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Patentkrav

1. Prosess for fremstilling av en isomerblanding av et amidderivat av Gd(PCTA-tris-
glutarsyre) av formelen (II B)
5 F'(NR1R2)3 (II B)

hvor F' er en isomerblanding av Gd(PCTA-tris-glutarsyre)-rest av formel (III)
NGd3+N_<_\
. Q,N g I

isomerblandingen av Gd(PCTA-tris-glutarsyre)-resten omfattende minst 50 % av en

enantiomerrest av formelen (IlIa)
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eller av en blanding derav; og

hver av -NR:R2-gruppene er bundet til en @pen binding av en respektive karboksyldel av
15 F', identifisert med en full sirkel () i den ovennevnte strukturen;

R:er H eller et Ci1-Csalkyl, eventuelt substituert med 1-4 hydroksylgrupper;

Rz er et Ci-Cesalkyl eventuelt substituert med 1-4 hydroksylgrupper;

prosessen omfattende:

a') 8 oppnd en isomerblanding av Gd(PCTA-tris-glutarsyren) omfattende minst 50 % av
20 det respektive [(oR,0'R,0"R)-0,0',0"-tris(2-karboksyetyl)-3,6,9,15-

tetraazabisyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trien-3,6,9-triacetato(3-)-



10

15

20

25

NO/EP4151637

KN3,kN6,kN9,kN15,k03,k06,k09]-gadoliniumet (enantiomer RRR), eller [(aS,a'S,a"s)-
a,a',a"-tris(2-karboksyetyl)-3,6,9,15-tetraazabisyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-
trien-3,6,9-triacetato(3-)-kN3,kN6,kN9,kN15,k03,k06,k09]-gadoliniumet  (enantiomer
SSS), eller, fortrinnsvis, av en blanding derav; og

b') & omdanne isomerblandingen av Gd(PCTA-tris-glutarsyren) oppnadd fra trinn a') i den

tilsvarende isomerblandingen av amidderivat.

2. Prosessen ifglge krav 1, hvori R1 er H, og Rz er Ci-Czalkyl substituert med én eller

to hydroksylgrupper.

3. Prosessen ifglge krav 1 eller 2, hvori Rz er en serinolrest eller en isoserinolrest.

4. Prosessen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori R2 velges fra R-

isoserinol, S-isoserinol eller racemisk isoserinol.

5. Prosessen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori isomerblandingen av
Gd(PCTA-tris-glutarsyre) i trinn a') oppnds ved kromatografi med utgangspunkt i
Gd(PCTA-tris-glutarsyren) oppnddd som en isomerblanding.

6. Prosessen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori produktet gjenvunnet

fra trinn a') reageres med isoserinol.

7. Prosess for fremstillingen av et amidderivat av Gd(PCTA-tris-glutarsyre) av formel
(IT A)

F(NR1R2)3 (IT A)
hvor F er:

en RRR-enantiomerrest av formel Illa
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en SSS-enantiomerrest av formel IIIb
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eller en blanding av slike RRR- og SSS-enantiomerrester;
og hver av de tre -NR:R2-gruppene er bundet til en 8pen binding av en respektive
karboksyldel av F, identifisert med en full sirkel (o) i strukturene ovenfor;
5 Rier H eller et Ci:-Cesalkyl, eventuelt substituert med 1-4 hydroksylgrupper;

R2 er et Ci-Csalkyl eventuelt substituert med 1-4 hydroksylgrupper;
prosessen omfattende:
a) 3 oppna [(aR,a'R,a"R)-a,a',a"-tris(2-karboksyetyl)-3,6,9,15-
tetraazabisyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trien-3,6,9-triacetato(3-)-

10 KN3,kN6,kN9,kN15,k03,k06,k09]-gadolinium (RRR-isomer av Gd(PCTA-tris-glutarsyre)),
eller [(aS,a'S,a"S)-a,a',a"-tris(2-karboksyetyl)-3,6,9,15-
tetraazabisyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trien-3,6,9-triacetato(3-)-
KN3,kN6,kN9,kN15,k03,k06,k09]-gadolinium (SSS-isomer av Gd(PCTA-tris-glutarsyre)),
eller en blanding derav; og

15 b) & omdanne isomeren, eller blandingen av isomerer, oppnadd fra trinn a) i det

tilsvarende amidderivatet.

8. Prosessen ifglge krav 7, hvori Rz er et Ci-Csalkyl substituert med én eller to
hydroksylgrupper.
20
9. Anvendelse av amidderivatet av formel (II B)
F'(NR1R2)3 (II B)

hvor F' er en isomerblanding av Gd(PCTA-tris-glutarsyre)-rest av formel (III)
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25 isomerblandingen av Gd(PCTA-tris-glutarsyre)-resten omfattende minst 50 % av en

enantiomerrest av formelen (IlIa)
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av enantiomerresten av formelen (IIIb)
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eller av en blanding derav; og
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5 hver av -NR:R2-gruppene er bundet til en @pen binding av en respektive karboksyldel av

F', identifisert med en full sirkel (¢) i den ovennevnte strukturen;
Rier H eller et Ci:-Cesalkyl, eventuelt substituert med 1-4 hydroksylgrupper;
Rz er et Ci-Csalkyl eventuelt substituert med 1-4 hydroksylgrupper;

som kontrastmiddel.
10

10. Anvendelse av amidderivatet av formel (II A)

F(NR1R2)3 (IT A)
hvor F er:

en RRR-enantiomerrest av formel Illa
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en SSS-enantiomerrest av formel IIIb
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eller en blanding av slike RRR- og SSS-enantiomerrester;
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og hver av de tre -NR:R2-gruppene er bundet til en 8pen binding av en respektive

karboksyldel av F, identifisert med en full sirkel (o) i strukturene ovenfor;
5 Rier H eller et Ci:-Cesalkyl, eventuelt substituert med 1-4 hydroksylgrupper;
R2 er et Ci-Csalkyl eventuelt substituert med 1-4 hydroksylgrupper;

som kontrastmiddel.

11. Anvendelsen ifglge krav 9 eller 10, hvori

10 resonansavbildnings-(MR)-analyse.

kontrastmidlet er for magnetisk
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