaan/atsetoon = 20/1).
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Saagis: 22,66 g (95% teor.) vahajat tahket ainet.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 46,88 H 4,85 F 42,02
madratud: C 46, 64 H 4,97 F 41,87

c) 2—(detsuﬁloksﬁ)—4—oksa—1H,1H,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H—per—

fluorotetradekaan-1-ool

20 g (26,02 mmooli) ndite 13b jargi valmistatud ihendit la-
hustatakse 200 ml 2-propanoolis 9ja lisatakse 3 g pallaa-
diumkatallsaatorit (10% Pd/C). Hlidrogeenitakse toatempera-
tuuril Uledd. Kataliisaator filtritakse ja filtraat auruta-
takse vaakumis kuivaks.

Saagis: 17,65 g (kvantitatiivne) varvitut tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 40,72 H 4,61 F 47,60
mddratud: C 40,55 H 4,76 F 47,43

d) 1,2—epoksu—4—oksa—6—(detsﬁﬁloksu)—8—oksa—lH,1H,2H,3H,3H,
5H,5H,6H,7H,7H,9H,9H,1OH,10H-perfluorooktadekaan

17 g (25,06 mmooli) n&ite 13c jargi valmistatud iihendi ja
2 g (5,89 mmooli) tetrabutiiilammooniumvesiniksulfaadi segu-
le 300 ml 60% kaaliumhiidroksiidi vesilahuse ja 100 ml to-
lueeni sequs lisatakse temperatuuril 10 °C tugeval segamisel
tilkhaaval 9,25 .g (100 mmooli) epikloorhiidriini ning jdlgi-
takse, et reaktsioonisegu temperatuur ei t&useks iile 20 °C.
Segatakse temperatuuril 15 °C 2 tundi ja seejarel lisatakse
tilkhaaval 4,63 g (50 mmooli) epikloorhtidriini, nagu ilal
kirjeldatud. Siis segatakse toatemperatuuril ilesd. Lisatak-
se 100 ml tolueeni ja metiuil-tert-butiiileetrit ning vee-
faas eraldatakse. Neid ekstraheeritakse kaks korda 100 ml

tolueeniga. Orgaanilised faasid puhastatakse, kuivatatakse
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magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis. Jiik kroma-
tografeeritakse silikageelil (eluent: diklorometaan/heksaan/
atsetoon = 20/10/1).

Saagis: 14,91 g (81% teor.) varvitut tahket ainet.

Elemendianaliis:
arvutatud: C 42,51 H 4,80 F 43,97
madratud: C 42,37 H 4,96 F 43,68

e) 10—{2—hudroksu—4,8—dioksa—6—(detsuﬁloksu)—lH,1H,2H,3H,
3H,5H,5H,6H,7H,7H,9H,9H,lOH,10H—perfluorooktadetsﬁﬂl]—

1,4,7-tris(karboksiimetiitil-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan

6,6 g (19,06 mmooli) 1,4,7-tris(karbokstimetiitil)~-1,4,7,10-tet~
raasatsiklododekaanile 60 ml vees lisatakse 6,11 g (152,8
mmooli) naatriumhiidroksiidi. Segule 1lisatakse tilkhaaval
14 g (19,06 mmooli) n&dite 13d j&rgi valmistatud tihendi 1la-
hust 80 ml butanooli ja 40 ml 2-propanooli segus ning la-
hust kuumutatakse autoklaavis temperatuuril 80 °C {iledd.
Aurutatakse vaakumis kuivaks, j&ddk lahustatakse 200 ml vees
ja pH reguleeritakse 3 N soolhéppega vdartusele 3. Siis
ekstraheeritakse kaks korda 300 ml butanooliga. Uhendatud
butanoolifaasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja j&dk puhas-
tatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/butanocol/
atsetonitriil-gradient).

Saagis: 17,88 g (76% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 12,5%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 44,49 H 5,60 F 29,91 N 5,19
maddratud: C 44,31 H 5,75 F 29,70 N 5,03
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£) 10-[2-hidroksii-4,8-dioksa-6-(detsuliloksii)-1H, 1H, 2H, 3H,
3H,5H,5H,6H,7H,7H,9H,9H,lOH,lOH—perfluorooktadetsuul]j
1,4,7-tris(karbokstmetlitil-1,4,7,10~-tetraasatsiiklodode-

kaan-gadoliiniumkompleks

10 g (9,26 mmooli) ndite 13e jargi valmistatud iihendit la-
hustatakse 30 ml vee, 100 ml etanooli ja 30 ml kloroformi

segus ning lisatakse 1,68 g (4,63 mmooli) gadoliiniumoksii-

-di. Segatakse autoklaavis temperatuuril 90 °C 3,5 tundi. La-

hus filtritakse ja aurutatakse vaakumis kuivaks.
Saagis: 12,39 g (kvantitatiivne) vaArvitut klaasjat tahket
ainet.

Veesisaldus: 7,8%

Elemendianalliis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 38,93 H 4,66 F 26,17 Gd 12,74 N 4,54
madratud: C 38,71 H 4,82 F 26,01 Gd 12,55 N 4,38

Naide 14

a) l-fenutl-2-oksa-4,4,4~-tris(2-oksa~1H, 1H, 3H, 3H, 4H, 4H-per-

fluorodetsiil)butaan

4,24 g (18,74 mmooli) pentaertitriitmonobensiiileetrile ja 40 g
(93,7 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorooktiiiil-l-bromiidile 150 ml
tolueenis lisatakse 2 g (5,89 mmooli) tetrabutiiilammoonium-
vesiniksulfaati ja 22,48 g (562 mmooli) pulbristatud naat-
riumhtdroksiidi. Segatakse toatemperatuuril 24 tundi. Or-
gaaniline faas eraldatakse tahkest ainest ja pestakse kaks
korda 5% soolhappe vesilahusega. Orgaaniline faas kuivata-
takse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis kuivaks.
Jéddk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/at-
setoon = 25/1).

Saagis: 14,45 g (61% teor. bensiiileetri kohta) varvitut va-

hajat tahket ainet.
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Elemendianaltilis: »
arvutatud: C 34,19 H 2,15 F 58,59
maddratud: C 34,02 H 2,31 F 58,41

b) 2,2,2-tris(2-oksa-1H, 1H, 3H, 3H, 4H, 4H-perfluorodetsiiiil) -

etaan-1l-oo0l

14 g (11,07 mmooli) naite 14a Jjargi valmistatud {ihendit
lahustatakse 100 ml 2-propancoli ja 100 ml tetrahiidrofuraa-
ni segus ning lisatakse 3 g pallaadiumkataliisaatorit (10%
Pd/C). HlUdrogeenitakse toatemperatuuril iledd. Kataliisaator
filtritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks.

Saagis: 13 g (kvantitatiivne) v&rvitut tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 29,66 H 1,80 F 63,09
mddratud: C 29,45 H 1,97 F 62,91

c) 1,2-epoksti-4-oksa-6,6,6-tris (2-oksa-1H, 1H, 3H, 3H, 4H, 4H~-

perfluorodetsiitil) heksaan

12,5 g (10,64 mmooli) naite 14b jargi valmistatud ihendi ja
1 g (2,95 mmooli) tetrabutiiilammooniumvesiniksulfaadi segule
150 ml 60% kaaliumhtidroksiidi vesilahuse ja 50 ml tolueeni
segus lisatakse temperatuuril 10 °C tugeval segamisel tilk-
haaval 3,94 g (42,57 mmooli) epikloorhiidriini ja jadlgitakse,
et reaktsiooniseqgu temperatuur ei touseks ile 20 °C. Sega-
takse temperatuuril 15 °C 2 tundi ja siis lisatakse tilk-
haaval 1,97 g (21,29 mmooli) epikloorhidriini, nagu ilal
kirjeldatud. Seejarel segatakse toatemperatuuril {ile®dd. Li-
satakse 100 ml tolueeni ja 100 ml metiiil-tert-butiilileetrit
ning veefaas eraldatakse. Veefaasi ekstraheeritakse kaks
korda 50 ml tolueeniga. Orgaanilised faasid puhastatakse,

kuivatatakse magneesiumsulfaadiga’ ja aurutatakse vaakumis.
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Jadk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: diklorome-
taan/heksaan/atsetoon = 20/10/1).
Saagis: 8,12 g (62% teor.) varvitut tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 31,24 H 2,05 F 60,22
madratud: C 31,09 H 2,19 F 60,10

d) 10-[2-hldroksi-4-oksa-6,6, 6-tris(2-oksa-1H, 1H, 3H, 3H,
4H, 4H-perfluorodetsiil) heksttl]-1,4, 7-tris (karboksiime-
tudl)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan

2,25 g (6,5 mmooli) 1,4,7—tris(kafboksﬁmetﬁﬁl)—1,4,7,10—tet~
raasatsiklododekaanile 30 ml vees lisatakse 2,08 g (52
mmooli) naatriumhiidroksiidi. Sellele 1lisatakse tilkhaaval
8 g (6,5 mmooli) ndite 1l4c jdrgi valmistatud thendi lahust
50 ml butanooli ja 30 ml 2-propanooli segus ning lahust
kuumutatakse autoklaavis temperatuuril 100 °C uledd. Auru-
tatakse vaakumis kuivaks, j&adk lahustatakse 200 ml vees ja
pH reguleeritakse 3 N soolhappega vdidrtusele 3. Siis ekst-
raheeritakse kaks korda 100 ml butanooliga. Uhendatud bu-
tanoolifaasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja jadk puhas-
tatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/butanocol/
atsetonitriil-gradient).

Saagis: 7,79 g (67% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 11,9%

Elemendianalliis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 35,06 H 3,20 F 47,02 N 3,56
madratud: C 34,90 H 3,38 F 46,86 N 3,47
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e) 10-[2-hlidrokslti-4-oksa-6, 6, 6-tris (2-oksa-1H, 1H, 3H, 3H, 4H,
4H-perfluorodetsiilil) heksiitil}-1,4, 7-tris (karboksiimetiiil) -

1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

7 g (4,44 mmooli) ndite 14d jérgi valmistatud dhendit la-
hustatakse 30 ml vee, 50 ml etanooli ja 50 ml kloroformi se-
gus ning lisatakse 0,8 g (2,22 mmooli) gadoliiniumoksiidi.
Segatakse autoklaavis temperatuuril 90 °C 5 tundi. Lahus
filtritakse ja aurutatakse vaakumis kuivaks.

Saagis: 8,34 g (kvantitatiivne) varvitut klaasjat tahket
ainet.

Veesisaldus: 8,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 31,94 H 2,74 F 42,83 Gd 9,09 N 3,24
maaratud: C 31,74 H 2,91 F 42,67 Gd 8,85 N 3,15

Ndide 15

a) 1,7-bis[atsetilil- (2~ (N-etiiil-N-perfluorooktiiilsulfoniiiil-

amino]-1,4,7-triasaheptaan

20 g (34,17 mmooli) ndite 1b Jj&rgi valmistatud thendit ja
4,33 g (37,59 mmooli) N-hiidroksiisuktsiinimiidi lahustatakse
150 ml dimetiilformamiidis. Temperatuuril 0 °C lisatakse
7,76 g (37,59 mmooli) ditstikloheksiitilkarbodiimiidi ja se-
gatakse toatemperatuuril 3 tundi. Ditsiiklohekstitilkarbamiid
filtritakse ning filtraat lisatakse toatemperatuuril tilk-
haaval 1,76 g (17,09 mmooli) dietiileentriamiini ja 13,83 g
(136,7 mmooli) trietiitilamiini lahusele 200 ml dimetidil-

formamiidis. Segatakse toatemperatuuril ile6d. Lahus auru-

tatakse wvaakumis kuivaks ja Jj&dk lahustatakse 200 ml 5%

naatriumkarbonaadi wvesilahuses. Ekstraheeritakse kaks korda
150 ml diklorometaaniga, tihendatud orgaanilised faasid kui-

vatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis kui-
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vaks. Jadk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: diklo-
rometaan/2-propanool = 20/1).

Saagis: 16,5 g (78% teor.) vahajat tahket ainet.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 27,17 H 2,04 F 52,19 N 5,66 S 5,18
mad&dratud: C 27,03 H 2,17 F 52,04 N 5,49 S 5,07

b) 4- (3-karbokstlipropanotil) -1, 7-bis{atsetiitil-[2~ (N-etliil-N-

perfluorooktuulsulfonuulamino)]}—1,4,7—triasaheptaan

16 g (12,93 mmooli) n&ite 15a jdrgi valmistatud uhendile
100 ml diklorometaanis lisatakse 3,92 g (38,78 mmooli) tri-
etdllamiini ja lahus jahutatakse temperatuurini 0 °C. Siis
lisatakse 2,59 g (25,86 mmooli) bernsteinhappeanhidriidi ja
segatakse temperatuuril 0 °C 3 tundi, seejdrel toatempera-
tuuril uled6. Lisatakse 200 ml 5% soolhappe vesilahust ja
segatakse hdsti 1labi. Orgaaniline faas eraldatakse ja kui-
vatatakse magneesiumsulfaadiga. Aurutatakse vaakumis kui-
vaks ja jadk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: di-
klorometaan/2-propanool = 15/1).

Saagis: 15,74 g (91% teor.) varvitut tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 28,73 H 2,19 F 48,29 N 5,24 S 4,79
mé&aratud: C 28,58 H 2,40 F 48,17 N 5,17 S 4,65

c) 10-[7-hldroksii~-5-asa~4-oksooktaanhappe-N,N-bis (3-asa-4-
okso-6-asa-6-(perfluorooktiiilsul foniitil) oktitil)amiid]-
1,4,7-tris(karboksilimetiitil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodode-

kaan

15 g (11,21 mmooli) n&ite 15 b jargi valmistatud thendit ja
1,42 g (12,33 mmooli) N-hiidrokstisuktsiinimiidi lahustatakse

80 ml dimettdlformamiidi ja 30 ml kloroformi segus. Tempe-
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ratuuril 0 °C lisatakse 2,54 g (12,33 mmooli) ditstiklohek-

stiilkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund,

“seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti tem-

peratuurini 0 °C ning lisatakse 4,05 g (40 mooli) tri-
etiilamiini ja 50 ml 2-propanocoli segu. Seejdrel lisatakse
7,07 g (12,33 mmooli) 10-[2-hidroksi-3-aminopropiitil]-1,4,7-
tris(karbokstimetiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-gado-
liiniumkompleksi, mis on lahustatud 30 ml vees, ja segatak-
se toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse vaakumis kuivaks,
jadk lahustatakse 100 ml metanooli ja 50 ml kloroformi
segus ning ditstklohekstiilkarbamiid filtritakse. Filtraat
aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-kromatograafia abil
(RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-gradient).
Saagis: 17,76 g (78% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 6,8%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 31,08 H 3,03 F 34;12 Gd 8,31 N 7,40
S 3,39

madratud: C 30,89 H 3,15 F 34,01 Gd 8,14 N 7,25
S 3,24

Ndide 16
1,4,7-tris(karboksiimetiiiil)-10-(2-hiidroksti—=19,19,20,20,21,21,
22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadekafluoro-4,7,10,13,16~

pentaocksaheksakosaan)-1,4,7,10~-tetraasatsiliklododekaan-gadolii-

niumkompleks

a) l6,16,17,17,18,18,19,19,20,20,21,21,22,22,22-heptadeka-

fluoro-3,6,9-12-tetraoksadokosaan-1-ool

20 g (32,35 mmooli) 1l-p-tolueensulfoniitiloksii-1H,1H,2H, 2H-per-
fluorodekaani (vt naide 7a), 1 g tetrabutiitilammooniumvesi-
niksulfaadi, 62,83 g (323,5 mmooli) tetraetiileengliikooli,

300 ml diklorometaani ja 100 ml 50% naatriumhiidroksiidi se-
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gu segatakse intensiivselt temperatuuril ca 5 °C 24 tundi.
Lahjendatakse 200 ml diklorometaaniga, faasid eraldatakse ja
diklorometaanifaasi pestakse veega. Orgaaniline faas kuiva-
tatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis. Saa-

dakse 18,5 g soovitud ilihendit helekollase &lina.

b) 1,2-epokst-19,19,20,20,21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,
26,26-heptadekafluoro-4,7,10,13, 16-pentaocksaheksakosaan

17 g (26,5 mmooli) l6,16,17,17,18[18,19,19,20,20,21,21,22,22,
22-heptadekafluoro-3,6,9,12-tetraoksadokosaan-1-ooli, 0,5 g
tetrabutitilammooniumvesiniksulfaadi, 2,94 g epikloorhidrii-
ni, 200 ml diklorometaani ja 50 ml 50% naatriumhiidroksii-
di segu segatakse intensiivselt toatemperatuuril 8 tundi.
Faasid eraldatakse, veefaasi ekstraheeritakse 100 ml diklo-
rometaaniga, orgaanilised faasid iihendatakse, ekstraheeritakse
50 ml veega, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse
vaakumis. Jadk kromatografeeritakse silikageelil heksaani ja
5-50% etlllatsetaadi seguga ning saadakse 12,92 g soovitud

thendit 6lina.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 36,22 H 3,62 F 46,38
masdratud: C 36,00 H 3,78 F 46,20

c) 1,4,7—tris(karboksﬁmetﬁul)—10—(2—hudroksﬁ—19,19,20,20,
21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadekafluoro-
4,7,10,13,16-pentaoksaheksakosaan)-1,4,7,10-tetraasatsiik~

lododekaan

6 g (17,3 mmooli) 1,4,7-tris(karboksimetiiil)~1,4,7,10-tetra~
asatsiiklododekaani ja 4 g naatriumhidroksiidi lahusele 30 ml
vees lisatakse 12,05 g (17,3 mmooli) 1,2-epoksti~-19,19, 20,
20,21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadekafluoro-
4,7,10,13,16-pentaoksaheksakosaani lahust 50 ml tetrahiid-
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rofuraanis. Segatakse temperatuuril 70 °C Uledd, seejarel
aurutatakse vaakumis, j&dak lahustatakse 150 ml vees ning
pH reguleeritakse 6 N soolhappega vddrtusele 3 Jja ekst-
raheeritakse mitu korda butanooliga. Uhendatud ekstraktid
aurutatakse vaakumis Jja jadk puhastatakse RP-kromatograafia
abil (RP-18/eluent: vesi/butanocol/atsetonitriil-gradient).

Saadakse 13,71 g soovitud thendit kollase viskoosse &lina.

Elemendianaltilis:
arvutatud: C 40,31 H 4,93 F 30,97 N 5,37
madratud: C 40,08 H 5,21 F 30,77 N 5,29

d) 1,4,7-tris(karboksimetiil)-10-(2-hlidrokst-19,19,20,20,
21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadekafluoro-
4,7,10,13, 16-pentaocksaheksakosaan)-1,4,7,10-tetraasatsiik-

lododekaan-gadoliiniumkompleks

5 g (4,79 mmooli) 1,4,7-tris(karboksiimetiiil)-10-(2-hidroksi-
19,19,20,20,21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadeka-
fluoro-4,7,10,13,16-pentaoksaheksakosaan)-1,4,7,10-tetraasa~
tstiklododekaani, 50 ml vee ja 30 ml etanooli segule lisa-
takse 869 mg (2,397 mmooli) gadoliiniumoksiidi ning kuumu-
tatakse tagasijooksul 5 tundi. Kuum lahus filtritakse ija
aurutatakse vaakumis. Saadakse 5,6 g soovitud ithendit klaas-

ja tahke ainena, veesisaldusega 4,1%.

Elemendianalilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 35,12 H 4,04 F 26,98 Gd 13,14 N 4,68
madratud: C 34,90 H 4,38 F 26,70 Gd 13,10 N 4,62
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N&aide 17

1,4,7-tris(karbokstmetiil)-10-(4-asa-2-hiidroksii—-26,26,26,25,
25,24,24,23,23,22,22,21,21,20,20,19,19-heptadekafiuoro-5-okso-
l16-tiaheksakostiil)-1,4,7,10~-tetraasatsiiklododekaan-gadolii-

5 niumkompleks

a) 22,22,22,21,21,20,20,19,19,18,18,17,17,16,16,15,15-hepta-

dekafluoro-12-tiadokosaanhape

10 10 g (37,71 mmooli) 1ll-bromoundekaanhappe lahusele 150 ml
diklorometaanis lisatakse 11,43 g trietiidlamiini ja 18,11 g
(37,71 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorodetsiiiilmerkaptaani ning
segatakse toatemperatuuril ledd. Lahust ekstraheeritakse
mitu korda 2 N soolhappega, pestakse naatriumkloriidi lahu-

15 sega, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaa-

kumis. Saadakse 21,5 g soovitud udhendit kollase &lina.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 37,96 H 3,79 F 48,61 S 4,83
20 maaratud: C 38,30 H 4,01 F 48,40 S 5,20

b) 1,4,7~tris(karbokslimetiiiil)-10-(4-asa-2-hidroksi-26, 26,
26,25,25,24,24,23,23,22,22,21,21,20,20,19,19-heptadeka-
fluoro-5-okso-16-tiaheksakostitil)-1,4,7,10-tetraasatsiik-

25 lododekaan—-gadoliiniumkompleks

5 g (7,52 mmooli) né&dite 17a jdrgi valmistatud Uhendit ja
0,95 g N-hldrokslisuktsiinimiidi lahustatakse 25 ml dime-
tuilformamiidi ja 15 ml kloroformi segus. Temperatuuril 0 °C
30 lisatakse 1,71 g ditsikloheksiilkarbodiimiidi ja segatakse
temperatuuril 0 °C 1 tund, seejirel toatemperatuuril 3 tun-

di. Jahutatakse siis uuesti temperatuurini 0 °C ning lisa-

takse 3 ml trietiddlamiini ja 20 ml 1l-propanooli. Seejéarel
lisatakse 4,75 g (8,27 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksilipro-
35 pudl)-1,4,7-tris(karbokslimetitil)-1,4,7,10~-tetraasatsiiklodode-
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kaan-gadoliiniumkompleksi, mis on.lahustatud 25 ml vees, ja
segatakse temperatuuril 20 °C 3 tundi. Aurutatakse kuivaks,
jadk lahustatakse 55 ml metanooli ja 20 ml kloroformi segus
ning ditslklohekstiilkarbamiid filtritakse. Filtraat auruta-
takse kuivaks ja puhastatakse RP-kromatograafia abil (RP-
18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-gradient). Saadak-
se 6,15 g soovitud tUthendit klaasja tahke ainena, veesisal-

dusega 2, 3%.

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 37,41 H 4,38 F 26,47 Gd 12,89 N 5,74
S 2,63

mddratud: C 37,08 H 4,60 F 26,30 Gd 12,68 N 5,91
S 2,49

Naide 18
1,4,7-tris(karbokstmetiitl)-10-[1~(1,2-dihiidroksiietiiiil) -3-oksa-
6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-tridekafluoro]lundekaan-1,4,

1,10-tetraasatsitiklododekaan-gadoliiniumkompleks

a) l-p-tolueensulfoniitiloksii-1H, 1H, 2H, 2H-perfluocrooktaan

25 g (68,7 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorooktaan-1-ocoli lahu-
sele 300 ml diklorometaanis lisatakse temperatuuril 0 °C
20 ml pilridiini Jja segamisel portsjonhaaval 13,49 g (70,76
mmooli) p-tolueensulfoonhappekloriidi. Segatakse temperatuu-
ril 0 °C veel 3 tundi, diklorometaan eemaldatakse toatempe-
ratuuril vaakumis. J&drelej&dinud puridiini lahusele lisatak-
se jddvesi, kusjuures sadestub soovitud tithend. Jiik de-
kanteeritakse ja lahustatakse diklorometaanis, lahust pes-
takse veega, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja auruta-
takse vaakumis. Ja&k puhastatakse heksaani ja 5-40% etutl-
atsetaadi seguga silikageelil kromatografeerimisega. Saadak-

se 29,2 g soovitud thendit viskoosse vahuna.



EE 04298 B1

a3

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 34,76 H 2,14 F 47,065 S 6,19
mddratud: C 34,98 H 2,38 F 47,39 S 6,42

5 b) 1,4, 7-tris(bensttiloksiikarbontitil)-10-{1-(2,2-dimetiidl-1, 3-
dioksolaan-4-uul)-6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-trideka-

fluoro-3-oksajundekaan-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan

7,33 g (10 mmooli) 1,4,7-tris(benstiiloksikarboniil)-10-[2-
10 hidroksii-1-(2, 2-dimetuiil-1, 3-dioksolaan-4-ilil) ]etttil-1,4,7,10-
tetraasatsiklododekaanile (J. Mag. Res. Imag. 5, 7-10,
(1955)), mis on lahustatud 100 ml diklorometaanis, lisa-
takse jarjestikku 20 ml 50% naatriumhidroksiidi, 0,5 g tet-
rabutidtilammooniumvesiniksulfaati ja 5,18 g (10 mmooli) 1-p-
15 tolueensulfontlililoksti~1H, 1H, 2H, 2H-perfluorooktaani (vt naide
18a) ning segu segatakse intensiivselt toatemperatuuril tUlle-
6. Faasid eraldatakse, orgaanilist faasi pestakse mitu kor-
da veega, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga Jja aurutatakse
vaakumis. Jddk puhastatakse diklorometaani Jja 1-10% eta-
20 nooli seguga silikageelil kromatografeerimisega. Saadakse

8,02 g Uhendit viskoosse &lina.

Elemendianaltiilis:
arvutatud: C 53,01 H 5,02 F 23,19 N 5,26
25 madratud: C 53,30 H 5,39 F 23,01 N 5,40

c) 1-[1-(2,2-dimettitil-1,3-dioksolaan-4-u1ul)-6,6,7,7,8,8,9,
9,10,10,11,11,11~tridekafluoro-3~oksa]undekaan-1,4,7,10-
tetraasatsiiklododekaan

30

7 g (6,57 mmooli) 1,4,7-tris(bensliiloksiikarbonttil)-10-[1-

(2,2-dimettitil-1,3-dioksolaan-4-ttil)-6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,

11,11-tridekafluoro-3-oksalundekaan-1,4,7,10-tetraasatsik-

lododekaani 1lahusele 100 ml 2-propanoolis 1lisatakse 0,7 g

35 pallaadiumi soel (10%) ja loksutatakse 3 tundi vesiniku-
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atmosfadaris. Katalisaator filtritakse 3ja lahus aurutatakse
vaakumis. Saadakse 4,2 g soovitud Uhendit klaasja vahuna.
Elemendianallls:
arvutatud: C 41,70 H 5,32 F 37,28 N 8,46
madratud: C 41,61 H 5,57 F 37,10 N 8,59
d) 1,4,7-tris (karbokstmetlitil)-10-[1~(1,2-dihlidrokslettiiil) ~3-

oksa-6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-tridekafluorc]unde-

kaan-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan

(24,15 mmooli)

vees Jja lisatakse 6 N naatriumhiidroksiidi

3,36 g
Temperatu
selt 4 g

uril 40

(6,04 mmooli)

kuni

bromodadikhapet lahustatakse 50 ml

pPH on 7.

°C lisatakse segamisel tilkhaaval samaaeg-

1-[1-(2,2-dimetlttil-1, 3-dioksolaan-4-

uil)-6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-tridekafluoro-3-oksajunde-

kaan-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaani

noolis Jja nii palju

siks wvadrtusel 9-10.

lahust 20 ml 2-propa-

6 N naatriumhiidroksiidi,

et pH pl-

Seejdrel lisatakse poolkontsentreeri-

tud soolhapet kuni pH vddrtuseni 1 ja segatakse temperatuu-
ril 60 °C veel 3 tundi.

lahust ekstraheeritakse mitu korda butanooliga.

Jahutatakse toatemperatuurini Jja

Orgaanili-

ne ekstrakt aurutatakse Jja j&ak puhastatakse RP-kromatog-

raafia abil

dient) .

Saadakse

(RP-18/eluent:

3,85 g

veesisaldusega 3, 9%.

Elemendia

vesi/butanool/atsetonitriil-gra-

soovitud thendit kollase &lina,

naliis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 39,20

maaratud:

Cc 39,08

H 4,68
H 4,98

F 31,00
F 30,72

N 7,03
N 7,29
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e) 1,4,7-tris (karboksiimetiiil)-10-[1-(1,2-dihidroksietiil) -3~
oksa-6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11~-tridekafluoro]lunde-

kaan-1,4,7,10-tetraasatsliklododekaan—-gadoliiniumkompleks

5 1,59 g (2 mmooli) 1,4,7-tris(karbokstmettiiil)-10-[1~(1,2-di-
hudroksUetuﬁl)~3—oksa—6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,ll,ll,ll—trideka—
fluoro]undekaan-1,4,7,10-tetraasatsliklododekaani, 25 ml vee
ja 15 ml etanooli segule lisatakse 363 mg (1 mmool) ga-
doliiniumoksiidi ning kuumutatakse tagasijooksul 5 tundi.

10 Kuum lahus filtritakse, aurutatakse vaakumis Jja saadakse
1,85 g soovitud thendit klaasja tahke ainena, veesisaldu-

sega 4,2%.

Elemendianaliitis (veevaba aine kohta):
15 arvutatud: C 32,84 H 3,60 F 25,98 Gd 16,54 N 5,89
mddratud: C 32,53 H 3,71 F 25,72 Gd 16,39 N 5,093

Naide 19
1,4,7-tris (karboksiimetiitil) -10-{2-hiidroksii-4-oksa-4-[4-(2H, 2H,
20 3H,3H-l-oksaperfluoroundets-1-til)]lfentiilibut-1-=-0G41-1,4,7,10-

tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

a) l-htiidroksti~4-(2H, 2H, 3H, 3H-1-oksaperfluoroundets-1-utl) -
benseen
25
5 g (45,41 mmooli) hiidrokinoonile lisatakse 100 ml atsetoo-
ni ning segamisel jarjestikku 13,8 g kaaliumkarbonaati ja
14,04 g (22,7 mmooli) 1-p-tolueensulfontiiloksii-1H,1H, 2H, 2H-
perfluorodekaani (vt ndide 7a). Kuumutatakse tagasijooksul 6
30 tundi, seejdrel aurutatakse vaakumis, lahjendatakse 200 ml
veega, pH reguleeritakse sidrunhappega vddrtusele 3 ja
ekstraheeritakse mitu korda diklorometaaniga. Orgaaniline
ekstrakt kuilvatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse

vaakumis. Ja&k puhastatakse heksaani Jja 5-30% etililatsetaa-
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di seguga silikageelil kromatografeerimisega. Saadakse 8,2 g

soovitud thendit viskoosse dlina.

Elemendianaliilis:
5 arvutatud: C 34,55 H 1,63 F 58,07
mdaratud: C 34,31 H 1,79 F 58,01

b) 1-(3,4-epoksii-l-oksabut-1-utl) -4~ (2H, 2H, 3H, 3H-1-oksaper-
fluoroundets-1-ill) benseen
10
8 g (14,38 mmooli) 1-hidroksii-4-(2H,2H,3H,3H-1-oksaperfluo-
roundets-1-iiil)benseeni, 0,4 g tetrabutlilammooniumvesinik-
sulfaadi, 1,6 g (17,26 mmooli) epikloorhiidriini, 150 ml di-
klorometaani ja 30 ml 50% naatriumhiidroksiidi segu segatak-
15 se 30 minutit Jj&d&vannis, siis intensiivselt toatemperatuu-
ril 5 tundi. Faasid eraldatakse, orgaanilist faasi pestak-
se veega, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse
vaakumis. Ja&ak puhastatakse heksaani Jja 5-30% etliilatse-
taadi seqguga silikageelil kromatografeerimisega ja saadakse

20 6,6 g soovitud Uhendit viskoosse &lina.

Elemendianaluiis:
arvutatud: C 37,27 H 2,41 F 52,75
mdaratud: C 37,10 H 2,66 F 52,80
25
c) 1,4,7-tris (karboksiimetiiil)-10~{2-hlidroksii-4-oksa-4-[4-
(2H,2H,3H,3H—l—oksaperfluoroundets—1—ﬁﬁl)]fenﬁul}but—l—
uil-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan

3 3,46 g (10 mmooli) 1,4,7-tris(karboksimetitl)-1,4,7,10-tet-
raasatsiiklododekaani ja 2,5 g naatriumhiidroksiidi lahusele
25 ml vees lisatakse 6,12 g (10 mmooli) 1-(3,4-epoksi-1-
oksabut-1-GG1l)-4-(2H, 2H, 3H, 3H-1-oksaperfluoroundets-1-iiil)ben-
seeni lahus 25 ml tetrahidrofuraanis ning kuumutatakse ta-

35 gasijooksul 24 tundi, aurutatakse vaakumis, jadk lahustatak-
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se 100 ml vees, pH reguleeritakse 6 N soolhappega vddrtuse-
le 3 ja ekstraheeritakse mitu korda butanooliga. Uhendatud
ekstraktid aurutatakse vaakumis. J&&k puhastatakse RP-kro-
matograafia . abil (RP-18/eluent: vesi/butanocol/atsetonitriil-

5 gradient). Saadakse 6,71 g soovitud thendit viskoosse 6lina.

Elemendianaluis:
arvutatud: C 41,35 H 4,10 F 33,69 N 5,84
maaratud: C 41,58 H 4,38 F 33,50 N 5,91
10
d) 1,4,7-tris(karbokstumetitil) -10-{2-hldroksti-4-oksa-4-[4-
(2H, 2H, 3H, 3H-1-oksaperfluoroundets-1-iil) ] fendldl}but-1-

titil-1,4,7,10-tetraasatsliklododekaan-gadoliiniumkompleks

15 4,79 g (5 mmooli) 1,4,7-tris(karbokslmetiilil)-10-{2-hidrok-
s{i-4—oksa-4-[4-(2H, 2H, 3H, 3H-1-oksaperfluoroundets-1-Uil) ] fe-
niidl}but-1-tidl-1,4,7,10-tetraasatstiklododekaani, 50 ml vee
ja 30 ml etanocoli segule lisatakse 906 mg (2,5 mmooli) ga-
doliiniumoksiidi ning kuumutatakse tagasijooksul 5 tundi.

20 Kuum lahus filtritakse Jja aurutatakse vaakumis. Saadakse
5,5 g soovitud thendit klaasja tahke ainena, veesisalduse-

ga 4,9%.

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
25 arvutatud: C 35,62 H 3,26 F 29,02 Gd 14,13 N 5,03
middratud: C 35,40 H 3,50 F 28,81 Gd 14,01 N 5,18
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Naide 20
3,9-bis(karbokstmettiil) -6-[ (l-karboksii)-1H,2H,2H,4H, 4H, 5H, 5H-

3-oksaperfluorotridetsiuiil]-3,6,9-triasaundekaandihappe di-

naatriumsocol-gadoliiniumkompleks

a) N-tert-butiliilokslikarbonliilseriin- (1H, 1H, 2H, 2H-perfluoro-

detsill)eeterbensillester

2,953 g (10 mmooli) N-tert-butiiloksiikarboniiilseriinbensiiiil-

10 estri (Bachem) lahusele 30 ml kuivas dimetuilformamiidis
lisatakse portsjonhaaval 300 mg' (10 mmooli) naatriumhid-
riidi (80% 0lis). Pdrast lahustumist lisatakse 6,072 g (10
mmooli) ndite 7a jdrgi valmistatud tosltlaati. Segatakse toa-
temperatuuril 12 tundi. Seejdrel valatakse 500 ml jadvet-

15 te, produkt lahustatakse diklorometaanis, orgaanilist faasi
pestakse veega, kuivatatakse naatriumsulfaadiga ja auruta-
takse kuivaks. Jd&dk puhastatakse silikageelil kromatogra-
feerimisega. Eluendiks on diklorometaan metanooli positiiv-
se gradiendiga. Soovitud thend saadakse siirupina.

20 Saagis: 5,902 g (79,6% teor.).

Elemendianaliis:
arvutatud: C 40,50 H 3,26 F 43,56 N 1,89
madratud: C 40,64 H 3,37 F 43,49 N 1,83
25 |
b) Seriin-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodetsiilil) eeterbensiiilester

(trifluorodadikhappe soolana)

7,414 g (10 mmooli) n&dite 20a jadrgi valmistatud N-kaitstud

30 Uhendit lahustatakse 50 ml trifluorodddikhappe Jja dikloro-
metaani 2 : 1 segus ning segatakse toatemperatuuril {iledd.
Aurutatakse kuivaks ja Ulejddnud trifluoro&dddikhape eemal-
datakse destillatsioonil koos etanooliga. Soovitud ihend
eraldatakse trifluorocdadikhappe soolana.

35 Saagis: 7,418 g (98,2% teor.).
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Elemendianaliis:
arvutatud: C 34,98 H 2,27 F 50,30 N 1,85
madratud: C 34,89 H 2,31 F 50,39 N 1,80
5 C) 3,9-bis(tert-butiiliiloksiikarboniililmetiiil) -6-[ (1-bensiitilok-

stkarboniitil) -1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oksaperfluorotridet-

sitl) -3, 6,9-triasaundekaandihappedi (tert-butilil)ester

10 ml atsetonitriili ja 20 ml fosfaatpuhvri, pH vaartusega

10 8, segule lisatakse 3,777 g (5 mmooli) n&ite 20b Jjargi
valmistatud aminotrifluorcatsetaati ja 3,523 g (10 mmooli)
N,N-bis (tert-butillokslikarbontiilmetilil) -2~ (bromoetilil)amiini
ning segatakse intensiivselt toatemperatuuril 2 tundi. See-
jdrel eraldatakse puhverfaas, mida ekstraheeritakse 10 ml

15 atsetonitriiliga ja lisatakse orgaanilisele faasile. Pdrast
20 ml varske puhvri lisamist segatakse toatemperatuuril
veel 20 tundi. Orgaaniline faas eéraldatakse, aurutatakse ja
jaak jaotatakse 100 ml fosfaatpuhvri (pH 8) Jja 100 ml
dadikhappeestri vahel. Orgaanilist faasi pestakse kiillastu-

20 nud naatriumkloriidi lahusega, kuivatatakse naatriumsulfaa-
diga ja aurutatakse. Soovitud dhend puhastatakse silika-
geelil kromatografeerimisega. Eluendiks on diklorometaan
metanooli positiivse gradiendiga. Soovitud {ihend saadakse
klaasja tahke ainena.

25 Saagis: 3,162 g (53,4% teor.).

Elemendianaliis:
arvutatud: C 48,69 H 5,62 F 27,28 N 3,55
maaratud: C 48,82 H 5,72 F 27,37 N 3,50

30
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d) 3,9-bis (karboksimetttil) -6~ (1-karboksli) -1H, 2H, 2H, 4H, 4H,
5H, 5H-3-oksa-perfluorotridetsiiiil]-3,6,9-triasaundekaan-

dihape

5 25 ml trifluorcdddikhappe Jja diklorometaani 2 : 1 segule
lisatakse 5,92 g (5 mmooli) ndite 20c Jjargi valmistatud
ihendit. Segu segatakse toatemperatuuril #ledd, aurutatakse
kuivaks, jaak lahustatakse 100 ml 3 N soolhappes, kuumuta-
takse tagasijooksul 3 tundi, aurutatakse siis wvaakumis kui-

10 vaks ning lahustatakse 160 ml Gee, etanooli ja klorofor-
mi 10 : 5 : 1 seqgus. Lahuse pH reguleeritakse ioonivaheti
IRA 67 (OH -vorm) lisamisega konstantseks (ca 3). Filtritak-
se kiiresti, aurutatakse ja soovitud Uhend saadakse klaas-
ja tahke ainena.

15 Saagis: 3,08 g (71,3% teor.).

Veesisaldus: 11,3%

Elemendianaliiiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 34,53 H 3,25 F 37,15 N 4,83
20 mdaratud: C 34,41 H 3,32 F 37,29 N 4,90

e) 3,9-bis (karbokslimetlitil) -6-[ (1-karboksi)-1H, 2H, 2H, 4H, 4H,
5H, SH-3-oksaperfluorotridetsiitil] -3, 6, 9-triasaundekaandi-
happe dinaatriumsool—gadoliiniumkompleks »

25

60 ml destilleeritud vee ja 30 ml etanooli segule lisatakse

2,941 g (3 mmooli, arvestades 11,3% veesisaldust) n&dite 20d

jadrgi valmistatud hapet. Segamisel ja temperatuuril 50 °C

soojendamisel lisatakse portsjonhaaval 543,8 mg (1,5 mmoo-
30 1i) gadoliiniumoksiidi. P&rast lisamise 1dpetamist segatak-
se kuni lahustumiseni. Lahuse pH reguleeritakse naatrium-
htidroksiidi lisamisega vadrtusele 7,2. Seejdrel lahus auru-
tatakse, millega kaasneb tugev vahutamine. Ji&k destillee-
ritakse koos destilleeritud veega. Soovitud i{ithend saadakse

35 klaasja tahke ainena.
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Saagis: 3,489 g (kvantitatiivne).

Veesisaldus: 8,2%

Elemendianaliiiis (veevaba aine kohta):
5 arvutatud: C 28,12 H 2,17 F 30,25 Gd 14,73 N 3,94
Na 4,31
maaratud: C 28,25 H 2,26 F 30,40 Gd 14,85 N 3,99
Na 4,38

10 Naide 21

3,6,9-tris (karboksiimetiiiil)-3,6,9-triasaundekaandihappemono-N-

{etiiil-2~amino-[karbontilmetiilamino—- (N-etiil-N-perfluorcok-

t{itilsul foniiiil) ] }amiidmononaatriumsool—-gadoliiniumkompleks

15 a) 3,6,9-tris(karbokstmettitil) -3, 6, 9-triasaundekaandihappe-
mono-N-{etliil-2-amino[karboniiilmetiiiilamino- (N-etuiil-N-

perfluorooktiilsulfoniil) ] }amiid

17,87 g (50 mmooli) dietiileentriamiinpentadsdikhappebisan-
20 hiidriidi suspendeeritakse 200 ml dimettdlformamiidi Jja di-
klorometaani 4 : 1 segus ning lisatakse tugeval segamisel
portsjonhaaval 3,137 g (5 mmooli) [N-(2-aminoetiiiil)-N-per-
fluorooktltilsulfoniitil]aminodaddikhappe-N-(2-aminoetiiil)amiidi
ja 6,5 g (64,2 mmooli) trietililamiini segu. Segatakse 5 tun-
25 di, aurutatakse kuivaks, lisatakse 300 ml jadvett ja pH
reguleeritakse 3 N soolhappe lisamisega vdartusele ca 3.
Ekstraheeritakse kaks korda 200 ml butanooliga, orgaani-
lised lahused hendatakse Jja aurutatakse. Produkt puhasta-

takse RP-kromatograafia abil silikageelil. Eluendiks on vesi

30 ja tetrahidrofuraan. Soovitud Uhend saadakse klaasja tahke
ainena.
Saagis: 2,722 g (54,3% teor.).

Veesisaldus: 9,7%

35 Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
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arvutatud: C 33,54 H 3,52 F 32,21 N 8,38 S 3,20
madaratud: C 33,65 H 3,60 F 32,14 N 8,51 S 3,29

b) 3,6,9-tris(karbokslimetiiiil) -3, 6, 9-triasaundekaandihappe-
mono-N-{etiiil-2-amino [karboniilmetiitilamino- (N-etlill-N-
perfluorooktitilsulfoniil) ] }amiidmononaatriumsool-gadolii-

niumkompleks

90 ml destilleeritud vee ja etanooli 2 : 1 segule lisatakse
3,259 g (3 mmooli, arvestades 9,7% veesisaldust) ndite 2la
jargi wvalmistatud dhendit. Lisatakse segamisel portsjonhaa-
val 543,8 mg (1,5 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse ku-
ni lahustumiseni, pH reguleeritakse seejdrel naatriumhiidrok-
siidi lisamisega vaartusele 7,2 Ja aurutatakse, millega
kaasneb tugev vahutamine. Ja&k destilleeritakse koos des-
tilleeritud veega. Soovitud Uhend saadakse klaasja tahke
ainena.

Saagis: 3,861 g (kvantitatiivne).

Veesisaldus: 8,4%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 28,53 H 2,65 F 27,40 Gd 13,34 N 7,13
Na 1,95 S 2,72

maddratud: C 28,61 H 2,68 F 27,48 Gd 13,40 N 7,08
Na 1,99 S 2,76
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Ndide 22
3,9-bis(karboksimetiitil)-6-1H,1H,44,4H,5H,5H,8H,8H,10H,10H,
11H,11H-2,7-diokso-3,6-diasa-9-oksaperfluoromonodetsiil-3,6,9-

triasadekaandihappe mononaatriumsool-gadoliiniumkompleks

a) Glikoolhappe-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodetsiilil)eeter—-N-(2-

aminoetdll)amiid

10,44 g (20 mmooli) n&ite 2b jargi valmistatud thendit la-
hustatakse 80 ml diklorometaanis ning 1lisatakse 2,3 g (20
mmooli) N-hidroksisuktsiinimiidi ja 4,13 g (20 mmooli) di-
tstikloheksiiilkarbodiimiidi. Jdetakse (iledd segama, ditsiiklo-
heksdtilkarbamiid filtritakse ja filtraat segatakse 60,1 g
(1000 mmooli) etlileendiamiini lahusesse 100 ml diklorome-
taanis. Jdetakse 1iledd segama, lisatakse 1,5 1 vett ja or-
gaaniline faas eraldatakse. Diklorometaani lahust pestakse
veega, kuivatatakse naatriumsulfaadiga, aurutatakse kuivaks
ja jaak puhastatakse silikageelil kromatografeerimisega.
Eluendiks on diklorometaan 2-propanooli positiivse gradien-
diga.

Saagis: 9,615 g (85,2% teor.).

Elemendianalilis:
arvutatud: C 29,80 H 2,32 F 57,24 N 4,96
mddratud: C 29,96 H 2,37 F 57,12 N 5,01

b) Gliukoolhappe-(1H, 1H,2H, 2H-perfluorodetsiil)eeter-N-
[etilil-2-(bensililoksiikarboniiilaminometiilkarboniil-

amino) Jamiid

2,092 g (10 mmooli) bensttloksiikarboniitilgliitsiini lahusta-
takse 15 ml diklorometaanis ning lisatakse 1,151 g (10
mmooli) N-hiidrokstsuktsiinimiidi ja 2,063 g (10 mmooli) di-
tslikloheksttlilkarbodiimiidi. J&detakse iledd segama, ditsiik-

lohekstlilkarbamiid filtritakse ja aurutatakse kuivaks.
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Jaak puhastatakse silikageelil kolonnkromatografeerimisega.
Eluendiks on diklorometaani Jja etanooli segu. Soovitud
tthend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 6,905 g (91,4% teor.).

Elemendianalitiiis:
arvutatud: C 38,16 H 2,94 F 42,75 N 5,56
madratud: C 38,28 H 2,98 F 42,82 N 5,50

c) Glikoolhappe-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodetsiilil) eeter-N-

[etill- (2-aminometililkarboksiiiilamino)amiid

3,777 g (5 mmooli) ndite 22b j&argi valmistatud Uthendit hid-
rogeenitakse 100 ml tetrahidrofuraani Jja etanocoli 2 : 1 se-
gus 0,2 g Pearlmani katalisaatori (Pd 20%/C) manulusel kuni
112 ml vesiniku neeldumiseni. Katallisaator filtritakse, pes-
takse hoolikalt etanooliga ja aurutatakse kuivaks. Soovitud
tthend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,097 g (99,7% teor.).

Elemendianaliils:
arvutatud: C 30,93 H 2,60 F 51,98 N 6,76
masratud: C 30,87 H 2,64 F 52,11 N 6,82

d) 3,9-bis(tert-butiiiloksiikarboniiilmetidil) -6~ (1H, 1H, 4H, 4H,
5H, 5H, 8H,8H,10H, 10H, 11H,11H-2, 7-diokso-3, 6-diasa-9-oksa-
perfluorononadetsiiil)~3,6,9~triasaundekaandihappe-bis-

(tert-butiliilester)

10 ml atsetonitriili ja 20 ml fosfaatpuhvri, pH vddrtusega
8, segule lisatakse 3,107 g (5 mmooli) n&ite 22c jargi
valmistatud amiini ja 3,523 g (10 mmooli) N,N-bis(tert-bu-
tilloksikarbonililmetiil) -2~ (bromoettlil)amiini ning segatakse
intensiivselt toatemperatuuril 2 tundi. Seejdrel eraldatak-

se puhverfaas, mida ekstraheeritakse 10 ml atsetonitriiliga
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ja lisatakse orgaanilisele faasile. Pdrast 20 ml v&arske
puhvri lisamist segatakse toatemperatuuril veel 20 tundi.
Orgaaniline faas eraldatakse, aurutatakse ja jaak jaotatak-
se 100 ml fosfaatpuhvri (pH 8) ja 100 ml &&dikhappeestri va-
hel. Orgaanilist faasi pestakse kiillastunud naatriumklorii-
di lahusega, kuivatatakse naatriumsulfaadiga ja aurutatak-
se. Uhend puhastatakse silikageelil kromatografeerimisega.
Eluendiks on diklorometaan metanooli positiivse gradiendi-
ga. Soovitud udhend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,044 g (52,3% teor.).

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 45,40 H 5,71 F 27,75 N 6,02
maaratud: C 45,47 H 5,78 F 27,68 N 6,10

e) 3,9-bis(karboksimettitil)~6-(1H,1H,4H, 4H,5H, 5H, 8H, 8H,
10H,10H,11H,11H~-2,7-diokso-3, 6~diasa-9-oksaperfluoromono-

detsiiiil) -3, 6, 9-triasaundekaandihape

120 ml trifluorodddikhappe ja diklorometaani 2 : 1 segule
lisatakse 5,82 g (5 mmooli) ndite 22d Jjargi valmistatud
tthendit. Segatakse toatemperatuuril dledd, aurutatakse kui-
vaks, trifluorodddikhappe jd&dk eemaldatakse destillatsioo-
nil koos etanooliga ning lahustatakse 240 ml vee, etanooli
ja kloroformi segus. Lahuse pH vadrtus reguleeritakse iooni-
vaheti IRA-67 (OH -vorm) lisamisega konstantseks (ca 3).
Filtritakse kiiresti, aurutatakse ja soovitud tihend saadak-
se klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,214 g (68,4% teor.).

Veesisaldus: 10, 3%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 35,79 H 3,65 F 34,37 N 7,45
madratud: C 35,90 H 3,72 F 34,31 N 7,51
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£) 3,9-bis (karboksimettitil)-6-1H, 1H, 4H,4H,5H, 5H, 8H, 8H, 10H,
10H,11H,11H-2,7-diokso-3, 6~diasa-9-oksaperfluorononadet-
siil-3, 6, 9-triasaundekaandihappe mononaatriumsool-gado-

liiniumkompleks

60 ml destilleeritud vee ja 30 ml etanocoli segule lisatakse
3,143 g (3 mmooli, arvestades 10,3% veesisaldust) ndite 22e
jdrgli valmistatud hapet. Segamisel ja temperatuuril 50 °C
soojendamisel lisatakse portsjonhaaval 543,8 mg (1,5 mmoo-
1i) gadoliiniumoksiidi. Padrast lisamise 1l&petamist segatak-
se kuni lahustumiseni. Lahuse pH reguleeritakse naatrium-
hiidroksiidi lisamisega vadrtusele 7,2, lahus aurutatakse,
millega kaasneb tugev vahutamine. Jddak destilleeritakse koos
destilleeritud veega. Soovitud Uhend saadakse klaasja tahke
ainena.

Saagis: 3,635 g (kvantitatiiwvne).

Veesisaldus: 7,9%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 30,14 H 2,71 F 28,95 Gd 14,09 N 6,28
Na 2,06

madratud: C 30,21 H 2,78 F 29,03 Gd 14,16 N 6,22
Na 2,11

Ndide 23

3,6,9-tris(karbokstimetiitil)-3,6,9-triasaundekaandihappe-bis{N-

amiid}-ga-—

doliiniumkompleks

a) N-etlitil- (2-bensiililoksilikarboniiilaminoetdiil) perfluorook-

tililsulfoonhappeamiid

5,272 g (10 mmooli) perfluorooktiiilsulfoonhappe-N-etiil-
amiidi lahustatakse 30 ml dimettllformamiidis. Niiskuskind-

lates tingimustes lisatakse 330 mg (11 mmooli) naatriumhiid-
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riidi (80% 0olis). Parast gaasi eraldumise ldéppemist lisa-
takse tilkhaaval 2,093 g (10 mmooli) N-benstlliloksiikarbo-
niiilasiridiini 1lahust. Segu valatakse 300 ml jaavette,
ekstraheeritakse diklorometaaniga, orgaanilist 1lahust pes-
takse veega, kuivatatakse naatriumsulfaadiga ja aurutatakse
kuivaks. Jddk kromatografeeritakse silikageelil diklorome-
taani ja metanooli seguga. Soovitud thend on klaasjas tahke
aine.

Saagis: 6,149 g (87,3% teor.).

Elemendianaliils:
arvutatud: C 34,10 H 2,43 F 45,85 N 3,098 S 4,55
maaratud: C 34,00 H 2,49 F 45,97 N 4,06 S 4,49

b) N-etlitul-N-2- (aminoetlilil) perfluorooktiiiilsulfoonamiid

3,522 g (5 mmooli) nédite 23a jargi valmistatud tthendit hid-
rogeenitakse 100 ml tetrahidrofuraani ja etanooli 2 : 1 se-
gus 0,2 g Pearlmani kataliisaatori (Pd 20%/C) manulusel kuni
112 ml vesiniku neeldumiseni. Kataliisaator filtritakse, pes-
takse hoolikalt etanooliga ja aurutatakse kuivaks. Soovitud
iilhend saadakse amorfse tahke ainena.

Saagis: 2,814 g (98,7% teor.)

Elemendianalils:
arvutatud: C 25,27 H 1,94 F 56,64 N 4,91 S 5,62
madratud: C 25,39 H 1,99 F 56,57 N 4,96 S 5,53

c) 3,6,9-tris(karbokslmetiiil)-3,6,9-triasaundekaandihappe-
bis{N-[2-aminoetliiil- (N-etilil-N-perfluorooktiitilsulfo-

ndil) jamiid}

5,703 g (10 mmooli) naite 23b j&argi valmistatud uthendit ja
1,518 g (15 mmooli) trietliilamiini lahustatakse 30 ml kui-

vas dimettilformamiidis ning niiskuskindlates tingimustes
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lisatakse segamisel portsjonhaaval 1,787 g (5 mmooli) dieti-
leentriamiinpentadadikhappebisanhtidriidi. Segatakse Uledd,
siis aurutatakse, lisatakse vett, pH reguleeritakse 3 N
soolhappega. vdidrtusele ca 3 ja ekstraheeritakse kaks korda
100 ml butanooliga. Orgaanilised lahused uhendatakse, auru-
tatakse 7ja puhastatakse RP-kromatograafia abil silikagee-
1il. Eluendiks on vesi ja tetrahidrofuraan. Soovitud uthend
saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 6,172 g (82,4% teor.).

Veesisaldus: 9,8%

Elemendianaliis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 30,47 H 2,76 F 43,12 N 6,55 S 4,28
madratud: C 30,59 H 2,81 F 43,00 N 6,61 S 4,33

d) 3,6,9-tris (karboksimetiil)-3,6,9~-triasaundekaandihappe-
bis{N-[2-aminoetliil- (N-etilil-N-perfluorooktiilsulfo-

nudl) Jamiid}-gadoliiniumkompleks

120 ml destilleeritud vee, 60 ml etanooli ja 20 ml kloro-
formi segule lisatakse 6,57 g (4 mmooli, arvestades 9,8%
veesisaldust) ndite 23c j&drgi valmistatud {hendit. Segami-
sel ja temperatuuril 50 °C soojendamisel lisatakse ports-
jonhaaval 725 mg (82 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse
kuni lahustumiseni, aurutatakse, millega kaasneb tugev va-
hutamine, ja j&ad&k destilleeritakse koos destilleeritud vee-
ga. Destillatsiooni korratakse kaks korda. Soovitud thend
saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 7,191 g (kvantitatiivne).

Veesisaldus: 8,1%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 27,63 H 2,32 F 39,10 Gd 9,52 N 5,93
S 3,88 '
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madratud: C 27,50 H 2,37 F 39,22 Gd 9,61 N 5,85
S 3,95

Naide 24
3,6,9-tris (karboksiimetiiiil)-3,6,9-triasaundekaandihappe-bis{N-

<2-aminoetiilil [gliikoolhappe~-(1H,1H,2H,2H-perfluorodetsiil-

ceter)amiid]>amiid}-gadoliiniumkompleks

a) 3,6,9-tris(karbokstmetiil-3,6,9-triasaundekaandihappe-
bis{N-<2-aminoetiilgliikoolhappe- (1H,1H, 2H, 2H-perfluoro-

detsilleeter)amiid]>amiid}

6,771 g (12 mmooli) naite 22a 'jérgi valmistatud tUthendit
ja 1,821 g (18 mmooli) trietdiilamiini lahustatakse 40 ml
kuivas dimetiiilformamiidis ning niiskuskindlates tingimustes
lisatakse segamisel portsjonhaaval 2,144 g (6 mmooli) di-
etiileentriamiinpentadadikhappebisanhiidriidi. Segatakse ile-
66, aurutatakse, lisatakse 20 ml vett, pH reguleeritakse
viadrtusele ca 3 ja ekstraheeritakse kaks korda 3 N soolhap-
pega 150 ml butanoolis. Orgaanilised lahused tUhendatakse,
aurutatakse Jja jadk kromatografeeritakse silikageelil RP-
18. Eluendiks on vesi ja tetrahlidrofuraan. Soovitud tuhend
saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 6,989 g (78,4% teor.).

Veesisaldus: 7,1%

Elemendianaliliis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 33,95 H 3,05 F 43,47 N 6,60
mddratud: C 34,06 H 3,11 F 43,40 N 6,67
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b) 3,6,9-tris (karboksiimetiiil) -3, 6, 9-triasaundekaandihappe-
bis{N-<2-aminoetiitil {gliikoolhappe- (1H,1H, 2H, 2H-perfluoro~

detsilileeter)amiid] >amiid}-gadoliiniumkompleks

5 100 ml destilleeritud vee, 50 ml etanooli ja 20 ml kloro-
formi segule lisatakse 4,798 g (3 mmooli, arvestades 7,1%
veesisaldust) n&dite 24a j&rgi valmistatud dhendit. Segami-
sel ja temperatuuril 50 °C soojendamisel lisatakse ports-
jonhaaval 543,8 mg (1,5 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Sega-

10 takse kuni lahustumiseni, aurutatakse, millega kaasneb tu-
gev vahutamine. Jddk destilleeritakse mitu korda koos des-
tilleeritud veega. Soovitud Uhend saadakse klaasja tahke
ainena.

Saagis: 5,285 g (kvantitatiivne).

15 Veesisaldus: 6,9%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 30,76 H 2,58 F 39,39 Gd 9,59 N 5,98
madratud: C 30,87 H 2,65 F 39,51 Gd 9,69 N 6,11
20
Ndaide 25
3,9-bis (karboksimetdil)-6-[N-(1H,1H, 2H, 2H-perfluorodetsiiil) -

aminokarboniilmetilil-3,6,9-triasaundekaandihappe naatrium-

sool-gadoliiniumkompleks

25

a) N-bensiiilokslkarbontiilgliitsiin-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluoro-

detsiil) amiid

7,877 g (15 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorodetsiitilamiini (J.
30 Fluor. Chem. 55, 85 (1991)) 1lahustatakse 70 ml diklorome-
taanis ning lisatakse 1,726 g (15 mmooli) N-hiidroksiisukt-
siinimiidi, 3,095 g (15 mmooli) ditsiklohekstiilkarbodiimiidi
ja 3,138 g (15 mmooli) N—bensuuloksukarbonﬁulglutsiini (Bac-—
hem) . Segatakse (letd, ditsikloheksiiilkarbamiid filtritak-

35 se, aurutatakse Jja puhastatakse kolonnkromatograafia abil
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silikageelil. Eluendiks on diklorometaani Jja etanooli segu.
Soovitud thend saadakse tahke ainena.

Saagis: 8,951 g (91,2% teor.).

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 36,71 H 2,31 F 49, 36 N 4,28
madaratud: C 36,87 H 2,39 F 49,51 N 4,37

b) Glitsiin-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodetsiiil)amiid

7,594 g (10 mmooli) naite 28a jdrgi valmistatud dhendit
lahustatakse 150 ml tetrahidrofuraani ja etanooli 2 : 1 se-
gus ning htidrogeenitakse 0,25 g Pearlmani katalisaatori (Pd
20%/C) manulusel kuni 224 ml vesiniku neeldumiseni. Ka-
talisaator filtritakse, pestakse hoolikalt etanooliga Jja
aurutatakse kuivaks. Soovitud Uthend saadakse amorfse tahke
ainena.

Saagis: 6,21 g (99,3% teor.).

Elemendianaliils:
arvutatud: C 25, 37 H 1,60 F 56,84 N 4,93
maddratud: C 25,28 H 1,65 F 56,92 N 4,99

c) 3,9-bis(tert-butiiilokstikarbontiilmettiil)-6-N-[1H, 1H, 2H,
2H-perfluorodetsiiil) aminokarboniilmetiil-3, 6, 9-triasaun-

dekaandihappedi (tert-butiiilester)

10 ml atsetonitriili ja 20 ml fosfaatpuhvri, pH vd&artusega
8, segule lisatakse 2,841 g (5 mmooli) ndite 25b jdrgi wval-
mistatud amiini ja 3,875 g (11 mmooli) N,N-bis(tert-butiitil-
oksilikarboniiilmetliil) -2~ (bromoetiiil)amiini ning segatakse in-
tensiivselt toatemperatuuril 2 tundi. Siis eraldatakse puh-
verfaas, mida ekstraheeritakse 10 ml atsetonitriiliga ja li-
satakse orgaanilisele faasile. Parast 20 ml vdrske puhvri

lisamist segatakse toatemperatuuril veel 20 tundi. Orgaa-
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niline faas eraldatakse, aurutatakse ning Jjaak Jjaotatakse
100 ml fosfaatpuhvri (pH 8) ja 100 ml &adikhappeestri vahel.
Orgaanilist faasi pestakse killastunud naatriumkloriidi la-
husega, kuivatatakse naatriumsulfaadiga ja aurutatakse. Soo-
vitud dhend puhastatakse silikageelil kromatografeerimise-
ga. Eluendiks on diklorometaan metanooli positiivse gra-
diendiga. Soovitud Uhend saadakse klaasja tahke ainena.
Saagis: 4,161 g (78,3% teor.).

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 45,20 H 5,59 F 30,39 N 5,27
mddratud: C 45,35 H 5,07 F 30,47 N 5,34

d) 3,9-bis(karbokslmettiiil) -6-N-(1H, 1H,2H, 2H-perfluorodet-

stil) aminokarbonillmettiil-3, 6, 9-triasaundekaandihape

100 ml trifluorodadikhappe Jja diklorometaani 2 : 1 segule
lisatakse 4,783 g (4,5 mmooli) ndite 25c j&rgi valmistatud
thendit. Segatakse toatemperatuuril #lesd, aurutatakse kui-
vaks, trifluorodddikhappe j&ddk eraldatakse destillatsioonil
koos etanooliga ning lahustatakse 160 ml vee, etanooli ja
kloroformi 10 : 5 : 1 segus. Ioonivaheti IRA-67 (OH™ -vorm)
lisamisega reguleeritakse pH vadrtusele ca 3 (konstantne
pH). Filtritakse kiiresti, aurutatakse ja saadakse soovitud
tthend klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,007 g (79,7% teor.).

Veesisaldus: 10,9%

Elemendianaliiiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 34, 38 H 3,25 F 38,52 N 6,68
madaratud: C 34,29 H 3,33 F 38,65 N 6,77
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e) 3, 9-bis (karbokslmetutil)-6-[N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodet-
stiil) aminokarboniiilmetiiil-3, 6, 9-triasaundekaandihappe

naatriumsool-gadoliiniumkompleks

60 ml destilleeritud vee ja 30 ml etanooli segule lisatakse
2,823 g (3 mmooli, arvestades 10,9% veesisaldust) naite 25d
jargi valmistatud hapet. Segamisel ja temperatuuril 50 °C
soojendamisel lisatakse portsjonhaaval 543,8 mg (1,5 mmoo-
1i) gadoliiniumoksiidi. Pé&rast lisamise lOpetamist segatak-
se kuni lahustumiseni. Seejdrel reguleeritakse lahuse pH
naatriumhiidroksiidi lisamisega vaartusele 7,2. Lahus auru-
tatakse. Sellega kaasneb tugev vahutamine. J&ak destil-
leeritakse kaks korda koos destilleeritud veega. Soovitud
{thend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,353 g (kvantitatiivne).

Veesisaldus: 9,2%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 28,41 H 2,28 F 31,83 Gd 15,50 N 5,52
Na 2,27

madratud: C 28,51 H 2,33 F 31,76 Gd 15,57 N 5,46
Na 2,35

Naide 26
3,6,9—tris(karboksﬁmetﬁul)—4—[N—(1H,1H,2H,2H—perfluorodetsﬁﬁl—

okstii)benstiiil}l-3,6,9-triasaundekaandihape-gadoliiniumkompleks

a) 3,6,9-tris(tert-butitiloksikarboniiilmettiil)-4-~[4-(1H, 1H,
2H, 2H-perfluorodetstlitiloksii) benstiil] -3, 6, 9-triasaundekaan-

dihappedi (tert-butiilester)

50 ml kuivale dimettGilformamiidile 1lisatakse 6,131 g (5
mmooli) 3,6,9-tris(tert-butltitiloksiikarbonililmetiiiil) -4~ (4~hid-
roksiibenstiil) -3, 6, 9-triasaundekaandihappedi (tert-butillest~-

rit), wvalmistatud PCT WO 88/07521 Jj&argi, ning niiskuskind-
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lates tingimustes lisatakse segamisel portsjonhaaval 150 g
{5 mmooli) naatriumhiidriidi (80% 0&lis). P&arast 1lahustumist
lisatakse 3,092 g (5 mmooli) ndite 7a jdrgi valmistatud to-
siilaati. Segatakse temperatuuril 40 °C 12 tundi. Siis vala-
takse 500 ml j&dvette, Uhend lahustatakse diklorometaanis,
orgaanilist lahust pestakse veega, kuivatatakse naatrium-
sulfaadiga ja aurutatakse kuivaks. Ja&k puhastatakse sili-
kageelil kromatografeerimisega. Eluendiks on diklorometaani,
2-propanooli ja heksaani 20 : 1 : 5 segu. Socovitud Uhend
saadakse amorfse tahke ainena.

Saagis: 5,015 g (81,8% teor.).

Elemendianalils:
arvutatud: C 49,96 H 5,92 F 26,34 N 3,43
maaratud: C 50,11 H 6,00 F 26,43 N 3,38

b) 3,6,9-tris (karbokstmetttil)-4~[4-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluoro-

detsliiloksii)bensiiiil] -3, 6, 9-triasaundekaandihape

3,678 g (3 mmooli) né&dite 26a jdrgi wvalmistatud thendit la-
hustatakse 100 ml trifluorodddikhappe ja diklorometaani 2

1 segus ning segatakse toatemperatuuril iiletd. Aurutatakse
kuivaks Jja trifluorodadikhappe jadk eraldatakse destillat-
sioonil koos etanooliga. Jadk lahustatakse 160 ml vee, eta-
nooli ja kloroformi 10 : 5 : 1 segus. pH vaidrtus regulee-
ritakse ioonivaheti IRA-67 (OH -vorm) lisamisega vddrtusele
ca 3 (konstantne pH). Filtritakse kiiresti, aurutatakse ja
soovitud thend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 2,357 g (83,1% teor.).

Veesisaldus: 11,3%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 39,38 H 3,41 F 34,16 N 4,44
mddratud: C 39,52 H 3,47 F 34,32 N 4,36
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c) 3,6,9-tris(karbokstmetitil)-4-[N-(1H,1H, 2H, 2H-perfluoro-
detsiililoksii)bensiitil] -3, 6, 9-triasaundekaandihappe dinaat-

riumsool-gadoliiniumkompleks

60 ml destilleeritud vee ja 30 ml etanooli segule lisatak-
se 3,145 g (3 mmooli, arvestades 11,3% veesisaldust) ndite
26b Jjargi valmistatud hapet. Segamisel Jja temperatuuril
50 °C soojendamisel lisatakse portsjonhaaval 543,8 mg (1,5
mmooli) gadoliiniumoksiidi. P&drast lisamise ldpetamist ooda-
takse kuni lahustumiseni. Seejirel reguleeritakse lahuse pH
naatriumhiidroksiidi lisamisega vaartusele 7,2 3ja aurutatak-
se. Sellega kaasneb tugev vahutamine. J&ak destilleeritakse
kaks korda koos destilleeritud veega. Soovitud Uhend saa-
dakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,804 g (kvantitatiivne).

Veesisaldus: 9,8%

Elemendianalilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 32,55 H 2,38 F 28,24 Gd 13,75 N 3,67

Na 4,02
maddratud: C 32,44 H 2,43 F 28,30 Gd 13,66 N 3,71

Na 4,10
Néide 27
10-[ (perfluorooktiilsulfoniiil)piperasiin-1-ididlkarboniiilme-
tdtli-1,4,7-tris (karbokstimetdil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodode-
kaan-gadoliiniumkompleks
a) l-perfluorooktiiilsulfoniiilpiperasiin
34,39 g (398,3 mmooli) piperasiini, 50 g (99,6 mmooli) per-
fluorooktilitilsulfonuilfluoriidi ja 10,12 g (100 mmooli) tri-
etlitilamiini kuumutatakse temperatuuril 85 °C 24 tundi. Li-
satakse 500 ml vett ja ekstraheeritakse kaks korda 200 ml
diklorometaaniga. Orgaaniline faas kuivatatakse magneesium-
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sulfaadiga ja aurutatakse vaakumis kuivaks. Jddk kromatogra-
feeritakse silikageelil (eluent: diklorometaan/2-propanool =
25/1) .

Saagis: 17,55 g (31% teor.) varvitut amorfset tahket ainet.

Elemendianaliis:
arvutatud: C 25,36 H 1,60 F 56,84 N 4,93 S 5,064
mddratud: C 25,15 H 1,80 F 56,65 N 4,81 S 5,70

b) 1-(2-bromoatsetiilil) -4-perfluorocoktililsulfoniililpiperasiin

17 g (29,9 mmooli) ndite 27a jargi valmistatud ihendit ja
5,1 g (50 mmooli) trietliilamiini lahustatakse 100 ml diklo-
rometaanis. Temperatuuril -10 °C lisatakse 30 minuti jook-
sul tilkhaaval 9,1 g (44,9 mmooli) bromoatsetiiilbromiidi ja
segatakse temperatuuril 0 °C 2 tundi. Lahus valatakse 200 ml
2 N soolhappesse ja segatakse hoolikalt 18bi. Orgaaniline
faas eraldatakse, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja auru-
tatakse vaakumis. Jadk kromatografeeritakse silikageelil
(eluent: diklorometaan/atsetoon = 20/1).

Saagis: 18,55 g (90% teor.) kergelt kollakat vahajat tahket

ainet.

Elemendianaliiis:
arvutatud: C 24,40 H 1,46 F 46,86 N 4,06 S 4,65

Br 11,59
mddratud: C 24,22 H 1,60 F 46,75 N 3,97 S 4,48
Br 11,41
c) 10~ [ (perfluorooktiiilsul foniilil) piperasiin-1-tilkarboniil-

metlldl]-~1,4,7-tris(karbokstmetiitil)-1,4,7,10-tetraasatsiik-

lododekaan

17,78 g (20 mmooli) ndite 27b Jjargi valmistatud thendile
180 ml metanoolis lisatakse 4,63 g (13,36 mmooli) 1,4,7-
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tris(karboksimetiil)-1,4,7,10-tetraasatsiklododekaani (= DO3A)
ja 18,5 g (133,6 mmooli) kaaliumkarbonaati. Keedetakse ta-
gasijooksul 12 tundi. Anorgaanilised soolad filtritakse Jja
filtraat aurutatakse kuivaks. Jdak lahustatakse 100 ml vees
ja pH reguleeritakse 5 N soolhappega vairtusele 3. Ekst-
raheeritakse kaks korda 150 ml butanooliga. Uhendatud or-
gaanilised faasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja jaak pu-
hastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/buta-
nool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 12,79 g (67% teor.) varvitut tahket ainet.

Veesisaldus: 8,5%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 35,23 H 3,70 F 33,83 N 8,80 S 3,36
maddratud: C 35,17 H 3,81 F 33,67 N 8,65 S 3,18

d) 10-[ (perfluorooktiiilsulfoniiil)piperasiin-1l-ttilkarboniiil-
metdtl]-1,4,7-tris (karboksimetiiiil)-1,4,7,10~tetraasatsik-

lododekaan-gadoliiniumkompleks

10 g (10,47 mmooli) né&dite 27c j&rgi valmistatud thendit la-
hustatakse 50 ml vee ja 20 ml etanooli segus ning lisatakse
1,9 g (5,23 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse tempera-
tuuril 80 °C 4 tundi. Lahus filtritakse ja aurutatakse vaa-
kumis kuivaks.
Saagis: 12,2 g (kvantitatiivne).

(
Veesisaldus: 5,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 30,33 H 2,91 F 29,13 Gd 14,18 S 2,89
madratud: C 30,39 H 2,81 F 29,02 Gd 14,01 s 2,78
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Naide 28

3,9—bis(karboksﬁmetﬁﬁl)—6—[(4—perfiuorooktuﬁlsulfonuul)pipera—

siin-l-karbonltilmetidil]-3,6,9-triasaundekaandihappe mononaat-

riumsool-gadoliiniumkompleks

a) 1-(2-benstlloksikarbonililamino)metitilkarboniil-4- (per-

fluorooktillsulfontil)piperasiin

8,524 g (15 mmooli) nédite 27a jargi valmistatud piperasiin-
derivaati lahustatakse 80 ml diklorometaanis ning lisa-
takse 1,726 g (15 mmooli) N-hidrokslsuktsiinimiidi, 3,095 g
(15 mmooli) ditstklohekstiilkarbodiimiidi Jja 3,138 g (15
mmooli) N-bensilloksiikarboniiilgliitsiini. (Bachem). Segatakse
iledd, ditstklohekslllkarbamiid filtritakse, aurutatakse ja
jaak puhastatakse silikageelil kolonnkromatografeerimisega;
Eluendiks on diklorometaani ja etanooli segu. Soovitud
tthend saadakse tahke ainena.

Saagis: 10,16 g (89,2% teor.).

Elemendianaliils:
arvutatud: C 34,79 H 2,39 F 42,53 N 5,53 S 4,22
madratud: C 34,60 H 2,43 F 42,65 N 5,66 S 4,17

b) 1-(2-amino)atsetiiil-4- (perfluorooktiil) sulfoniiilpipera-

siin

7,594 g (10 mmooli) né&dite 28a jargi valmistatud thendit la-
hustatakse 150 ml tetrahidrofuraani ja etanooli 2 : 1 se-
gus ning hiidrogeenitakse 0,25 g Pearlmani katalisaatori (Pd
20%/C) manulusel kuni 224 ml vesiniku neeldumiseni. Katalii-
saator filtritakse, pestakse hadsti etanooliga ja aurutatak-
se kuivaks. Soovitud Uhend saadakse amorfse tahke ainena.

Saagis: 6,21 g (99,3% teor.).
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Elemendianaliis:
arvutatud: C 26,89 H 1,93 F 51,65 N 6,72 S 5,13
maaratud: C 27,03 H 1,97 F 51,77 N 6,58 S 5,20

c) 3,9-bis(tert-butitloksikarbonttilmetiiil)-6-[ (4-perfluoro-
oktullsulfoniil)piperasiin-l-karboniilmetitil]-3,6, 9-

triasaundekaandikarbokstiiiilhappedi (tert-butliilester)

10 ml atsetonitriili ja 20 ml fbsfaatpuhvri, pH vadrtusega
8, sequle lisatakse 3,127 g (5 mmooli) ndite 28b Jjargi val-
mistatud amiini ja 3,875 g (11 mmooli) N,N-bis(tert-butuil-
okslikarboniilmetiil) -2- (bromoetliil)amiini ning segatakse in-
tensiivselt toatemperatuuril 2 tundi. Siis eraldatakse puh-
ver, ekstraheeritakse 10 ml atsetonitriiliga ja 1lisatakse
orgaanilisele faasile. Pdrast 20 ml vdrske puhvri lisamist
segatakse toatemperatuuril veel 20 tundi. Orgaaniline faas
eraldatakse, aurutatakse ja jddk jaotatakse 100 ml fosfaat-
puhvri (pH 8) Jja 100 ml &adikhappeestri wvahel. Orgaanilist
faasi pestakse kiullastunud naatriumkloriidi lahusega, kui-
vatatakse naatriumsulfaadiga ja aurutatakse. Soovitud ihend
puhastatakse silikageelil kromatografeerimisega. Eluendiks
on diklorometaan metanooli positiivse gradiendiga. Soovitud
hend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 4,481 g (76,3% teor.).

Elemendianalils:
arvutatud: C 43,71 H 5,42 F 27,99 N 4,85 S 2,78
mddratud: C 43,84 H 5,47 F 28,10 N 5,00 S 2,69

d) 3,9-bis (karbokslimetiil) -6-[ (4-perfluorooktiiiilsulfoniil) -
piperasiin-1l-dilkarboniilmetitil]-3,6,9-triasaundekaandi-

hape

100 ml trifluoroaddikhappe ja diklorometaani 2 : 1 segule

lisatakse 5,193 g (4,5 mmooli) ndite 28c jdrgi valmistatud
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ihendit. Jaetakse toatemperatuurile 1{iledd segama, auruta-
takse kuivaks, trifluorodddikhappe j&d&dk eraldatakse destil-
latsioonil koos etanooliga ning lahustatakse 160 ml vee,
etanooli ja kloroformi 10 : 5 : 1 segus. Ioonivaheti IRA-67
(OH -vorm) lisamisega reguleeritakse pH vaartusele ca 3
(konstantne pH). Filtritakse kiiresti, aurutatakse ja soo-
vitud idhend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,718 g (79,2% teor.).

Veesisaldus: 10,9%

Elemendianalitis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 33,59 H 3,25 F 34,74 N 6,03 S 3,45
madratud: C 33,69 H 3,36 F 34,82 N 6,10 S 3,38

e) 3,9-bis (karboksltmetiiil)-6~[ (4-perfluorooktitilsulfoniiil) -
piperasiin-l-karbonitilmetiiil] -3, 6, 9-triasaundekaandihappe

mononaatriumsool-gadoliiniumkompleks

60 ml destilleeritud vee ja 30 ml etanooli segule lisatakse
3,13 g (3 mmooli, arvestades 10,9% veesisaldust) naite 28d
jargi valmistatud hapet. Segamisel ja temperatuuril 50 °C
soojendamisel lisatakse portsjonhaaval 543,8 mg (1,5 mmoo-
1i) gadoliiniumoksiidi. Pé&rast lisamise ldpetamist segatak-
se kuni lahustumiseni. Siis reguleeritakse lahuse pH naat-
riumhidroksiidi lisamisega vddrtusele 7,2 Jja aurutatakse.
Sellega kaasneb tugev vahutamine. Jadk destilleeritakse kaks
korda koos destilleeritud veega. Soovitud i{ihend saadakse
klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,678 g (kvantitatiivne).

(
Veesisaldus: 9,2%

Elemendianaliilis {(veevaba aine kohta):
arvutatud: C 28,24 H 2,37 F 29,21 Gd 14,22 N 5,07
Na 2,08 S 2,90
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madratud: C 28,36 H 2,41 F 29,14 Gd 14,30 N 5,15
Na 2,12 S 2,83

Ndide 29

3,6,9-tris (karbokslimetiitil)-3,6,9-triasaundekaandihappebis]| (4-

perfluorooktiidlsulfonill)piperasiinlamiid-gadoliiniumkompleks

a) 3,6,9—tris(karboksﬂmetﬁul)—3,6,9—triasaundekaandihappe-

bis[ (4-perfluorooktitilsulfoniiil)piperasiin]amiid

5,683 g (10 mmooli) ndite 27a j&argi valmistatud thendit ja
1,518 g (15 mmooli) triettitilamiini lahustatakse 30 ml kui-
vas dimetlllformamiidis ning niiskuskindlates tingimustes
lisatakse segamisel portsjonhaaval 1,787 g (5 mmooli) di-
etileentriamiinpentadddikhappebisanhiidriidi. Segatakse iile-
066, aurutatakse, lisatakse vett, pH reqguleeritakse 3 N
soolhappega vddrtusele ca 3 ja ekstraheeritakse kaks korda 100
ml butanooliga. Orgaanilised lahused puhastatakse, aurutatakse
ja puhastatakse kromatograafia abil RP-18 silikageelil.
Eluendiks on vesi ja tetrahtidrofuraan. Soovitud iihend saadakse
klaasja tahke ainena.

Saagis: 6,741 g (81,4% teor.).

Veesisaldus: 9,8%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 30,55 H 2,50 F 43,24 N 6,56 S 4,29
mddratud: C 30,67 H 2,55 F 43,33 N 6,49 S 4,21

b) 3,6,9—tris(karboksﬁmetuul)—3,6,9~triasaundekaandihappe—
bis[(4—perfluorooktuulsulfonuﬁl)piperasiin]amiid—gadolii—

niumkompleks

120 ml destilleeritud vee, 60 ml etanooli ja 20 ml kloro-
formi segule lisatakse 6,57 g (4 mmooli, arvestades 9,8%

veesisaldust) né&dite 23c jdrgi valmistatud (hendit. Segami-
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sel ja temperatuuril 50 °C soojendamisel lisatakse ports-
jonhaaval 725 mg (82 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse
kuni lahustumiseni, aurutatakse, millega kaasneb tugev va-
hutamine, ja Jjadk destilleeritakse koos destilleeritud vee-
ga. Destillatsiooni korratakse kaks korda. Soovitud iihend
saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 7,191 g (kvantitatiivne).

Veesisaldus: 8,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 27,69 H 2,08 F 39,19 Gd 9,54 N 5,95

S 3,89
ma&aratud: C 27,83 H 2,15 F 39,10 Gd 6,91 N 6,03
S 3,88
N&aide 30
a) 11-[N-etlll-N-(perfluorooktiitilsulfoniiiil)amino]undekaan-
happebensiiiilester

20 g (37,94 mmooli) N-etill-N-perfluorooktiiilsulfoonamiidi
ja 15,73 g (113,8 mmooli) kaaliumkarbonaati suspendeeritakse
200 ml atsetoonis ning temperatuuril 60 °C lisatakse tilk-
haaval 26,96 g (75,87 mmooli) 1l-bromoundekaanhappebensiiiil-
estrit. Segatakse temperatuuril 60 °C 3 tundi. Soolad filt-
ritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jaak kro-
matografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklorome-
taan/atsetoon = 10/10/1). P&drast tihendit sisaldavate frakt-
sioonide aurutamist kristallitakse 3j&ddk metanooli ja eetri
segus.

Saagis: 26,46 g (87% teor.) virvitut kristalset pulbrit.

Elemendianaliiis:
arvutatud: C 41,95 H 4,02 N 1,75 F 40,29 S 4,00
madratud: C 41,78 H 4,17 N 1,68 F 40,12 S 3,88
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b) 11-[N-etlil-N-(perfluorooktiiilsulfoniiiil) aminoundekaanhape

20 g (24,95 mmooli) n&ite 30a jargi valmistatud thendit la-
hustatakse 300 ml 2-propanooli ja 200 ml diklorometaani se-
gus ning lisatakse 3 g pallaadiumkataliisaatorit (10% Pd/C).
Hidrogeenitakse toatemperatuuril {iledd. Kataliisaator filtri-
takse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jaak kris-
tallitakse eetri ja heksaani segus.

Saagis: 16,69 g (94% teor.) varvitut kristalset tahket ainet.

Elemendianaliis:
arvutatud: C 35,45 H 3,68 N 1,97 F 45,39 S 4,51
maaratud: C 35,31 H 3,81 N 1,85 F 45,25 S 4,42

c) 10-[2-htidroksli-4-asa-5-okso~16-asa-16- (perfluorooktiiil-
sulfontiloktadetsitl)]-1,4,7-tris (karboksimetiiil)-1,4,

7,10-tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

12,16 g (17,09 mmooli) n&ite 30b j&rgi valmistatud uhendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidrokstiisuktsiinimiidi lahusta-
takse 50 ml dimetllilformamiidi ja 50 ml kloroformi segus.
Temperatuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiik-
loheksilitilkarbodiimiidi Jja segatakse temperatuuril 0 °C 1
tund, seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti
temperatuurini 0 °C ja lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli) tri-
etillamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Seejdrel lisatakse
10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksiiproptitil)-1,4,7-
tris(karboksﬂmetﬁﬁl)—1,4,7,10—tetraasatsuklododekaan-gadolii—
niumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud 50 ml vees,
ja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse kuivaks,
jadk lahustatakse 200 ml metancoli ja 100 ml kloroformi
segus ning ditsilikloheksltilkarbamiid filtritakse. Filtraat
aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-kromatograafia abil

(RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-gradient).
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Saagis: 16,82 g (71% teor.) vdrvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 8,6%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 36,02 H 4,30 F 25,49 Gd 12,41 N 6,63
S 2,53

maaratud: C 35,87 H 4,45 F 25,28 Gd 12,29 N 6,50
S 2,41

d) 10-[2-hUdroksii-4-asa-5-okso-16-asa-16-(perfluorooktiitil-
sulfontiloktadetsttil)]-1,4,7-tris(karboksimetiil)-1, 4,

7,10-tetraasatsiklododekaan

11,1 g (8,76 mmooli) ndite 30c¢c j&drgi valmistatud uthendit
lahustatakse 100 ml vee ja 100 ml etanooli segus ning 1li-
satakse 1,73 g (13,71 mmooli) oksaalhappedihiidraati. Kuumu-
tatakse temperatuuril 80 °C 8 tundi. Jahutatakse tempera-
tuurini 0 °C ja sadestunud gadoliiniumoksalaat filtritakse.
Filtraat aurutatakse kuivaks ja Jjd&dk puhastatakse RP-kro-
matograafia abil (RP-18/eluent: vesi/l-propanocol/atsetonit-
riil-gradient).

Saagis: 9,8 g (92% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 8,5%.

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 41,01 H 5,16 F 29,02 N 7,55 S 2,88
maaratud: C 40,87 H 5,31 F 28,85 N 7,40 S 2,73

e) 10-[2-hidroksli-4-asa-5-0okso-16-asa-16- (perfluorooktiiil-
sulfoniiloktadetstitil)]-1,4,7-tris (karboksumetiiiil) -1, 4,

7,10-tetraasatsiiklododekaan-iiterbiumkompleks

5,64 g (5,07 mmooli) n&ite 30d J&rgi wvalmistatud ihendile
100 ml vee ja 50 ml etanooli segus lisatakse 1,33 g (2,53

mmooli) Uterbiumkarbonaati ja segatakse temperatuuril 80 °C
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3 tundi. Lahus filtritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis
kuivaks.
Saagis: 7,08 g (kvantitatiivne) klaasjat tahket ainet.

(
Veesisaldus: 8,1%

Elemendianallilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 35,58 H 4,24 F 25,17 N 6,55 S 2,50
Yb 13,49

maaratud: C 35,43 H 4,37 F 25,05 N 6,48 5 2,39
Yb 13,35

f) 10-[2-hlidroksii-4-asa-5-okso~-16-asa-16~(perfluorooktiitil-
sulfoniitiloktadetsuul)]-1,4,7-tris(karboksimettil) -1, 4,

7,10-tetraasatsiiklododekaan—~disproosiumkompleks

5,64 g (5,07 mmooli) n&ite 30d jdargi valmistatud Ulhendile
100 ml vee ja 50 ml etanooli segus lisatakse 0,95 g (2,53
mmooli) diisproosiumoksiidi ning segatakse temperatuuril 80 °C
3 tundi. Lahus filtritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis
kuivaks.

Saagis: 7,1 g (kvantitatiivne) varvitut klaasjat tahket
ainet.

Veesisaldus: 9,1%

Elemendianaliiliis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 35,87 H 4,28 F 25,38 N 6,60 S 2,52
Dy 12,77

mdadratud: C 35,69 H 4,39 F 25,18 N 6,49 S 2,43
Dy 12,70
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Ndide 31

a) 11,11,11,10,10,9,9,8,8,7,7-tridekafluoro-3-oksaundekaan-
happe-tert-butiiiilester

27,57 g (75,73 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorooktaan-1-ooli ja
2,57 g (7,57 mmooli) tetrabutliilammooniumvesiniksulfaadi se-
gule 300 ml 60% kaaliumhiidroksiidi vesilahuse ja 200 ml to-
lueeni segqus lisatakse temperatuuril 0 °C tugeval segamisel
10 tilkhaaval 19,51 g (100 mmooli) bromodddihappe-tert-butiil-
estrit. Segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund, orgaaniline
faas eraldatakse Jja veefaasi ekstraheeritakse kaks korda
50 ml tolueeniga. Uhendatud orgaanilised ekstraktid kuiva-
tatakse naatriumsulfaadiga 3Jja aurutatakse vaakumis. Jaak
15 kromatografeeritakse silikageelil (eluent: diklorometaan).

Saagis: 28,97 g (80% teor.) varvitut &li.

Elemendianallilis:
arvutatud: C 35,16 H 3,16 F 51,64
20 madratud: C 35,08 H 3,20 F 51,70

b) 11,11,11,10,10,9,9,8,8,7,7-tridekafluoro-3-oksaundekaan-
hape

25 25,29 g (52,88 mmooli) ndite la jadrgi valmistatud dhendit
lahustatakse 300 ml trifluorodadikhappes Jja segatakse toa-
temperatuuril {iletd. Aurutatakse vaakumis kuivaks Jja jaak
kristallitakse heksaani ja etiilileetri segus.

Saagis: 20,54 g (92% teor.) varvitut kristalset tahket ainet.

30
Elemendianaliis:
arvutatud: C 28,45 H 1,67 F 58,51
madratud: C 28,36 H 1,60 F 58,62
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c) 10-{2~hlidroksli-4-~asa-5-okso~-7-0ksa-10,10,11,11,12,12,13,
13,14,14,15,15,15-tridekafluoropentadetsttil]-1,4,7-tris-
(karbokstumetiuiul)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-gadolii-

niumkompleks

7,21 g (17,09 mmooli) n&dite 31b j&rgi valmistatud Uhendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hudrokslisuktsiinimiidi lahusta-
takse 50 ml dimetitlformamiidi ja 50 ml kloroformi segus.
Temperatuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsik-
loheksiililkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1
tund, seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti
temperatuurini O °C ning lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli)
trietililamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Seejdrel lisa-
takse 10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hldroksiiproptil) -
1,4,7~tris (karbokslmetiitil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-ga-
doliiniumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud 50 ml
vees, Jja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse
kuivaks, ja&dk lahustatakse 200 ml metanooli ja 100 ml klo-
roformi segus ning ditstiklohekstlilkarbamiid filtritakse.
Filtraat aurutatakse kuivaks Jja puhastatakse RP-kromatog-
raafia abil (RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-
gradient).

Saagis: 12,68 g (71% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 6,4%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 33,16 H 3,61 F 25,26 Gd 16,08 N 7,16
madratud: C 32,85 H 3,84 F 25,01 Gd 15,87 N 7,03
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Néide 32

a) 15,15,15,14,14,13,13,12,12,11,11,10,10,9,9,8,8-7, 7-hen-

eikosafluoro-3-oksapentadekaanhappe-tert-butililester

42,72 g (75,73 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorooktaan-l-ooli ja
2,57 g (7,57 mmooli) tetrabutiiilammooniumvesiniksulfaadi se-
gule 300 ml 60% kaaliumhidroksiidi ja 200 ml tolueeni segus
lisatakse temperatuuril 0 °C tugeval segamisel tilkhaaval
19,51 g (100 mmooli) bromodddikhappe-tert-butiiilestrit. Se-
gatakse temperatuuril 0 °C 1 tund, orgaaniline faas eral-
datakse dja veefaasi ekstraheeritékse kaks korda 50 ml to-
lueeniga. Uhendatud orgaanilised ekstraktid kuivatatakse
naatriumsulfaadiga Jja aurutatakse vaakumis. Ja&k kromatog-
rafeeritakse silikageelil (eluent: diklorometaan).

Saagis: 42,12 g (82% teor.) varvitut 61i.

Elemendianaliis:
arvutatud: C 31,87 H 2,23 F 58,82
madratud: C 31,73 H 2,20 F 58,90

b) 15,15,15,14,14,13,13,12,12,1%,11,10,10,9,9,8,8,7, 7-hen-

eikosafluoro-3-oksapentadekaanhappe-tert-butiililester

35,87 g (52,88 mmooli) naite la jargi valmistatud ihendit
lahustatakse 300 ml trifluoro&&ddikhappes ja segatakse toa-
temperatuuril ledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks ja jaidk
kristallitakse heksaani ja etililileetri sequs.

Saagis: 30,6 g (93% teor.) vdrvitut kristalset tahket ainet.

Elemendianaliis:
arvutatud: C 27,03 H 1,13 F 64,12
madratud: C 26,91 H 1,20 F 64,02
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c) 10-[2-hidroksi-4-asa-5-okso~7-0ksa-10,10,11,11,12,12,13,
13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19,19-heneikosafluo-
rononadetstiil]-1,4,7-tris (karbokslimetiil)~1,4,7-tris (kar-
bokstmettul)-1,4,7,10-tetraasatsliklododekaan-gadoliinium-

kompleks

10,63 g (17,09 mmooli) ndite 32b jargi valmistatud thendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hlidrokslsuktsiinimiidi lahusta-
takse 50 ml dimettllformamiidi ja 50 ml kloroformi segus.
Temperatuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiiklo-
heksiitilkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund,
seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti tem-
peratuurini 0 °C ning lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli) tri-
ettililamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Seejarel lisatakse
10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksiiproputil)-1,4,7-
tris(karboksiumetiitil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan~-gadolii-
niumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud 50 ml vees,
ja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse kuivaks,
jadk lahustatakse 200 ml metanooli ja 100 ml kloroformi
segus ning ditstliklohekstilkarbamiid filtritakse. Filtraat
aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-kromatograafia abil
(RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-gradient).
Saagis: 14,73 g (69% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 5,7%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 31,61 H 2,99 F 33,87 Gd 13,35 N 5,095
maaratud: C 31,49 H 3,15 F 33,68 Gd 13,21 N 6,01

Naide 33

a) N- (2-bromopropioniiiil) gliitsiinbensililester

100 g (296,4 mmooli) glitsiinbensiliiilester-p-tolueensulfoon-

happesoola ja 33 g (326,1 mmooli) trietiilamiini segule
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400 ml diklorometaanis lisatakse temperatuuril 0 °C tilk-
haaval 55,9 g (326,1 mmooli) 2-bromopropioonhappekloriidi.
Temperatuuril ei lasta tdusta tle 5 °C. Pdrast lisamise 16-
petamist segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund, seejdrel toa-
temperatuuril 2 tundi. Lisatakse 500 ml jdavett ja veefaa-
si pH reguleeritakse 10% soolhappe vesilahusega véadrtusele
2. Orgaaniline faas eraldatakse, ekstraheeritakse {iks kord
300 ml 5% naatriumkarbonaadi vesilahusega ja pestakse 400 ml
veega. Orgaaniline faas kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja
aurutatakse vaakumis kuivaks. Ja&dk kristallitakse diisopro-
pllileetris.

Saagis: 68,51 g (75% teor.) varvitut kristalset pulbrit.

Sulamistemperatuur: 69-70 °C

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 48,02 H 4,70 N 4,67 Br 26,62

“ma&ratud: C 47,91 H 4,82 N 4,51 Br 26,47

b) 1-[4- (bensiiiilokslikarbontitil) ~1-metliil-2-okso-3-asabutiil] -

1,4,7,10-tetraasatsiliklododekaan

55,8 g (324,4 mmooli) 1,4,7,10-tetraasatsliklododekaanile, mis
on lahustatud 600 ml kloroformis, 1lisatakse 50 g (162,2
mmooli) ndite la jargi valmistatud ihendit dja segatakse
toatemperatuuril ledd. Lisatakse 500 ml vett, orgaaniline
faas eraldatakse ja pestakse seda veel kaks korda 400 ml
veega. Orgaaniline faas kuivatatakse magneesiumsulfaadiga
ja aurutatakse vaakumis kuivaks. Ja&dk kromatografeeritakse
silikageelil (eluent: kloroform/metanocol/25% ammoniaagi ve-
silahus = 10/5/1).

Saagis: 40 g (63% teor. la jargi) helekollast viskoosset &li.

Elemendianaliiis:
arvutatud: C 61, 36 H 8,50 N 17,89
madratud: C 61,54 H 8,68 N 17,68
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c) 10-[4~ (bensltlloksikarboniitil)-1-metitil-2~-okso~-3-asabu-
tiiul]-1,4,7-tris(tert-butlitloksiikarbonitilmetiiil) -1, 4,

7,10-tetraasatsiiklododekaan (naatriumbromiidkompleks)

20 g (51,08 mmooli) ndite 1b jdrgi valmistatud Uhendi ja
17,91 g (169 mmooli) naatriumkarbonaadi segule 300 ml at-
setonitriilis lisatakse 33 g (169 mmooli) bromodddikhappe-
tert-butliilestrit ning segatakse temperatuuril 60 °C 24 tun-
di. Jahutatakse temperatuurini 0 °C, soolad filtritakse ja
filtraat aurutatakse kuivaks. J&dk kromatografeeritakse si-
likageelil (eluent: 4&adikhappeettilester/etanool = 15/1).
Uhendit sisaldavad fraktsioonid aurutatakse ja jaak kris-
tallitakse diisoproplilileetris.

Saagis: 34,62 g (81l% teor.) varvitut kristalset pulbrit.
Sulamistemperatuur: 116-117 °C

Elemendianaliis:
arvutatud: C 54,54 H 7,59 N 8,37 Na 2,74 Br 9,56
maaratud: C 54,70 H 7,65 N 8,24 Na 2,60 Br 9,37

d) 10-(4-karboksli-1l-metiiiil-2-okso-3-asabutiil)-1,4,7-tris-
(tert-butiilokstkarboniiilmetiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklo-

dodekaan (naatriumbromiidkompleks)

30 g (35,85 mmooli) ndite 1lc jargi valmistatud iihendit la-
hustatakse 500 ml 2-propanoolis ja lisatakse 3 g pallaa-
diumkatalisaatorit (10% Pd/C). Hildrogeenitakse toatempera-
tuuril Uledd. Katallsaator filtritakse, filtraat aurutatakse
vaakumis kuivaks ja kristallitakse atsetoonis.

Saagis: 22,75-g (85% teor.) varvitut kristalset pulbrit.

Sulamistemperatuur: 225 °C (lag.)

Elemendianaliis:
arvutatud: C 49,86 H 7,69 N 9,38 Na 3,07 Br 10,71
méératud: C 49,75 H 7,81 N 9,25 Na 2,94 Br 10,58
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e) 10-[1-metidil-2-okso-3-asa-5-okso-5-{4-perfluorooktiiiilsul-
fonlililpiperasiin~1-udidl}penttil]-1,4,7-tris (karboksiime-
tiil)-1,4,7,10-tetraasatstiklododekaan

5 10 g (13,39 mmooli) n&ite 33d jdrgi valmistatud thendit ja
7,61 g (13,39 mmooli) ndite 27a jdrgi valmistatud dhendit
lahustatakse 150 ml tetrahiidrofuraanis. Temperatuuril 0 °C
lisatakse 3,97 g (16,07 mmooli) N-etoksukarbonuul—2—etoksﬁ—
1,2-dihlidrokinoliini (EEDQ), segatakse temperatuuril 0 °C 3

10 tundi, seejdrel toatemperatuuril 12 tundi. Aurutatakse vaa-
kumis kuivaks. Jask lahustatakse 150 ml trifluoroaadikhap-
pes Jja segatakse toatemperatuuril 12 tundi. Aurutatakse
kuivaks, Jjaak lahustatakse vees ja pH reguleeritakse 10%
naatriumhiidroksiidi vesilahusega vd&drtusele 3,2. Puhastatak-

15 se RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/atsetonitriil/
tetrahiidrofuraan-gradient).

Saagis: 9,67 g (63% teor.) hiigroskoopset tahket ainet.

Veesisaldus: 10,5%

20 Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 36,30 H 3,93 N 9,56 F 31,49 S 3,13
madratud: C 36,14 H 3,98 N 9,40 F 31,67 S 3,02

f) 10-[1-metidll-2-okso~-3-asa-5-okso~5-{4-perfluocrooktiitilsul-
25 fonlililpiperasiin-1-UUl}pentiutil]-1,4,7-tris (karboksiime-

tadl)-1,4,7,10-tetraasatsliklododekaan-gadoliiniumkompleks

5 g (4,87 mmooli) n&ite 33e j&rgi valmistatud ilhendit la-

hustatakse 60 ml vees Jja lisatakse 0,883 g (2,44 mmooli)
30 gadoliiniumoksiidi. Segatakse temperatuuril 90 °C 3 tundi.

Lahus filtritakse ja filtraat luofiliseeritakse.

Saagis: 6,47 g (kvantitatiivne) mahukat amorfset pulbrit.

Veesisaldus: 11, 3%
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Elemendianalilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 31,56 H 3,16 N 8,31 F 27,37 S 2,72

Gd 13,33

maaratud: C 31,37 H 3,35 N 8,18 F 27,19 S 2,92
Gd 13,05

Ndaide 34

a) 4-perfluorooktaansulfoniiilpiperasiin~1-tullpentaandiamhape

11,41 g (100 mmooli) glutaarhappeanhiidriidi suspensioonile
100 ml tetrahlidrofuraanis lisatakse temperatuuril 0 °C tu-
geval segamisel tilkhaaval 10,62 g (105 mmooli) trietiiiil-
amiini ja 59,67 g (105 mmooli) ndite 27a j&rgi valmistatud
Ghendit 50 ml tetrahlidrofuraanis ning jdetakse toatempera-
tuurile {iledd seisma. Reaktsioonisegu hapestatakse 100 ml
2 N soolhappega ja ekstraheeritakse 3 korda 100 ml tetra-
hidrofuraaniga. Uhendatud orgaanilised ekstraktid kuivata-
takse naatriumsulfaadiga, filtritakse ja aurutatakse. Jaiak
kristallitakse 2-propanooli ja etitilatsetaadi segus.

Saagis: 52,3 g (73% teor.) wvarvitut kristalset tahket ainet.

Elemendianaliiis:
arvutatud: C 29,92 H 2,22 N 4,11 F 47,33 S 4,70
madratud: C 29,90 H 2,18 N 4,07 F 47,42 S 4,79

b) 10-[2-hidroksi-4-asa-5, 9-diokso-9- {4~ (perfluorooktiiiil) pi-
perasiin-1-Gdl}nontiil]-1,4,7-tris (karboksiimettitil)-1,4,7~-
tris(karbokstmetiiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-ga-

doliiniumkompleks

11,66 g (17,09 mmooli) n&ite 34a Jjdrgi valmistatud iihendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidroksiisuktsiinimiidi lahusta-
takse 50 ml dimetdtlformamiidi ja 50 ml kloroformi segus.

Temperatuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiik-
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loheksuilkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1
tund, seejarel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti
temperatuurini 0 °C ning lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli)
trietdiilamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Seejarel 1lisa-
takse 10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksiipropiil) -
1,4,7-tris (karbokstmetiiil)-1,4,7,10-tetraasatstiklododekaan-ga-
doliiniumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud 50 ml
vees, 7Jja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse
kuivaks, jadk lahustatakse 200 ml. metanooli ja 100 ml klo-
roformi segus ning ditsiiklohekstiilkarbamiid filtritakse.
Filtraat aurutatakse kuivaks Jja puhastatakse RP-kromatog-
raafia abil (RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-
gradient).

Saagis: 16,7 g (73% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 7,5%

Elemendianaliiiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 32,99 H 3,50 F 26,09 Gd 12,70 N 7,92

S 2,59

mdaratud: C 32,75 H 3,68 F 25,88 Gd 12,55 N 7,84
S 2,63

Naide 35

a) N-benstitilperfluorooktaansul foonamiid

10,62 g (105 mmooli) trietdiilamiini ja 10,72 g (100 mmooli)
bensitilamiini segule lisatakse temperatuuril 80 °C tugeval
segamisel tilkhaaval 50,21 g (100 mmooli) perfluorooktaan-
sulfonitlfluoriidi. Segatakse temperatuuril 80 °C 2 pi&eva,
reaktsioconisegule lisatakse 300 ml vett ja ekstraheeritakse
kolm korda ettllatsetaadiga. Uhendatud orgaanilised ekst-
raktid kuivatatakse naatriumsulfaadiga, filtritakse ja auru-
tatakse. Jadk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: di-

klorometaan/metanocol = 4/1).
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Saagis: 45,96 g (78% teor.) varvitut vedelikku.
Elemendianaliis:
arvutatud: C 30,57 H 1,37 N 2,38 S 5,44 F 54,81

madratud: C 30,49 H 1,30 N 2,42 S 5,50 F 54,90

b) N-benstidl-N- (perfluorooktiiilsulfoniiiil) aminodidikhappe-

tert-butililester

22,4 g (37,94 mmooli) n&dite 35a Jjirgi valmistatud iithendit
ja 15,73 g (113,8 mmooli) kaaliumkarbonaati suspendeeritakse
200 ml atsetoonis ning temperatuuril 60 °C lisatakse tilk-
haaval 14,8 g (75,87 mmooli) bromodiddikhappe-tert-butiitilest-
rit. Segatakse temperatuuril 60 °C 3 tundi. Soolad filtri-
takse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jiik kroma-
tografeeritakse silikageelil (eluént: heksaan/diklorometaan/
atsetoon = 10/10/1). P&rast iihendit sisaldavate fraktsiooni-
de aurutamist kristallitakse j&&dk metanooli ja eetri segus.

Saagis: 24,02 g (90% teor.) vahajat varvitut tahket ainet.

Elemendianalilis:
arvutatud: C 35,86 H 2,58 N 1,99 S 4,56 F 45,91
madratud: C 35,67 H 2,71 N 2,13 S 4,45 F 45,83

c) N—bensﬁul—N—(perfluorooktﬁulsulfonuﬁl)aminoéédikhape

20 g (28,43 mmooli) ndite 35b jargi valmistatud thendit la-
hustatakse 200 ml trifluorod&ddikhappes ja segatakse toatem-
peratuuril Uled6. Aurutatakse vaakumis kuivaks. Jidk kris-
tallitakse metanooli ja eetri segusl

Saagis: 17,48 g (95% teor.) varvitut kristalset tahket ainet.

Elemendianaltis:
arvutatud: C 31,54 H 1,56 N 2,16 S 4,95 F 49,89
mddratud: C 31,38 H 1,70 N 2,05 S 4,87 F 49,71
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d) 10-[2~-hldroksli-4-asa-5-okso-7-asa-7- (perfluorooktiitilsul -~
fonttl) -8-fentlloktuil]-1,4,7-tris (karboksimetuiil) -1, 4,

7,10-tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

11,06 g (17,09 mmooli) n&ite 35¢c jargi valmistatud iihendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidroksisuktsiinimiidi lahusta-
takse 50 ml dimetudlformamiidi ja 50 ml kloroformi segus.
Temperatuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiiklo-
hekstuulkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund,
seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti tem-
peratuurini 0 °C ning lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli) tri-
etiilamiini ja 50 ml 2-propancoli segu. Seejidrel lisatakse
10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hidroksilipropuiil)-1,4,7-
tris(karboksﬁmetﬁul)—l,4,7,10—tetraasatsﬁklododekaan—gadolii—
niumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud 50 ml vees,
jJa segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse kuivaks,
jédk lahustatakse 200 ml metanocoli ja 100 ml kloroformi
segus ning ditslikloheksltlkarbamiid filtritakse. Filtraat
aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-kromatograafia abil
(RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-gradient).
Saagis: 16,49 g (75% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 6,5%

Elemendianalils:

arvutatud: C 33,95 H 3,18 N 6,99 S 2,67 F 26,85
Gd 13,07

md&dratud: C 33,81 H 3,24 N 6,82 S 2,54 F 26,64
Gd 12,91

Nidide 36

a) N-detstllperfluorooktaansul foonamiid

10,62 g (105 mmooli) triettutlamiini ja 15,73 g (100 mmooli)

detslitilamiini segule lisatakse temperatuuril 80 °C tugeval
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segamisel tilkhaaval 50,21 g (100 mmooli) perfluorooktaan-
sulfontutilfluoriidi. Segatakse temperatuuril 80 °C 2 pé&eva,
reaktsioonisegule lisatakse 300 ml vett ja ekstraheeritakse
kolm korda etulilatsetaadiga. Uhendatud orgaanilised ekstrak-
tid kuivatatakse naatriumsulfaadiga, filtritakse ja auruta-
takse. Jddk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: di-
klorometaan/metanool = 4/1).

Saagis: 43,48 g (68% teor.) varvitut viskoosset vedelikku.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 33,81 H 3,47 N 2,19 S 5,02 F 50,51
madratud: C 33,71 H 3,39 N 2,15 S 4,93 F 50,31

b) N-detslil-N-(perfluorooktiiilsulfontiil) aminodddikhappe-

tert-butiilester

24,26 g (37,94 mmooli) n&ite 36a jdrgi valmistatud thendit
ja 15,73 g (113,8 mmooli) kaaliumkarbonaati suspendeeritak-
se 200 ml atsetoonis ning temperatuuril 60 °C lisatakse
tilkhaaval 14,8 g (75,87 mmooli) bromodiddikhappe-tert-bu-
tltilestrit. Segatakse temperatuuril 60 °C 3 tundi. Soolad
filtritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jaik
kromatografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/dikloro-
metaan/atsetoon = 10/10/1). ©Parast iihendit sisaldavate
fraktsioonide aurutamist kristallitakse 3j&dk metanooli Ija
eetri segus.

Saagis: 24,87 g (87% teor.) vahajat varvitut tahket ainet.

Elemendianalilis:
arvutatud: C 38,25 H 4,28 N 1,86 S 4,26 F 42,86
maaratud: C 38,09 H 4,41 N 1,74 S 4,10 F 42,67
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c) N-detsiil-N-(perfluorooktiiilsulfoniitil) aminodadikhape

20 g (26,54 mmooli) ndite 36b jargi valmistatud lthendit la-
hustatakse 200 ml trifluorodddikhappes ja segatakse toatem-
peratuuril Uledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks. Jadk kris-
tallitakse metanooli ja eetri segus.

Saagis: 17,22 g (93% teor.) varvitut kristalset tahket ainet.

Elemendianalius:
arvutatud: C 34,44 H 3,47 N 2,01 S 4,65 F 46,31
mddratud: C 34,28 H 3,30 N 1,95 S 4,65 F 46,28

d) 10-[2-hldroksti~4-asa-5-okso-7-asa-7- (perfluorooktiitilsul-
fontll) heptadetsttl]-1,4,7-tris (karboksimetiitil)-1,4,7,10-

tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

11,92 g (17,09 mmooli) n&ite 36¢c jargi valmistatud ithendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidroksiisuktsiinimiidi lahusta-
takse 50 ml dimetiidlformamiidi Jja 50 ml kloroformi segus.
Temperatuuril O °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiik-
lohekstuilkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1
tund, seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti
temperatuurini 0 °C ja lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli) tri-
etdllamiini ja 50 ml 2-propanocoli segu. Seejidrel lisatakse
10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksiipropiitil)-1,4,7-
tris(karbokstmetitil)-1,4,7,10~tetraasatsiiklododekaan-gadolii-
niumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud 50 ml vees,
ja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse kuivaks,
jaak lahustatakse 200 ml metanooli ja 100 ml kloroformi
segus ning ditstiklohekstilkarbamiid filtritakse. Filtraat
aurutatakse kuivaks Jja puhastatakse RP-kromatograafia abil
(RP-18/eluent: vesi-l-propanool/atsetonitriil-gradient).
Saagis: 16,76 g (71% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 6,5%
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Elemendianaliiis:

arvutatud: C 35,46 H 4,18 N 6,71 S 2,5% F 25,77
Gd 12,55

madratud: C 35,28 H 4,33 N 6,80 S 2,5%* F 25,65
Gd 12,41

Naide 37

a) N-hekstllperfluorooktaansulfoonamiid

10,62 g (105 mmooli) triettitamiini ja 10,12 g (100 mmooli)
benstilamiini segule lisatakse temperatuuril 80 °C tugeval
segamisel tilkhaaval 50,21 g (100 mmooli) perfluorooktaan-
sulfonliilfluoriidi. Segatakse temperatuuril 80 °C 2 péaeva,
reaktsioonisegule lisatakse 300 ml vett ja ekstraheeritakse
kolm korda etiiilatsetaadiga. Uhendatud orgaanilised ekst-
raktid kuivatatakse naatriumsulfaadiga, filtritakse ja auru-
tatakse. Jadk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: di-
klorometaan/metanool = 4/1).

Saagis: 45,5 g (78% teor.) varvitut vedelikku.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 28,83 H 2,42 N 2,40 S 5,50 F 55,37
madratud: C 28,29 H 2,39 N 2,44 S 5,55 F 55,50

b) N~hekslitil-N- (perfluorooktiiilsulfontiiil) aminodadikhappe-

tert-butiililester

22,13 g (37,94 mmooli) n&ite 37a jargi valmistatud iihendit
ja 15,73 g (113,8 mmooli) kaaliumkarbonaati suspendeeritak-
se 200 ml atsetoonis ning temperatuuril 60 °C lisatakse
tilkhaaval 14,8 g (75,87 mmooli) bromo&d&ddikhappe-tert-bu-
tldllestrit. Segatakse temperatuuril 60 °C 3 tundi. Soolad
filtritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jaik

kromatografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/dikloro-
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metaan/atsetoon = 10/10/1). Parast thendit sisaldavate

fraktsioonide aurutamist kristallitakse 3ja&dk metanooli ja
eetri segus.

Saagis: 23,02 g (87% teor.) vahajat varvitut tahket ainet.

Elemendianaliis:
arvutatud: C 34,44 H 3,47 N 2,01 S 4,60 F 46,31
madratud: C 34,31 H 3,61 N 1,97 S 4,65 F 46,25

10 C) N-hekstil-N- (perfluorooktiitilsulfoniiiil) aminodidikhape

20 g (28,43 mmooli) ndite 37b jdrgi valmistatud uhendit la-

hustatakse 200 ml trifluorodadikhappes ja segatakse toatem-

peratuuril Uledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks. Jidk kris-
15 tallitakse metanooli ja eetri segus.

Saagis: 16,74 g (91% teor.) varvitut kristalset tahket ainet.

Elemendianalils:
arvutatud: C 29,96 H 2,51 N 2,18 S 5,00 F 50,36
20 masratud: C 29,87 H 2,70 N 2,05 S 4,84 F 50,17

d) 10—[2—hUdroksu—4—asa—5—okso—7—asa—7—(perfluorooktﬁﬁlsul—
fontitl) tridetstitil]-1,4, 7-tris (karboksiimettitul)-1,4,7,10-
tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

25

10,96 g (17,09 mmooli) n&ite 37c¢ jargi valmistatud thendit

ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidroksiisuktsiinimiidi lahusta-

takse 50 ml dimetuilformamiidi ja 50 ml kloroformi segus.

Temperatuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiik—

30 loheksttilkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1
tund, seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti
temperatuurini O °C ning lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli)
trietddlamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Seejdrel lisa-
takse 10,78 g (18,79 mmooli) 10—(3—amino—2—hﬁdroksupropuul)—

3 1,4,7-tris(karboksimetiitil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-
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gadoliiniumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud 50 ml
vees, Ja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse
kuivaks, jéadk lahustatakse 200 ml metanooli ja 100 ml klo-
roformi segus ning ditsiikloheksiililkarbamiid filtritakse.
Filtraat aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-kromatog-
raafia abil (RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-
gradient) .

Saagis: 16,46 g (75% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 6,8%

Elemendianaliis:
arvutatud: C 33,11 H 3,70 N 7,02 S 2,68 F 26,98
Gd 13,14
madratud: C 33,01 H 3,84 N 6,95 S 2,57 F 26,85
Gd 13,03
Ndide 38
a) 11—[N—etuul—N—(perfluorooktuulsulfonﬁul)amino}heksaanhap—
pebensitlililester

20 g (37,94 mmooli) N-etlll-N-perfluorooktiitilsul foniiilamiidi
ja 15,73 g (113,8 mmooli) kaaliumkarbonaati suspendeeritakse
200 ml atsetoonis ning temperatuuril 60 °C lisatakse tilk-
haaval 21,64 g (75,87 mmooli) 6-bromoheksaanhappebensiiiilest-
rit. Segatakse temperatuuril 60 °C 3 tundi. Soolad filtri-
takse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jaik kroma-
tografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklorometaan/
atsetoon = 10/10/1). P&rast {ihendit sisaldavate fraktsiooni-
de aurutamist kristallitakse jddk metanooli ja eetri segus.

Saagis: 25,26 g (91% teor.) véarvitut kristalset pulbrit.

Elemendianaluiis:
arvutatud: C 37,77 H 3,03 N 1,91 S 4,38 F 44,15
mddratud: C 37,61 H 3,18 N 1,84 S 4,27 F 44,01
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b) 11-[N-etlldl-N- (perfluorooktiiilsulfoniiiil)amino]heksaanhape

20 g (27,34 mmooli) ndite 38b jargi valmistatud ithendit la-
hustatakse 300 ml 2-propanoocli ja 200 ml diklorometaani se-
gus ning lisatakse 3 g pallaadiuﬁkatalﬁsaatorit (10% Pd/C).
Hidrogeenitakse toatemperatuuril Ule®dd. Kataliisaator filtri-
takse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jiddak kris-
tallitakse eetri ja heksaani segus.

Saagis: 16,13 g (92% teor.) vdrvitut kristalset tahket ainet.

Elemendianaliis:
arvutatud: C 29,96 H 2,51 N 2,18 S 5,00 F 50,36
madratud: C 29,81 H 2,70 N 2,09 S 4,93 F 50,14

d) 10-[2-hidroksii-4-asa-5-okso-1l-asa-11-(perfluorooktiiil-
sulfoniidl) tridetstitil]-1,4,7-tris (karboksimetiitil) -1, 4,

7,10-tetraasatsliklododekaan-gadoliiniumkompleks

10,96 g (17,09 mmooli) ndite 38b jdrgi valmistatud iihendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidroksiisuktsiinimiidi 1lahusta-
takse 50 ml dimetlllformamiidi ja 50 ml kloroformi segus.
Temperatuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiiklo-
heksliilkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund,
seejérel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti tem-
peratuurini 0 °C ning lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli) tri-
etltlamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Seejdrel lisatakse
10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hidroksiipropiitil)-1,4,7-
tris(karboksﬁmetﬁul)—l,4,7,10—tetraasatsﬁklododekaan~gadolii—
niumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud 50 ml vees,
ja segatakse toatamperatuuril 3 tundi. Aurutatakse kuivaks,
jaadk lahustatakse 200 ml metanocoli ja 100 ml kloroformi
segus ning ditsilklohekslilkarbamiid filtritakse. Filtraat
aurutatakse kuivaks Jja puhastatakse RP-kromatograafia abil
(RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 15 g (69% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.
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Veesisaldus: 5,9%

Elemendianaliils:

arvutatud: C 33,11 H 3,70 N 7,02 S 2,68 F 26,98
Gd 13,14

mddratud: C 33,01 H 3,83 N 6,91 S 2,49 F 26,83
Gd 13,05

Naide 39

Kontrastainete verega elimineerumise kineetika

Kontrastainete verega elimineerumise kineetikat wuuriti rot-
tidel (Han. Wistar, Schering SPF, kehamassiga = 250 g). Sel-
leks m&drati 300 minutit pdrast aine (annus 50-100 upmooli
Me kehamassi kilogrammi kohta) tuthekordset intravenoosset ma-

nustamist (sabaveeni kaudu) ICP-AES abil aine kontsentrat-

sioon veres (Gd- v&i Dy-sisalduse alusel). Farmakokineetili-
sed parameetrid - jaotumismahud (Vss), kogukliirens (CLtot)
ja elimineerumise poolvddrtusaeg (tP) - arvutati spetsiaal-

se arvutiprogrammi (TOPFIT 2.0; Thomae, Schering, Go&decke)
abil, kusjuures aluseks vdeti Uhe- v6i kaheosaline Jjaotus-

mudel.

Vérreldes Dy-DTPA-ga (Magnevist®i diisproosiumanaloog) ilmu-
tasid leiutisekohased fluorithendid (nditeks 1c) oluliselt
aeglasemat elimineerumist verest 3ja peale selle vdiksemaid

jaotumismahtusid (vaata samuti joonis 1 ja tabel 1).

On kindlaks tehtud, et nende {lihendite retentsioon veres on
illatavalt pikk Jja seetdttu sobivad nad veredepoo kont-
rastainetena, nditeks sobivate tehnikate abil veresoonte
visualiseerimiseks, ka suhteliselt vaikeses annuses, < 50

umooli Gd kehamassi kilogrammi kohta.
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Joonis 1:

Dy-DTPA (annus 100 wumooli Dy kehamassi kilogrammi kohta, n
= 3) ja ndites 1lc esitatud leiidtisekohaste fluoriiithendite
(annus 50 umooli Gd kehamassi kilogrammi kohta, n = 2)
elimineerumine verest (protsent sistitud annusest) péarast
aine Uhekordset intravenocosset manustamist rottidele (Han

Wistar, Schering SPF, kehamassiga = 250 g).

Gd- ja Dy-sisaldus veres mddrati ICP-AES abil.

Tabel 1

Dy-DTPA ja ndites 1lc esitatud leiutisekohaste fluoriiihen-
dite farmakokineetilised parameetrid: Jjaotumismahud (Vss),
kogukliirens (CLtot) ja elimineerumise poolvddrtusaeg (tR)

(arvutatud TOPFIT 2.0 abil, dhe- v&6i kaheosaline jao-

tusmudel)
Vss (1/kg) CLtot tB (min)
(ml/ (min-kg))
keskmine SD keskmine SD keskmine SD
Dy-DTPA 0,17 0,00 9,27 0,60 14,98 0,73
Naide 1c 0,14 0,02 1,07 0,09 95,01 10,37

SD - standardhdlve

Teisi Uksikasiju vaata joonise 1 tekstist.

Naide 40

Kontrastainete akumuleerumine limfisdlmedes merisigadel

Erinevaid fluori sisaldavaid gadoliinium- Jja mangaankomp-
lekse uuriti stimuleeritud merisigadel (t&ielik Freundi ad-
juvant (komplettes Freund-Adjuvant), igaitthele 0,1 ml i.m.
paremasse ja vasakusse reie- ja saddrelihasesse, 2 nadalat

enne prooviainete manustamist) p&drast subkutaanset manusta-
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mist (2,5-10 pmooli gadoliiniumi kehamassi kilogrammi koh-
ta, tagakdpp, s.c.) 90 minutit kuni 24 tundi nende akumu-

leerumise suhtes limfisdlmedes kolmes {iksteisele jdrgnevas

limfisédlmepiirkonnas (pdlvedndla, ingvinaalses,
tabelis 2

(gadoliiniumi kontsentratsiooni md&dramine ICP-AES abil).

iliakaalses).

5 Seejuures saadi jargnevalt esitatud tulemused

Tabel 2
10 Aine Limfisdl- Gadoliiniumi v38i mangaani kontsentratsioon
mede kuva- kolmes iiksteisele jdrgnevas
ndide mise aeg limfisélmepiirkonnas [umooli/l]
(annus) % annus/g kude]
pdlvedndla | ingvinaalne | iliakaalne suhe
1lc 4 h 120 29 40 10 : 2,4
(2,5 pmooli/1 pmooli/1 umooli/1 3,3
Mmooli/kg) 17,2% 4,2% 5,6%
2c 4 h 435 84 150 10 2,0
(10 umooli/1 pmooli/1l umooli/l 3,5
Hmooli/kg) 10,5% 2,0% 3,6%
15 le 90 min 559 224 290 10 4,0
(10 umooli/1 umooli/l pmooli/1 5,2
hmooli/kqg) 15,0% 6,0% 7,8%
3c 90 min 880 271 339 10 3,1
(10 pumooli/1 umooli/l umooli/1 3,9
umooli/kg) 21,4% 6,7% 8,3%

Tabel 2 né&aitab,

et taheldatakse kdrget kontrastaine akumu-

20 leerumist kolmes liksteisele jdrgnevas limfisdlmepiirkonnas.




10

15

20

25

30

35

EE 04298 B1

146

Ndide 41

Limfisdlmede visualiseerimine (MRT) péarast kontrastaine in-

terstitsiaalset manustamist

Kujutis 1 n&ditab MR-kujutisi pdlvednnalde ja ingvinaalse-
test lUumfisdlmedest nii enne (vasak pool: eelkontrastne) kui
ka 120 minutit pédrast (parem pool) ndites 2c¢ esitatud Gd-
kompleksi (joonisel kujutatud Gd-DO3A-g-aminoamiidperfluoro-
oktllileetrina) (10 pumooli Gd kehamassi kilogrammi kohta)
subkutaanset manustamist (merisead, tagakdpp, varbavahe).
Tl-kaalutud spinnikajakujutised (TR 400 ms, TE 15 ms) n&i-
tavad tugevat signaali tdusu ststitud pdlvednnalde ja ing-
vinaalsetes lumfisdlmedes (sirge nool) slUstimata kehapoole-

ga (kdver nool) voi eelkontrastse kujutisega vdrreldes.

Naide 42

Kontrastaine eritumine pidrast i.p. manustamist

Parast leiutisekohase perfluoritud gadoliiniumkompleksi ma-
nustamist (100 pmooli gadoliiniumi kehamassi kilogrammi koh-
ta) roti intraperitoneaalruumi uuriti 14 p&eva parast ma-
nustamist metalli s&ilumist maksas kui ka iilejididnud kehas.
Selles katses kasutati fluori sisaldavat thendit 2c. P&-
rast 14 pdeva p.i. oli gadoliiniumi kontsentratsioon maksas

0,22% ja tUlejdanud kehas 1,1% kasutatud annusest.

Sellega vdrreldes ei eraldu Gd-DTPA-poliliisiin kui poliimeer-
ne materjal t&ielikult. P&rast 14 pdeva sisaldub kehas veel

7% l&dhteannusest.

Naide 43

Valitud iihendite Tl—relakseeruvuse madramine

Jiérgmiste Uhendite relakseeruvus m&&rati Minispec pc 20

abil (20 MHz, 0,47 T) temperatuuril 37 °C vees ja inimese
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ja

Magnevist®i

Tabel 3
Aine Rl [L/mmooli-sec]
naide 0,47 T ja 37 °C juures
vesi plasma
lc 41 - 49
2c 19 33
3c 15,2 27,5
22f 69 20,5
30c 21,1 26,9
31c 5,2 29,1
32c¢ 19,4 24,8
33f 31,5 35,7
34b 25,9 24,9
35d 23,1 34,0
37d 19,9 m
38c 23,3 30,5
Vdrdlusained:
Magnevist® 3,8 4,8
Gd-DTPA-poliilisiint) 13,1 16,8
m = madramata
1) ajakirjast Invest. Radiol., 346 (1992)
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PATENDINOUDLUS

1. Perfluoroalkiilrihma sisaldavad dhendid tldvalemiga I
RF-1,-A (1),
milles
RE on perfluoritud hargnemata vdi hargnenud silsinikahel
valemiga -ChFonX, milles
X on ahela 1l6pus paiknev fluori-, kloori-, broomi-,
joodi- vdi vesinikuaatom ja n on arv 4 kuni 30,
L on otseside, metileenriihm, -NHCO-riihm, riihm

1
R

- l
—EGH,)‘;—NHCOCW—(C@ p} N== S0,

q

kusjuures p on arv 0 kuni 10, g Jja u teineteisest

s6ltumatult arvud 0 véi 1,

Rl on vesinikuaatom, metiiilrihm, -CHy-OH-, -CH5COoH-rihm
véi Cp-Cyg—ahel, mis vajadusel on katkestatud 1 kuni
3 hapnikuaatomi, 1 kuni 2 >CO-rihma v&i vajadusel
asendatud ariiilriithmaga Jja/vdi on asendatud 1 kuni 4
hidroksuul-, 1 kuni 2 Cy-Cy-alkoksl-, 1 kuni 2 karbok-
stiil- ja -SOsH-rihmaga, '

vdi on hargnemata, hargnenud, killastunud wv&éi killas-
tumata C,-C3p-slsinikahel, mis vajadusel sisaldab 1

kuni 10 hapnikuaatomit, 1 kuni 3 —NRl—rﬁhma, 1 kuni 2
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vidavliaatomit, piperasiini, ~CONR1—, —NR1CO—, -S0y -,
-NR1CO,-, 1-2 >CO-rithma,
riihma —CO—N—T—N(Rl)—SOZ—RF véi 1 kuni 2 vajadusel

asendatud ardiulrthma ja/vdi on nende rihmadega katkes-
tatud, Jja/vdi vajadusel on asendatud 1 kuni 3 —ORl—, 1
kuni 2 okso-, 1 kuni 2 -NH-COR!-, 1 kuni 2 -CONHR!-, 1
kuni 2 -(CHp),-COpH-, 1 kuni 2 =(CHp),~(0)4~CHyCHy-RF~

rithmaga,

p p

kusjuures

Rl, RE ning p ja g on Ulalnimetatud t&hendusega ja

T tdhendab C,-Cip-ahelat, mis vajadusel on katkesta-
tud 1 kuni 2 hapnikuaatomi v&6i 1 kuni 2 -NHCO-

rihmaga,

tdhendab kompleksimoodustajat v&i metallikompleksi voi
nende sooli orgaaniliste 3ja/vdi anorgaaniliste aluste
vdi aminohapete v08i aminohappeamiididega, ja on nimelt

kompleksimoodustaja vdi kompleks lildvalemiga II

CHZCH:-——‘W\M
_/~co—N
N \
R
| co,2'
/N (1I),
Ozi 1
oz’ /"“CO;,Z

milles R3, z1 ja Y on lksteisest sé6ltumatud ning



10

15

20

25

30

35

EE 04298 B1

150

R3 tihendab R voi —(CH2)m—L—RF—ruhma, kusjuures m on
0, 1 vdi 2 ning L ja RF on tlalnimetatud t&hen-

dusega,

tdhendab teistest sdéltumatult vesinikuaatomit véi
jarjenumbriga 21-29, 39, 42, 44 vd6i 57-83 metall-

iooni ekvivalenti,

Y tahendab -0zZ1- v&i

£
. ~CH,CH—~L-R
N

JRrOR——

R3

Y £
o N\ N'SOQ -L«-R" -riihma,
N

kusjuures Zl, L, RF ja R3 on tlalnimetatud tahen-

dusega,

kompleksimoodustajat vdi kompleksi tildvalemiga III

— 02"
N

3 R? \/
R\N\)\. Lmzf
- - TN
0 Ve
N

\_

00,2
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milles RS ja zl on ulalnimetatud tdhendusega Ija RZ

tdhendab Rl,

kompleksimoodustajat vdi kompleksi tdldvalemiga IV

/~co,z'

Z'o,C /\N
| .e*‘o\/KN kco,z‘

/—co,z'
N
Lco,z’

milles Z1 on llalnimetatud tahendusega,

(IV),

kompleksimoodustajat v&i kompleksi tldvalemiga V

milles zl on Glalnimetatud t&hendusega ning o ja gq t&a-

hendavad arve 0 v6i 1 ja summa o + g = 1

4
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kompleksimoodustajat v&i kompleksi lildvalemiga VI

2'0,C7 N\ /—\ /coz

(AL -

c:o 7' 00221

milles Z! on tdlalnimetatud tdhendusega,

kompleksimoodustajat vdi kompleksi {ildvalemiga VII

Z'o,c "\ / \ /\cozz

[:: ::] (VII),
milles zl ja Y on tlalnimetatud tdhendusega,

kompleksimoodustajat vdi kompleksi tildvalemiga VIII
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[:: ::] o (VIII),

coz'

milles RS ja zl on dlalnimetatud tdhendusega ning RZ
tdhendab Rl,

kompleksimoodustajat v&i kompleksi tGldvalemiga IX

milles R3 ja z1 on tlalnimetatud tahendusega,

kompleksimoodustajat voi kompleksi tildvalemiga X
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Z'o,c\ / \ /\cozz

E )m

R3
co,z

milles R3 ja z1 on Ulalnimetatud t&hendusega,

kompleksimoodustajat voi kompleksi tildvalemiga XI

1
0L = //\ ,—coz
N N
[ Jo o (xD),
N
\_.JN

RYK fNH'CHz-(CH,)p-COIq-@

co,z'

502 )

milles Zl, P ja q on ulalnimetatud tdhendusega ning RZ
tdhendab R1,

kompleksimoodustajat v&i kompleksi Gldvalemiga XII
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(XII),

milles L, rE ja zl on dlalnimetatud tahendusega,

kompleksimoodustajat vdi kompleksi tildvalemiga XIII

milles z1 on dlalnimetatud tahendusega.

2. Uhendid vastavalt ndudluspunktile 1, mida iseloomustab

see, et 7zl on vesinikuaatom.

3. Uhendid vastavalt ndéudluspunktile 1 v&i 2,

mustab see, et n valemis -CphFopX on 4 kuni 15.

mida iseloo-




—
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4. Uhendid vastavalt mistahes ndéudluspunktile 1 kuni 3, mi-
da iseloomustab see, et X valemis -CLFo X tdahendab fluori-

aatomit.

5 5. Uhendid vastavalt mistahes ndudluspunktile 1 kuni 4, mida

iseloomustab see, et I on:

~CHy-
~CH,CHy-

10 ‘(CH2)S_' s = 3-15
~CHy-0-CHyCHy-
~CHy= (0~CHy=CHy=) ¢, t = 2-6
~CHy-NH-CO-
~CHy~NH-CO-CH,-N (CH,COOH) -50,-

15 ~CH,~-NH-CO-CHy~N (CyHg) ~SOp-
~CHy-NH-CO-CHy~N (Cy gHp1) ~SO5-
~CHy~NH-CO-CHy-N (CgHy 3) ~SO5-
~CHy~NH-CO- (CHy) 1 9-N (CpHg) ~S05-
~CHp=NH-CO-CHy-N (~CHy~CgHg) ~S05-

20 ~CHy-NH-CO-CHy-N (~CH,~CH,—-OH) SO, -
~CHy-NHCO~- (CHy) 1 g~S~CHyCHy-
-CHoNHCOCH,-0-CH,CH, -
~CHoNHCO (CHy) 1 g=0-CHyCHy-
~CHy~CgHy~0-CH,CHy -

26 ~CHyp-0-CHy~C (CHy~OCH,CHy-CgHy 3) ~CHy~OCH,~CH,-
~CH)~NHCOCH,CH,CON-CH,CH,NHCOCH,N (CoHg) SO,CgFq 5

CH,~CH,NHCOCH,N (CyHg) ~S05-
~CHp=-0-CHy—CH (OCq gHy1) ~CHy~0-CHyCHy =
30 - (CHyNHCO) 4~CH,0-CH,CHy~
~ (CHpNHCO) 3-CHyO0-CH,CH, -
~CHy~OCH,C (CHyOH) ,~CHy=0-CH,CHp -
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—CH~oO CH,— 0 —CH,

COOH

~CH,NHCOCH )N (CgHg ) ~SO05—
~NHCO-CHp-CHp~
~NHCO-CH,~0-CH,CH,~

-NH-CO-

~NH-CO-CH,-N (CH,COOH) ~S0, -
~NH-CO-CHy-N (CyHg) -S05-
~NH-CO-CHy-N (Cq gHy1) ~SOp-
~NH-CO-CH,-N (CgHq3) ~SO5-
~NH~-CO- (CHy) 1 g-N(CoHg) =50, -
~NH-CO-CHy-N (~CHy~CgHg ) ~S0,~
~NH-CO-CHp-N (~CHy~CH,-OH) SO, ~
~NH-CO-CHy~
~CHy-0-CgHy~O-CHy~CH,~
~CHy~CgHy~0-CHy~CHoy-

N (C,Hg) -S0,-

~N (CgHg) ~SO0,-

~N(CyoH21) =802~

-N(CgHq3) =SO,-

~N (CyH,4O0H) ~SO, -

~N (CH,COOH) -S0, -

~N (CHpCgHg) ~SO, -

~N- [CH (CH,0H) 5] -S0,~

~N- [CH (CH,OH) CH (CH,0H) ] S0, -

CH,

EE 04298 B1

6. Uhendid vastavalt ndudluspunktile 1, milleks on:

10—[2—hﬁdroksﬁ—4—asa—5—okso—7~asa~7-(perfluorooktuulsulfo—

nutl)noniitil]-1,4,7-tris (karboksiimetiitil)-1,4,7, 10-tetraasatsiik—

lododekaan-gadoliiniumkompleks,
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10-[2-hlidroksii-4-asa-5-okso-7-oksa-10,10,11,11,12,12,13,13,14,
14,15,15,16,16,17,17,17-heptadekafluoroheptadetstil}-1,4,7-
tris(karboksiimetiiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-gadolii-

niumkompleks.

7. Perfluoroalkiiiilrithma sisaldavate Uldvalemiga I tihendite

valmistamise meetod, mida iseloomustab see, et

a) valmistatakse idhendid Uuldvalemiga I, milles A té&hendab

ildvalemit IX, kusjuures thendid tldvalemiga 20

R402C/\ — /\cozg"

N N
G 0
N/

(20),
CO.R’
2
milles
R4 on vesinikuaatom, metiiil-, etlll-, isopropiil-,
tert-butiilil- véi benslilrihm,
muundatakse epoksiididega tldvalemiga 21
3
R
(21),
o F

L' —R

milles
R3 tdhendab Rl, vajadusel kaitstud kujul, voi —(CHZ)m—

L—RF, kusjuures m vdib olla 0, 1 véi 2, L’ tadhen-
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dab L-i, vajadusel kaitstud kujul, ja RF on per-

fluoritud sitsinikahel,

alkoholides, eetrites, vees v0i vee ja orgaanilise la-
husti segus temperatuurivahemikus -10 kuni 180 °C anor-
gaaniliste Jja/vdi orgaaniliste aluste lisamisel, see-
jarel vajadusel eemaldatakse olemasolevad kaitserihmad,
saadud kompleksimoodustajad muundatakse vahemalt uhe

jdrjenumbriga 21-29, 39, 42, 44 voéi 57-83 elemendil

"metallioksiidi vd6i metalliscolaga toatemperatuuril voil

kdrgemal temperatuuril Jja seejdrel, kui soovitakse,
asendatakse olemasolevad happelised vesinikuaatomid
anorgaaniliste ja/v3i orgaaniliste aluste, aminohapete

vdi aminohappeamiidide katioonidega,
valmistatakse iihendid lldvalemiga I, milles A tahendab

tildvalemit VIII, kusjuures Uhendid tUldvalemiga 20 al-

ktiilitakse thenditega Ulldvalemiga 28

(28),

milles R? tahendab R!, Hal tahendab kloori-, broomi-
ja Jjoodiaatomit ning RF, L Ja R3 on idlalnimetatud

tdhendusega,

tuntud viisil, Jjargnevalt vajadusel eemaldatakse ole-
masolevad kaitsertihmad Jja saadud kompleksimoodustaja-

tega toimitakse nagu punktis a,
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valmistatakse (hendid uldvalemiga I, milles A tahendab
tldvalemit VII, kusjuures iihendid Uldvalemiga 20 muun-

datakse ithenditega ildvalemiga 34
O

Hal' ' 1

L.
\Rf

milles Hal’ tdhendab Hal, F, -0OTs-, OMs-riithma, Y’ t&-

hendab j&relejasnud -OH- ja

‘“'N“CHz-CHrRF—riihma ning L’ ja RF on
3
R

Ulalnimetatud t&hendusega,

tuntud wviisil, seejdrel vajadusel eemaldatakse olemas-
olevad kaitseriihmad ja saadud kompleksimoodustajatega

toimitakse nagu punktis a,

valmistatakse iihendid ildvalemiga I, milles A tdhendab
Uldvalemit XI, milles q tédhendab arvu O, kusjuures
Uhendid tildvalemiga 20 muundatakse Uhenditega ildvale-

miga 68

O
/N
R'F_"L'“Sosz N—C— CH~ Hal (e8),

Rz

milles RF, L, R2 ja Hal on dlalnimetatud tdhendusega,
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orgaanilises lahustis k&rgematel temperatuuridel mitu
tundi, Jjérgnevalt vajadusel eemaldatakse olemasolevad
kaitsertihmad ja saadud kompleksimoodustajatega toimi-

takse nagu punktis a,

valmistatakse thendid tldvalemiga I, milles A t&hendab
Gldvalemit XI, milles q tahendab arvu 1, kusjuures
Uhendid ldvalemiga 20 muundatakse thenditega tiildvale-
miga 68a
9 0
Fo il
R-L-50,-N N-C-CH,~(CH,),-NH-C-CH-Hal

(68a),
Rz

milles RF, L', R3 ja Hal on tUlalnimetatud tahendusega,

orgaanilises lahustis k&rgematel temperatuuridel mitu
tundi, seejdrel vajadusel eemaldatakse olemasolevad
kaitsertihmad ja saadud kompleksimoodustajatega toimi-

takse nagu punktis a.

Perfluoroalkiililriihma sisaldavate lldvalemiga I t(ihendite -

valmistamise meetod, mida iseloomustab see, et

a)

valmistatakse dhendid Uldvalemiga I, milles A t&hendab
tldvalemit II, kusjuures juhul, kui Y tuldvalemis IT

tdhendab OH-rithma, muundatakse tihendid Uldvalemiga 48

&

N"~—f"CC5H
N coM
\\\n—-CIERﬂ
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milles R? on Glalnimetatud t&hendusega,
amiiniga tldvalemiga 29
N
| Rf (29),

3
R
milles R3, L’ ja RF on tilalnimetatud tdhendusega,

orgaanilises lahustis, vajadusel anorgaaniliste ja/voi
orgaaniliste aluste lisamisel, kdrgematel temperatuuri-
del, seejérel vajadusel eemaldatakse olemasolevad kait-
serihmad, saadud kompleksimoodustajad muundatakse va-
hemalt dhe jarjenumbriga 21-29, 39, 42, 44 vdi 57-83
elemendi metallioksiidi véi metallisoolaga toatempera-
tuuril voéi kdérgemal temperatuuril ja seejarel, kui soo-
vitakse, asendatakse olemasolevad happelised vesiniku-
aatomid anorgaaniliste ja/véi orgaaniliste aiuste, ami-
nohapete v6i aminohappeamiidide katioonidega vdi juhul,
kui Y t&hendab tdldvalemis IT

—N-CH2—CH2~L’~RF—rﬁhma, muundatakse

R3 |
dietlileentriamiinpentad&dikhappebisanhiidriid (Merck)

lldvalemiga 49

HO,C”
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analoogilistel tingimustel amiiniga valemiga 29 ja toi-

mitakse edasi nii nagu esimesel juhul,

valmistatakse {ithendid Uldvalemiga I, milles A tdhendab
tldvalemit XII, kusjuures bisanhiidriid 49 muundatakse

piperasiinderivaatidega uUldvalemiga 67

/ N\

F
R—L'-80,—N Ne= H (67),

./

milles RF ja L’ on Ulalnimetatud tahendusega,
samadel tingimustel nagu punktis a, seejdrel vajadusel
eemaldatakse olemasolevad kaitsertthmad ja toimitakse

edasi nagu punktis a.

Perfluoroalkiililrihma sisaldavate ildvalemiga I {hendite

valmistamise meetod, mida iseloomustab see, et

a)

valmistatakse {hendid tldvalemiga I, milles A t&hendab
Gldvalemit III, kusjuures halogeenkarboksiililhapete de-

rivaadid lildvalemiga 52

CO,R"
r . (52),
Hal AN N'\./COZR

milles Hal ja RY on tlalnimetatud tdhendusega,

muundatakse thenditega tldvalemiga 51
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R R
l
F
R\ L'/\/N\)\MZ (51),
O

milles RF, L, R? ja R3 on tlalnimetatud t&hendusega,

tuntud viisil, seejidrel vajadusel eemaldatakse olemas-
olevad kaitseriihmad Jja saadud kompleksimoodustajad
muundatakse véhemalt the j&rjenumbriga 21-29, 39, 42,
44 voi 57-83 elemendi metallioksiidi véi metallisoola-
ga toatemperatuuril vd&i kodrgemal temperatuuril ja see-
jdrel, kui soovitakse, asendatakse olemasolevad happe-
lised vesinikuaatomid anorgaaniliste Jja/vdi orgaanilis-
te aluste, aminohapete vd&i aminohappeamiidide katiooni-

dega,

valmistatakse (ihendid tUldvalemiga I, milles A t&hendab
Gldvalemit XIII, kusjuures analoogiliselt punktiga a
muundatakse halogeenkarboksliiilhapete derivaadid ildva-

lemiga 52 piperasiinderivaatidega Uldvalemiga 66

— O
[
R—L'—S0,—N  N—C—CH—NH, - (66),

I

R2

milles RF, L’ ja R? on ilalnimetatud téhendusega,

tuntud viisil, seejdrel vajadusel eemaldatakse olemas-

olevad kaitseriihmad ja toimitakse edasi nagu punktis a.

Perfluorocalkiiilriihma sisaldavate ildvalemiga I (ihendite

33 valmistamise meetod, mida iseloomustab see, et

-
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valmistatakse lhendid, milles A tihendab tldvalemit IV, kus-

juures hiidroksthappeid véi -estreid tldvalemiga 56

4
N~ COR

H"O\\’/J\\\N 4 \\‘CC5R4

/ COR*
N

milles R% on Ulalnimetatud tdhendusega,
muundatakse halogeeniihenditega Gldvalemiga 55

Hal-L’-RF (55),
milles RF, L’ ja Hal on iilalnimetatud tdhendusega,

orgaanilise lahusti ja puhvriga segus ndrgalt aluselise PH
vadrtusel toatemperatuuril mitu tundi, seejdrel vajadusel
eemaldatakse olemasolevad kaitserihmad, saadud kompleksimoo~
dustajad muundatakse vihemalt {iihe jdrjenumbriga 21-29, 39,
42, 44 v6i 57-83 elemendi metallioksiidi vé&i metallisoolaga
toatemperatuuril véi k&rgemal temperatuuril ja seejdrel, kui
soovitakse, asendatakse olemasolevad happelised vesiniku-
aatomid anorgaaniliste ja/vdi orgaaniliste aluste, aminoha-

pete véi aminohappeamiidide katioonidega.

11. Perfuoroalkiiilrithma sisaldavate Gldvalemiga I t(hendite

valmistamise meetod, mida iseloomustab see, et
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valmistatakse Uthendid dldvalemiga I, milles A t&hendab
dldvalemit V, kusjuures o-halogeenkarboksiililhappeestrid
vdi -happed tldvalemiga 18

Hal-CHy-CO,R4 (18),

milles Hal ja R4 on ilalnimetatud tahendusega,

muundatakse amiinidega uUldvalemiga 39

/\

NH,  NH

N
CHY o
lng\\\"/fL\*C'“'FQF
((:H,)q

milles L', RF, 0 ja g on ulalnimetatud tahendusega,

(39),

tuntud viisil, jé&rgnevalt vajadusel eemaldatakse olemas-
olevad kaitserlihmad, saadud kompleksimoodustajad muun-
datakse vahemalt he jarjenumbriga 21-29, 39, 42, 44
vdéi 57-83 elemendi metallioksiidi vé&i metallisoolaga
toatemperatuuril véi kérgemal temperatuuril da seeja-
rel, kui soovitakse, asendatakse olemasolevad happeli-
sed vesinikuaatomid anorgaaniliste ja/vdéi orgaaniliste

aluste, aminohapete v&i aminohappeamiidide katioonidega,

valmistatakse {iihendid tldvalemiga I, milles A t&hendab
dldvalemit VI, kusjuures a-halogeenkarboksiiilhappeest~
rid voéi -happed iildvalemiga 18 muundatakse thenditega

ildvalemiga 36
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NH NH
(36),
NH NH L'—=R

milles L’ ja RF on tilalnimetatud tahendusega,

tuntud viisil ja toimitakse edasi nagu punktis a,
valmistatakse lhendid Udldvalemiga I, milles A t&hendab
Gldvalemit X, kusjuures oa-halogeenkarboksiitilhappeestrid

vdi -happed iildvalemiga 18 muundatakse (ithenditega iild-

valemiga 70

NH NH

NH N (70,

milles RF, L, R3 on Glalnimetatud té&hendusega ja Sg

tdhendab kaitsertihma,
tuntud viisil ja toimitakse edasi nagu punktis a.

Farmatseutilised vahendid, mis sisaldavad vihemalt {ihte

fisioloogiliselt sobivat t(ihendit vastavalt ndudluspunktile

1,

vajadusel koos galeenilistes preparaatides tavaliselt ka-

sutatavate lisaainetega.
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13. Vahemalt dhe ndéudluspunkti 1 kohase flisioloogiliselt
sobiva Uhendi v&6i ndudluspunkti 10 kohase farmatseutilise
vahendi  kasutamine kontrastainena 1H-TMR—diagnostikas ja

-spektroskoopias.

14. Vahemalt whe néudluspunkti 1 kohase fisioloogiliselt
sobiva tUhendi v&i ndéudluspunkti .10 kohase farmatseutilise

vahendi kasutamine kontrastainena réntgendiagnostikas.

15. V&hemalt (he ndéudluspunkti 1 kohase flisioloogiliselt
sobiva Uhendi v&i néudluspunkti 10 kohase farmatseutilise
vahendi kasutamine radiodiagnostilise ja -teraapilise far-

matseutilise vahendina.

l6. Kasutamine vastavalt ndudluspunktile 13 v&i 14 verede-

poo kontrastainetena.

17. Kasutamine vastavalt ndudluspunktile 13 v&i 14 limfog-

raafias.




=
% l Ol
(g
S I'd uiw
=
= 008 0lz ovz o0z o08L 0SL 0ZL 06 03 o 0
—t ; " “ " “ “ — %10'0
+ %01
vdla-Ag
o , + %00°}
x |l SPIEN
mfm
’IX v ‘
T Xe—— % 1 %0001
X
L %0000}

}s@shuue pnysns juasjoiyq




EE 04298 B1

2/2

Kujutis 1: Lumfisdimede MRT-visualiseerimine parast
kontrastaine interstitsiaalset manustamist

MR-kuvamine enne ja parast Gd-DO3A-y-aminoamiid-
perfluorooktileetri interstitsiaalset manustamist
koguses 10 pmooli Gd kilogrammi kehamassi kohta

Eelkontrastne 120 min p.i.

11 kaalutud spinnikaja sekvents (TR 400/TE 15)
Merisead, siistimiskoht: tagaképa varbavahe (Ghelt kljelt)

Nooled: siistitava killie polvednnalde ja ingvinaalsed profundsed lumfisolmed

FIG 2
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