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ISradimas skirtas daugiabranduoliniy kompleksiniy junginiy, tai yra kompleksiniy junginiy, atitinkanciy for-
mulg W0,(120),, kurioje uzkompleksuoti junginiai apima bent du kontrastinguma didinandius atomus, panau-
dojimui agentais, didinanciais diagnostikos vaizdy, o ypag rentgeno vaizdy kontrastinguma,
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Isradimas skirtas rentgeno, ultragarso ir scintigrafijos diagnostikai, atskirai imant,
ultragarso ir scintigrafijos vaizdy gavimui, panaudojant kontrastinius agentus, Kkaip
daugiabranduoliniy lickany kompleksinius junginius, o taip pat kontrastines terpes, kuriy

sudetyje yra tokie kompleksiniai junginiai.

Apskritai, diagnostinio vaizdo sukiirimas yra grindziamas skirtingo lygio signalais,
gaunamais 1S skirtingy kiino viduje esanéiy struktiiry. Tod¢l, norint, kad rentgeno vaizde
matytysi duoto kiino struktiira, §i struktira ir ja supantys audiniai turi skirtingai silpninti
rentgeno spindulius. Skirtumas tarp signaly, gauty i§ kiino struktiiros ir jos aplinkos daznai
yra vadinamas kontrastingumu. Buvo jdéta daug pastangy, sickiant padidinti diagnostikos
kontrastinguma, nes kuo didesnis kontrastas tarp kiino struktiiros ir jos aplinkos, tuo
geresne vaizdo kokybé ir tuo jie yra vertingesni medicinos diagnostikoje. Dar daugiau, kuo
didesnis kontrastas, tuo vaizdo gavimo procese gali biti jziirimos smulkesnés kiino

struktiiros, tai yra kontrastingumo padidinimas gali leisti padidinti erdvine skyra.

Vaizdo kokybe diagnostikoje didele dalimi priklauso nuo charakteringy triuk§muy,
dalyvaujanciy vaizdo gavimo procese, lygio ir todél kontrastingumo lygio santykj su
triukSmo lygiu galima traktuoti kaip efektyvy diagnostikos kokybes koeficienta, skirtg

diagnostikos vaizdui vertinti.

Pagrindinis tikslas visada buvo ir kol kas yra diagnostikos kokybes koeficiento
padidinimas. Rentgeno ir ultragarso diagnostikoje vienas ig diagnostikos kokybeés
koeficiento padidinimo bidy yra kontrastinguma didinanéiy medzZiagy, kontrastiniy agentu
ivedimas | tiriama kiino sritj.

Todel, pavyzdZiui, ankstyvuose rentgenc diagnostikos etapuose kontrastiniais
agentais buvo naudojamos netirpios neorganinés bario druskos, kurios didina Tenigenc
spinduiiy siipninima tose kino dalyse, | kurias $ios medZiagos buvo ivedamos. Véliau
kontrastiniais rentgeno agentais buvo naudojami tirpis junginiai, kuriuose yra jodo,
pavyzdziui, tokie kaip firmos Nycomed AS gaminiai Omnipague ir Amipague.

Yra Zinoma apie aminopolikarboksilo riigities (APKR) chelaty sunkiyju metaiy
jony panaudojima rentgeno kontrastiniuose agentuose ir, atsizvelgiant j tai, kad efektyvus

daugelio kiino sriiy vaizdas reikalauja lokalizuoti duotose kiino srityse dideles metaly jony
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koncentracijas, buvo pasifilyta Siam tikslui naudoti polichelantus, tai yra medzZiagas,

turinias daugiau negu viena chelantus sudaranéia lickana.

Siilomo iSradimo tikslas yra kontrastingumo padidinimas. Sis tikslas yra
pasickiamas, panaudojant pasitilyta naujg kontrastine terpe, skirtg diagnostikos vaizdui
gauti, kurig sudaro daugiabranduolinis kompleksinis junginys, apimantis bent du
kontrastingumg didinan¢ius metalo atomus, ir bent du tiltelinius metaloido atomus, i§ Kuriy
kiekvienas yra sujungtas kovalentine jungtimi su dviem minétais metalo atomais, i§ kuriy
bent vienas yra volframas, kai minétame kompleksiniame junginyje dalyvauja tik du minéti

metalo atomai.

Nustatyta, kad ypa¢ efektyviai padidinamas kontrastingumas, panaudojant
daugiabranduolinius kompleksinius junginius, tai yra tokius kompleksinius junginius,
kuriuose kompleksiné lickana turi savo sudétyje du arba daugiau kontrastinguma
didinan¢iy atomy, arba rentgeno, arba ultragarso diagnostikos atveju, du arba daugiau

sunkiyjy atomuy.

Kad buty aiSkiau, Zodis ”"atomas” yra naudojamas apibiidinti jonus arba
kovalentiSkai sujungtas formas, o ne paprastai izoliuotus neutralius atomus. Be to manoma,
kad kompleksiné liekana nors ir yra daugiabranduoliné, bet néra tokia didele, kad jg biity
galima apibudinti kaip dalele. Paprastai jos maksimaliis matmenys sieks 80 A ir maziau,
geriausiai 40 A ir maziau.

Todel sitilomas iSradimas skirtas Zmogaus arba gyviino, geriausiai zinduolio kiino
vaizdo gavimo biidui, kurio esmé yra ta, kad minétam kinui yra skiriamas
daugiabranduolinio, kontrastinguma didinanéio kompleksinio junginio fiziologiskai
tinkamas kiekis ir bent dalies minéto kiino vaizdo sukiirimas panaudojant rentgeno,
ultragarso arba scintigrafijos metoda.

Kitu iSradimo objektu yra daugiabranduolinis kompleksinis junginys, geriausiai
vaolframo ir/arba molibdeno kompieksinis junginys. naudojamas kaip diagnostinio vaizdo
kontrastingumo didinimo agentas.

Sekanciu iSradimo objektu yra kontrastiné terpé. skirta diagnostiniam vaizdui gauti,
kurig sudaro daugiabranduolinis kompleksinis junginys derinyje su bent vienu steriliv

farmaciniu neSikliu arba uZpiidu.
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Isradimo objektu taip pat yra ir daugiabranduolinio kom!ﬂeksimo junginio

panaudojimas, kontrastinés terpés, skirtos gyviino arba zmogaus vaizdui gauti, gamybai.

Daugiabranduoliniai kompleksiniai junginiai, kaip kontrastiniai agentai turi ypatinga
potencialg, kadangi atomy. didinanéiy kontrastinguma, kiekio molekuléje padidinimas,
skirtingai negu daugiabranduoliniy kompleksiniy junginiy, tokiy kaip aminopolikarboksilo
rigsties (APKR) paramagnetiniy metaly jony chelatai ir polichelatai, kuriuos paprastai
sitiloma naudoti rentgeno kontrastiniais agentais, yra pasickiamas neZzymiai padidinus
kontrastinio agento kompleksiniy junginiy tiirj, tai yra naudojant daugiabranduolinius
kompleksinius junginius, galima gauti didesnj atomo, diddinang¢io kontrastinguma, tirio
santykj su visu kompleksinio junginio tiriu. Todél, padidinus santykinj atomy, didinanéiy
kontrastinguma kiekj, gali biiti sumazintas bendras kontrastinio agento kiekis, reikalingas
tokiam pat kontrastingumo efektui pasiekti ir taip gali biti i8sprestos kontrastinio agento

toksiskumo arba tirpumo, arba kontrastinés terpés klampumo problemos.

Sitilomas daugiabranduolinis kompleksinis junginys gali bti joninis arba, kas biity
geriau, netureti neigiamo kriivio ir, kas biity dar geriau, yra nejoninis kompleksas. Be to, jis
gali buti tirpus vandenyje arba, kas ne taip gerai - netirpus vandenyje. Taip pat akivaizdu,

kad geriausiai tinka naudoti visus reikalingus fiziologiskai tinkamus antrojo sluoksnio jonus.

Fiziologikai tinkamy antrojo sluoksnio jony, kurie naudojami terap$kai aktyviems

agentams gauti, spektras be abejo yra gerai Zinomas farmakologams.

Tinkamiausi antrojo sluoksnio jonai, yra, pavyzdZiui, Sarminiy metaly, tokiy kaip
natris, Kalcis, magnis ir cinkas jonai, amonio katijonas, organiniy aminy katijonai, tokiy
kaip meglumino, alkilamonio, polihidroksilalkilamonio, baziniy protonizuoty aminoragsciy
ir panasiai.

Katp anksCiau minéta, terminas “daugiabranduolinis” reidkia. kad uzkompleksuota
lickana turi du ar daugiau didinancius kontrastinguma (geriausiai molekulés jono arba
grupes jony pavidale; atomus. Tokiu biidu. daugiabranduoline lickana gali treti ir
papildomus atomus, kurie pasiZymi mazu kontrastinguma didinanéiu efektu arba visai
neturi tokios savybés, bet, kurie gali atlikti tilteliniy atomy, jungianiu tarp saves
kontrastingumg didinancius atomus, vaidmen]. Tinkamiausi tilteliniy atomy pavyzdziai gali
bati VIb grupés atomai, pavyzdziui deguonis, sicra, selenas. teluras, o taip pat pakeisto

azoto atomai. Ypac tikslingas yra seleno ir teiuro kaip tilteliniy atomy panaudojimas, nes
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kompleksiniai junginiai yra ypa¢ patrauklis todél, kad Jie gali biti parinkti taip, kad juos
atitinkantys rentgeno spinduliavimo silpninimo profiliai bity suderinti su atskiry rentgeno
Saltiniy rentgeno spinduliavimo emisijos profiliais - dél ko &is iSradimas ustikrina

“reguliuojama” rentgeno kontrasting terpe.

Gaunant sitlomus daugiabranduolinius kompleksinius junginius Zinomi ir gali biiti
panaudojami chelanty nesudarantys kompleksuojantys agentai tokie kaip aminai ir
karboksilo rilig§tys pvz. acto riigitis ir amino rugstys. Taciau, kadangi daugelis
daugiabranduoliniy kontrastingumg didinanéiy junginiy labai toksiski tai geriau, kad
branduoliniy kompleksiniy junginiy susidarymo konstantos turety kiek galint didesnes
reikSmes, o ypa¢ gerai, kad daugiabranduoliné lickana buty sujungta chelato

kompleksiniame junginyje. Zemiau pateikiamos tinkamos chelantus sudaranéios liekanos.

Yra Zinoma daugybé daugiabranduoliniy kompleksiniy junginiy ir yra verti démesio,
pavyzdZiui, Sie leidiniai: CHISHOLM, TRANS. MET. CHEM. 3: 321 (1978); LEE ET AL.,
ANG. CHEM. INTL ED. ENG. 29: 840-856 (1990); ABSTRACTS OF THE 5th
INTERNATIONAL CONFERENCE OF THE CHEMISTRY AND USE OF
MOLYBDENUM, 1985, p. 133; NOVAK ET. AL., J. INORG.NUCL.CHEM. 36: 1061-
1065 (1974); BURGI ET AL. INORG.CHEM. 20: 3819-3834 (1981); CHAUDHURI ET
AL-ZANORG-ALLG. CHEM. 521: 23-36 (1985); IKARI ET AL., INORG
CHEM.29:53-56 (1990); TOMOHIRO ET AL..J. CHEMSOC.DALTON TRANS, 1990,
2459-2463; HENKEL ET AL., J. CHEM. SOC. DALTON TRANS 1990, 1014-1016;
BARBARO ET AL. JACS 112: 7238-7246 (1990); RICHENS ET AL. INORG CHEM. 28:
1394-1402 (1989); SAITO ET AL., INORG. CHEM. 28: 3588-3592 (1989); J. CHEM.SOC.
DALTON TRANS. 1990, 1756-1769. INORG. CHEM. 27: 3626-3629 (1988); JACS 108:
2757-2758 (1986); o taip pat cituojama §iame iSradime literatiira. Sie daugiabranduoliniai
kompleksiniai junginiai dalinami | dvi kategorijas, vienoje 1§ jy daugiabranduolinis
kompleksinis junginys yra sujungtas tlteliu, tai yra, joje liganduoti metaiy atomai yra
tarpusavyje sujungti kitu katijony arba ligandy pagaiba. o kitoje - liekana nedalyvaujanti
tiltelin¢je jungtyje. tai yra joje liganduoti metaly atomai tarpusavyje yra betarpiSkai
sujungti. Taip pat yra ir trecia bendra kategorija, kurioje daugiabranduoliné liekana yra
askial nesujungta, pavyzdziui kai du ar daugiau metalu jony yra uzkompleksuoti viena ir ta

pacia chelantus sudarancia liekana.
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Taip, pavyzdzZiui, daugiabranduoliniy kompleksiniy junginiy, turinéiy du liganduotus

metalo (M) atomus panaudojimui, yra §ios pagrindinés alternatyvios struktiiros:

L.M-ML, (D)

N
AN

kuriame kiekvienas simbolis M reiskia vienodus arba skirtingus metaly atomus; kickvienas

ir

(1),

simbolis L reiSkia vienodus arba skirtingus ligandus arba molekules, jonus arba
daugiaZnyplio ligando liganduojanéia lickang; kiekvienas simbolis B reiskia vienodus arba
skirtingus tiltelinius atomus arba ligandus; ir kiekvienas simbolis m yra sveikas skaicius. Kai
kurios L grupés gali biti atstovaujamos vienu chelantu, o metalo atomai gali biiti
kovalentiSkai sujungti su $iais atomais (paprastai isreik$tais simboliu A $iame apra$yme
pateiktose formulése), kurie néra iSrekiti simboliais L ir B ir kurie nefunkcionuoja nei kaip
ligandai, nei kaip tilteliai.

Tais atvejais, kai M - B jungtys. nukreiptos | tiltelines B grupes formuléje (IT) yra
labiau koordinacinés negu kovalentinés, daugiabranduolinis kompleksinis junginys
priklausys ankséiau minétai trediai kategorijai. Tokiy kompleksiniy junginiy pavyzdys

apima makrociklinius dviejy branduoliy chelatus. tokius kaip
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? u/_\o/‘\o/——\u !

— /A /N
N 0 0 N (tv)
O A VA VAN ?

kuriuose kiekvienas simbolis R reskia vandenilj arba organing grupe arba abu pastaruosius
kartu, o kiekvienas simbolis M reiskia metalo jong arba atoma, pavyzdziui, Ni, Pb (II) arba
Cu (II).

Tai atvejais, kai liganduoti metalo atomai yra betarpiSkai sujungti, atstumas MM
siekia biiti kiek galint trumpesniu ir daugiabranduoliniai kompleksiniai Junginiai yra Kaip
taisykle dimagnetiniai. Yra Zinomi kai kurie priklausantys $iai kategorijai kompleksiniai
junginiai, pavyzdziui, junginiai, kuriy formulés

LsM = ML; (Ia)
LiM =ML, (Ib)
kurioje kiekvienas simbolis M reiskia Mo atomus arba Re atomus arba i ta ir kita.

Kadangi siilomo i$radimo akiratyje yra daugiabranduoliniy kompleksiniy junginiy,
kuriuose liganduoti atomai yra sujungti betarp$kai, 0 ne kovalentine jungtimi, ypa¢ geras
variantas yra tas. kai daugiabranduoliniai kompleksiniai junginiai prikiauso tiltelinio tipo
jungties junginiams, kuriuose liganduoti metalo atomai yra sujungt metaio atomais. Yra
Zinoma daugybé tokiu kompleksiniy junginiy ir tipiski tokiy struktfiry pavyzdZiai yra di-,

tri-. (etra- it heksa- branduolinés struktdros, kuriy formulés vra (IT;, (3, (VIIIyir ( IX)
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L/B
ML, ——p
B ML
B ML
i — 5 (viin)

kuriuose simbolis m gali turéti vienodas arba skirtingas sveiko skai¢iaus reik§mes, simbolis
B reigkia vieng ir tg patj arba skirtingus tiltelinius atomus, o simbolis M reitkia viena ir tg
patj arba skirtingus metalus, pavyzdziui. Mo, W Re arba Tl ir kur Kiti netilteliniai atomai,

kovelentiSkai sujungti su M atomais, yra nuleisti, kad neuzgriozdinty struktiirinés formulés

AN
BN

~ y
57/ \ B
I /5\/
ML
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Sie di-, tri-, tetra- ir heksa- branduoliniai klasteriai, kuriy formulés M,B,, M;B,,

M.Bs, MgBs, yra detaliai aprayti literatiiroje. Ziiirékite, pavyzdZiui,:
J.CHEM.SOC.A. 1970, 2421;
JCS DALTON TRANS 1975, 1526-1530;
INORG.CHEM. 16: 2538-2545 (1977);
JACS 99: 4168-4169 (1977);
J.INORG.NUCL.CHEM. 36: 1061-1065 (1974)
INORG.CHEM. 28: 447-451 (1989)
CHEM.LETTERS, 1987, 2327-2330
J.CHEM.SOC.DALTON TRANS., 1987, 1163-1167;
INORG.CHEM. 23: 4265-4269 (1984)
INORG,CHEM 24: 2950-2952 (1985);
C.RSEANCES ACAD.SCL, SEP.C 1966, 262, 1524
JACS 106: 2710-2711 (1984)
J.CHEM.SOC.CHEM.COMM,, (1985), 953:
JACS 107: 5565, (1985);
INORG.CHEM. 27: 3626-3629 (1988)
J.CHEM SOC. DALTON TRANS,, 1990, 1975-197;
JACS 108: 2757-2758 (1986);
JACS 106: 789-791 (1984);
TACS 107: 6734-6735 (1985);
INORG CHEM. ACTA 116: L25-1.27 (1986);
JACS 105 3905-3913 (1983):

J.CHEM.SOC.CHEM.COMM., 1990, 1014-1016;

St

ACS 112: 7238-7246 (1990); JACS 110; 1646-1647 (1988);

J.CHEM. SOC. DALTON TRANS, 1991, 51-59 ir
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AuksCiau iSvardinti kompleksiniai junginiai gali turéti elektros krivj arba biti
neutraliis - skiriant juos rentgeno kontrastiniais agentais, geriausiame variante jic vienok
turi blti uZkompleksuoti ligando/chelatinandiais agentais, kad bity pagerintas tirpumas
vandenyje ir sumazintas toksiskumas ir iSlaikytos nepakeistos formos, tik dél nezymaus
padidinimo arba, kas bity dar geriau, kad bity sumaZintas bendras elektros kriivio,

bidingo kompleksiniam junginiui, dydis.

Tuo atveju, kai Sios keturios formulés atitinka tiltelines struktiiras, patogu perrasyti

struktiirines formules tokia forma

MaLy(p2B)2, i M3Le(113B)3(12B)3), MyLy(u3B), ir MsLi(13B)s  (13B rodo, kad B yra
tiltelinis atomas, sujungtas su trimis metalo atomais, o indeksai q, r, s ir t atitinkamai yra
sveiki skaiCiai, parodantys bendra kompleksuojanciy liekany skai¢iy). Kaip ankséiau
mineta, geriausiame variante, daugiabranduoliniai kompleksiniai junginiai turi biti
chelanty kompleksiniai junginiai, o ypa¢ tinkamame variante turi biti panaudotas
vienintelis daugiaznyplis chelantas, kad biity galima koordinuoti bent du, o geriausiai visus
liganduotus centrus. Daugiaznyplis ligandas L, koordinuojantis, pavyzdziui tris metalo

atomus, formulése bus isreikstas, kaip (u3L).

Todél siilomi daugiabranduoliniai kompleksiniai junginiai, geriausiame variante yra

junginiai, i$reiksti formule (X)

(MiBuAy)iLy (X).

(kurioje M, By A, rei$kia daugiabranduolinj vieneta, kiekvienas simbolis M reiskia
vienodus arba skirtingus metalo atomus, kovalentiskai sujungtus su bent vienu, o geriausiai
su Z - 4 atomais: kiekvienas simbolis B. atitinkantis vienodus arba skirtingus atomus, reiskia
tiltelinj atomg kovalentiSkai sujungta bent su dviem, o geriausiame variante su 2 arba 3
atomais M: kiekvienas simbolis A, atitinkantis vienodus arba skirtingus atomus. reigkia
netiltelinj atoma, kovalentiSkai sujungta su atomu M; kiekvienas L, atitinkantis vienodus
arba skirtingus ligandus, reiSkia liganda, geriausiame variante molekule arba molekuiini

jong, koordinaciniai sujungta bent su vienu atomu M; simboliai n ir u yra teigiami sveiki
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skaicial, lygiis 2 arba daugiau; simboliai x it w yra teigiami sveiki skaiciai; ir simbolis v yra
nulis arba teigiamas sveikas skaicius), arba ju druskos, o ypa¢ fiziologiskai tinkamos

druskos.

AnksCiau pateiktoje formuléje (X) simboliy n, u ir v geriausiame variante reikimes
yra nuo 2 iki 30, labiausiai tinka nuo 2 iki 10, atskirai imant nuo 2 iki 8; simbolio x reik§meés
yra nuo 1 iki 20, labiausiai tinka nuo 1 iki 10, atskirai imant 1; reikSmeé w priklauso nuo
ligando dydzio ir identiskumo, tadiau geriausiame variante Jis yra lygus 1 arba 2, geriausiai

1.

Ypac tinka siilomi daugiabranduoliniai kompleksiniai junginiai, kuriy sudétyje yra
(APKR) chelaty kompleksiniai junginiai miSriy arba ne misriy di-, tri-, tetra-, hcksa-
branduoliniy oksidy, sulfidy, selenidy ir molibdeno ir/arba volframo teluridy, pavyzdziui

(APKR) daugiabranduoliniy vienety chelatai, kuriy formulé

N
/u'\z/\ (V1)

Z\\\\V////d

(tai yra M3 (p32)(paZ)3)

I
M~——7"

b ! f

N .

;/M Q/L A1

(talyra My (13Z)q)
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2SN
DR
,N/
N

(X11)

X

AN

(taiyra Mg (u32Z)s)

ir ypac

_/Z\__

\/

z (Vi)

(tai yra MyZo(1aZ),),

kur kiekvienas simbolis M reigkia nepriklausomai W arba Mo, ir kur kievienas simbolis M
reiSkia nepriklausomai O, S, Se arba Te. pavyzdziui, WsS»(1,S)s). WaOa(11,0)(112S),
W20,(aS)2. MoWO(11:0)s, M0,Os(p20)n, M0202(12S)2, Wa(laS)s. Wa(paS)(1aS)s.
Wi(paSe)(uaSe)s, WapaTe)(poTe)s, Wa(usSe s, Wa(usTe ), Mos(psSe)(paSe s, Mos(usSe)s,

M02Ua(ua5¢€ )2, Mos( 130 ) (303, W3S )s, MOWG,(11,0) (125
ir ypac gerame variante - WoOa(pi20 -,

Dauguma 1§ Siy daugiabranduoliniy klasteriy yra Zinomi i§ ankséiau cituotos
literatiiros, likusieji gali biiti gauti naudojantis literatiiroje aprasytais metodais.

Ypac patogu, kai tokios daugiabranduolinés liekanos pateikiamos kaip chelaty

kompleksiniai junginiai, kuriy sudétyje yra chelantas EDTA arba kiti aminopolikarboksilo
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rigsties dariniai. Tokie chelaty kompleksiniai junginiai yra nepaprastai stabilils, sunkiyjy
metaly jony iSlaisvinimo poziliriu, taip, pavyzdziui, buvo aptikta, kad Kklasterio
W10:(120)2(12EDTA) stabilumas sudaro 29.1 (pagal NOVAK ET AL, J. INORG.
NUCL.CHEM. 36: 1061-1065 (1974)).

Novak kartu su bendraautoriais klasteriui W-.0,EDTA% , arba labiau tinkamame

variante, [W(V),02(120)2(uEDTA)]* , pasitle struktiira:

Norint siilomu bidu gauti daugjabranduolinius chelaty kompleksinius junginius,

tinka ne tik chelantas EDTA, bet ir kiti chelantai.

Ypac tinkamame variante elektros kruvis, esantis kompleksuojanciose lickanose,

APKR chelantams tai gali buti pasiekiama, pavyzdziui, vienos arba keliy karboksilo

liekany praleidimo arba dezaktyvacijos (pavyzdziui, esterio arba amido gavimo biidu) bidu.

Daugelis tinkamu chelanty yra placiai Zinomi arba aprasyti literatiroje, ypa¢
literatiroje apie medZiagas, nekenksminandias sunkiuosius metalus. dvieju funkeijy
cheiantus ir chelatais pagristus Xontrastinius agentus, pavyzdziui. tokius. kurie aprasyti
patente WO-A-89/00557 (Berg), jame minimuose dokumentuose ir prie jo pridétoje
paieskos ataskaitoje. o taip pat patentuose US-A-4647447 (Gries), US-A-4826673 (Dean).
EP-A-230893 (Felder), EP-A-217577 (Frincke), US-A-4652519 (Warshawsky), US-A-
468759 (Quay) ir daugelyje firmy Nycomed AS, Salutar Inc. Shering AG. Squibb, Bracco,

Mallinckordt, Dow. Guerbet patenty.
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Tinkami daugiabranduolinés liekanos kompleksavimo chelantai gali biti iSrinkti i

plataus struktiiry rato. Daugelis i§ labiausiai tinkamy chelanty turi bendra formule X111
Z'(X(CHR)) X2 (XIII),

(kurioje simbolis a yra sveikas skaicius, kurio reikme yra nuo 2 iki 12, geriausiame variante

nuo 2 iki 10, pavyzdziui 2, 3 arba 4;

simbolis b yra sveikas skai¢ius, kurio reik§mé nuo 1 iki 8, geriausiame variante 2, 3 arba 4:
kiekvienas simbolis R nepriklausomai reiskia vandenilio, hidrofiling arba jungiamaja grupe
(pavyzdZiui, hidroksilo grupe) arba dvi grupes R, arba vieng grupg R, ir viena grupe 7.,
kartu atitinkantys prisotinta arba neprisotintg heterociklinj arba karboksilinj Zicda, o
geriausiame variante turintj nuo 5 iki 7 atomy; kiekvienas simbolis X nepriklausomai
reiSkia vandenilj, hidroksila, merkaptoalkila, karboksila (arba jo amido arba esterio
darinius, pavyzdziui, -CH,CONHCH3) arba pasirinktinai hidroksi- arba merkaptopakeista
acila, arba iSreiSkia 3aluting granding ((CHR}),X*).Z* (kur simbolis ¢ turi reikSme nuo 1
iki 4, o simboliai X* ir Z* reiskia ta patj, ka ir simboliai X ir Z’, bet neatitinka kokia nors
grupg, turin€ig grupe X* ir Z*) arba dvi grupes Z’, kartu sudarancias tilteline grupe
((CHR1).X*)(CHR,),) arba jy druskas.

Nors chelatais gali biiti naudojami poliaminai, ypac linyjiniai ir cikliniai poliaminai,
tokie kaip etilendiaminai, 1, 4, 7 - triazaciklononaninas ir ciklenas, dazniausiai labiau
tinkami yra aminopolikarboksilo riigities dariniai ypa¢ EDTA ir DTPA ir jy dariniai ir kiti
cikliniai ir necikliniai aminopropilkarboksilo riigSties dariniai, kaip nurodyta patentuose

WO-A- 89/00557 ir formule XIV

(CHR,) ¥ (CHR,) Y

' §
1
H é

jJdl - B - N(CHR,) ¥ (HIV)

kurioje kiekvienas simbolis R; nepriklausomai reidkia vandenili arba, pasirenkant.

hidroksilintg ir/arba alkoksilintg alkilo grupe arba organing Saluting grandine, kuri yra
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pritaikyta sujungimui su makromolekule; d ir e kiekvienas yra sveikas skaiCius ir turi
reikSmes lygias 1, 2 arba 3; kiekvienas simbolis Z nepriklausomai yra COOH grupé arba jos
darinys; kiekvienas simbolis Y nepriklausomai reigkia grupe X, SR, arba N(R3)»; simbolis E
reiskia grupe (CHR2)(X”(CHR2)(),, kur simbolis f yra sveikas skaiius nuo 2 iki 5,
geriausiame variante 2 arba 3, simbolis g yra lygus nuliui, 1 arba 2, geriausiame variante (
arba 1, be to tais atvejais, kai g nelygus nuliui, geriausiai kad f biity lygus 2, simbolis X”
reifkia O, S arba (CHR,)q Y, geriausiame variante O arba S, kiekvienas simbolis R,
nepriklausomai rei$kia R), arba tuo atveju kai anglies atomas, prie kurio yra prisijungusi §i
grupe, néra sujungtas su azotu, hidroksilu arba kitomis dviem grupemis R, ypac kai f yra
lygus 2, kartu su jeinanciais anglies atomais gali sudaryti cikloalkilo grupe, kuri gali bati
pakeista hidroksilu arba grupe R, ir kur simbolis R; nepriklausomai reiskia grupe R, arba
N(R3)2, geriausiame variante reiSkia sociaja heterocikling grupe, susidedanéia i§ 5 arba 6
Ziedy, kuri kaip sekantis heteroatomas gali turéti savo sudétyje azota arba deguonj ir kuri

gali buti pakeista grupémis R.

Chelantuose, kuriuos atitinka formulés XIII arba XIV, bet kurioje alkilo liekanoje
geriausiame variante anglies atomy skaicius yra 8, bet kuri alkilo grupé geriausiame
variante reiSkia Csy-Zieds, ypaé Cs.;-Zieda, bet kurie karboksilo dariniai geriausiame

variante reiSkia grupe CON(R;); arba grupe CON(OH)R;.

Tinkamy chelanty pavyzdziai yra junginiai, kuriuos atitinka ios formulés:
(HOOCCH,),NCH,CH,N(CH,COOH), (1)
(HSCH,CH,),NCH,CH,N(CH;CH,SH), (i1)
HgNCHgCH;N(CHzCOOH)CHzCHgN(CHgCOOH)CHgCHzNHg (ii1)
HoNCH,CH,N(CH>CH,SH)CH,CH>N(CH.CH,SH)CH,CH,NH, (iv)

HOOCCH‘_)(NCH;}CH:);NCI‘ECOOH (:V}'
HSCH,CHy(NCH,CH,).SH (vi)
(CH,) ,CSt CSH(CHy),
i i
CH,CO-1i~ (CH,) ,~-CO-CH,
| i
(CH,),  (CH,). .
!2 y - i 2 (vii)
CH,CO-N[(CH,) ~N-CO-CH,

(CH,) ,CSH CSH(CH,) ,

e
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(kury lygus 6,7,8,9 arba 10 ir z lygus nuliui arba 1)

(HOOCCH,),NH (viii)
(HSCH,CH,),NH (ix)
(HOOCCH:)NCHzCHzN(CHgCOOH)CH2CH2N(CH2COOH)CHQCHgN(CHzCOOH):
(x)
(HSCHZCHZ)ZNCHZCHZN(CH2CH28H)CHZCHQN(CH2CHZSH)CHgCHgN(CHgCHgSH)2
(xi)
(HOOCCHZ)2N<CHQCHzNH)QCH?_CHzN(CHZCOOH)Z (xii)
(HSCH2CH,)2N( CH,CH,NH),CH,CH,N(CH,CH,SH), (xiil)
piridin-2.6-dikarboksilo riigitis (xiv)
2-6-bis-merkaptometilpiridinas (xv)
(xvi) (xvii) (xviii)
tetra-N-alkiletilendiaminas (xix)
penta-N-alkildietilentriaminas (xx)

ir fosforiniai $iy ligandy analogai, pagristi azoto donorais.

Daugiabranduoliniams kompleksiniams junginiams M.Ba, pavyzdziui W,(u3B)**
(kur B=S, Se, Te, O, N-R* arba P-R*" (kur R reikia tinkama pakaita, pavyzdziui
vandenili, arila (pavyzdZiui, fenila), alkila ir panaiai, ypatingas démesys skiriamas
chelantams. kuriuos atitinka formulés nuo (1) iki (vii) (kur z=1) kompleksiniams
junginiams MBs, pavyzdziui, Wi(pusB’) (1,B”)3* (kur B’ ir B” reiskia S. Se. Te. O. NR'
arba PR su salyga. kad geriausiame variante reiskia S), ypatinga reik§m¢ turi chelantai.
kuriuos atitinka formulé (vii) (kur z=0) ir formulés nuo {vill) iki (xv): ir kompleksiniams
junginiams MgBy, pavyzdziui We(13S)s. ypatingal svrbils yra chelantai, kuriuos atitinka
formuiés nuo (xvi) iki (xx). Kompleksiniams junginiams MB,, pavyzdziui W,Gs(1,0),°"
¥pac svarbus yra tokie chelantai, kaip NTA, IDA, EDTA, HEDTA. DTPA, DTPA-BMA,
HEDDA, TTDA, EDTA-BMA, TBEDDA, MEEDDA, TTHA, EDDA. EHPG, PDTA,
CHDTA, HPDTA ir triazaciklononano monoacto rugstis, o ypa¢ PDTA ir EDTA.
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Daugiabranduoliniams kompleksiniams junginiams M,B; ir M;B, ypa¢ tinka
makrocikliniy chelanty panaudojimas, pavyzdziui tokiy, kuriuos atitinka formulé (vii), nes

Siuo atveju padidéja tirpalo stabilumas.

Tinkamiausiems chelantams priklauso cuklenas, EDTA, DTPA, DOTA, DO3A, 6-
oksa ir 6-tia DTPA analogai ir jy amidai, pavyzdziui, DTPA-BMA ir DTPA-BMO (6-
karbometil-3,9-bis (morfolinokarbonilmetil)-3,6,9-triazaundekandikarboksi ragdtis - jy

chelatas Gd (III), kuris kai kada vadinamas gadopenamidu).

Tais atvejai, kai chelantas turi biiti prijungtas prie makromolekulés, patogu, kad i
makromolekulé galéty prasiskverbti j audinj, organg arba lastele, kaip pavyzdziui
biomolekule, tokia kaip proteinas, antikiinas arba antikiino fragmentas, arba
alternatyviniame variante, kad & makromolekulé atitikty biologiskai santykinai inertine
medZiaga, tokig kaip polisacharidas arba policukraus alkoholis, pavyzdziui dekstrinas arba
krakmolas. Pastarojo meto literatdiroje, skirtoje dekstrinams, plaCiau aptariamos $ios

makromolekulés.

Chelatai, kuriuos atitinka formulés XIH ir XIV, jau yra Zinomi i§ literatiiros arba
gali biiti gaunami bidu, analogisku bidui, kuﬁﬁo gaunami jau Zinomi chelantai. Apskritai
chelantai, kuriuos atitinka formulés XIII ir XIV gali buti gaunami vienu i§ dviejy biidy:
polimamino derivatizacijos arba pusiaufunkciniy junginiy amininimo bidu. Derivatizacija
gali buti jvykdyta per vieng ar kelias stadijas ir ivertinamos grupés tarpinése arba galutinése

stadijose gali biiti redukuojamos arba pagalinama apsauga.
Tai, pavyzdziui, pradedant linijiniu poliaminu

NH,—E'—NH, (XV),

I

(kur B’ reiSkia (CHR){X"( CHRy)¢], ir X' reiskia O, S arba NH), derivatizacija gali biiti

vykdoma pagal tokias redukcijos ir neredukcijos reakcljy schemas:

1. L(CHR )¢ ¥’

H,N—E'—NH, (XIV)

V

(XV) 2. L(CHR)oX’

3. Apsaugos pasalinimas
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1. LCO(CHR;)g Y’

H,N—E'—NH;, > (XIV)
(XV) 2. Redukcija
3. L(CHR").X’

4. Apsaugos pasalinimas

kur L reiSkia nueinancig grupe ir Ry’, Y’ ir X’ gali biiti pasirinktinai apsaugotos grupémis
R1 s YirX.

Alternatyviniame variante dviejy funkcijy reagentas, kurio formulé

L—E—L (XVI)
arba LCO—E”CO—L
(XVII)
gali biiti amininamas, naudojant nuoseklios redukcijos stadijas arba be jy, vadovaujantis

Zemiau nurodytomis schemomis:

1. HN[CHR",); Y'][(CHR’})oX]

L—E—L > (XIV)

(XVD 2. Apsaugos pasalinimas

pad

. NHy(CHR)q Y’

LCO—E” —COL (XIV)

\Y

(XVII) 2. Redukcija

(#N]

. NH(CHR;) 20

4. Apsaugos pasalinimas

kur E” reiSkia (CHR})¢n[Z'(CHR’ )¢]if Z(CHR1)t.1]j (kur j yra lygus nuliui arba 1, h+j yra
lygus 2, I yra lygus nuliui arba sveikam teigiamam skaiciui, lygiam g-1) ir L, R’}, Y’, X’ yra

tokie, kokie duoti Siame aprasyme ankséiau.
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Pradines poliamino medziagos gali biiti jsigijamos gatavy gaminiy pavidalu, arba

gaunamos naudojantis jprastiniais metodais.

Taip, pavyzdziui, yra §ie gatavi poliaminy gaminiai NH(CH,),-sNH,,
NH»(CH»),O(CH,),NH;, NH,CH,CHOHCH,NH,, NH>(CH2)S(CH,).NH,.  Pkeisti
poliaminai gali biiti gaminami naudojantis metodais, aprasytais patentuose EP-A-287465
(Schaeffer), WO-A-89/00557 (Berg), o taip pat BRECHBIEL ET AL. INORG CHEM. 25:
2772 (1986); YEH ET AL. ANALYTICAL BIOCHEM. 100: 152 (1979); VOGTLE ET
AL. LIEBIGS ANN. CHEM. (1977) 1344; KASINA ET AL. J. MED. CHEM 29: 1933
(1986); BEDELL ET AL. INORG. CHEM. 21: 874 (1982) darbuose ir taip toliau.

Poliaminy derivatizacija gali biiti vykdoma dalyvaujant alkilinimo agentams,
pavyzdZiui tokiems, kurie yra apra$yti patentuose EP-A-230893 (Felder), pavyzdziui,
HalCH,COL”, HalCH(COOH)CH,O benzilas arba HalCH(COOH), (kur simbolis Hal
rei§kia Cl arba Br, o simbolis L” reiskia OH, NHalikilg arba N-alkila, (pavyzdziui, NHCH;
arba N(CH3),) arba HalCH,Nalkilg,, (pavyzdziui, CICH2N(CHjs)z) po to, jeigu reikalinga,

seka apsaugos grupiy pasalinimas.
Tokiy schemy pavyzdziai yra:

O-benzilas

O-benzilas
H,N-A-NH, > _ NH— A— NH —J
COOH /
>.___\ COOH COOH
Hal O-benzilas
1 T IS
o HO / 1. BrCH,COOH
’_‘f ~. .
HOOC /— COOH 2. Apsaugos nuémimas
N A — N
HOOC — ‘— COOH
HOOC — COOH
N £ i
H,N A= NH, > NH — A— NH

BrCH(COOH)2 /

1. Alkilinimas

2. Apsaugos pasalinimas
(XIV) psaugos pasalinimas
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Selektyvus aminy alkilinimas yra apraSytas Nordlenderio su bendraautoriais
straipsniuose TETR.LETT (1978) 4987 ir J. ORG. CHEM. 49: 133 (1984), o taip pat
Aspinallo su bendraautoriais JACS 63: (1941). Literatiiroje yra apradyta ir daug kity

derivatizacijos biidy.

AnksCiau aptarta redukcijos reakcija gali biti ivykdyta tokios pat arba analogiskos
poliaminy su aldehidu, karboksilu arba su Junginiais, kurie yra karboksily dariniai, reakcijos
deka, po kurios sekty aminokarbonilo grupiy redukcija, panaudojant, pavyzdZiui, natrio

cianoborohidridg arba diborg, pagal Zemiau pateikta schema:
CH2S0,COOCH; + NH,—A—NH,
\
CH;S0,CH,CONH—A—NHCOOH,S0,CH;
A BH,/THF
CH3S(CH,),NH—A—NH(CH,),SCH;
N2 alkilinimas

(XIV)

To pasekoje gauti tioesteriai lygiai taip pat gali biiti gaunami reaguojant

aminokarboksilo riigsties reagentui su chloroalkilsulfidu, pavyzdziui,

HOOCCH,NH—A—NHCH,COOH
\} CH,3S(CH,),Cl

CH,SCH;CH,(HOOCCH,) N—A—N(CH,COOH)CH,CH,ACH;

Kaip anksCiau minéta, chelantai, atitinkantys (XIV) formuie taip pat gali bati
gaunami polifunkciniy reagenty amininimo biidu. Vienos tokios procediros pavyzdj yra

pateikes Huberis su bendraautoriais J. CHEM.SOC.CHEM.COMM. (1989) 879, tai yra
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BrCH,CH,Br + NH2CH2N (CH3)2

\
(CH;)2N(CH,):NH(CH2),NH(CH,),N(CH3),

To pasekoje gautas poliaminas reakcijos su HOCH,CN ir po to sekancios hidrolizés
deka toliau gali bditi paverstas j junginj, kurio formulé (XIV). Daugybé kity, tinkamy
naudoti Siose reakcijose polihalogeniniy arba aminojunginiy yra gaminami pramonéje arba
gali biiti gauti knygose aprasytais metodais.

AnalogiSkai, polifunkcinés riigitys, po rigsties grupiy aktyvacijos, jei tai biitina, gali
biti panaudojamos reakcijoje su tam tinkamais aminais, amino redukcijos ir alkilinimo
produktais bus chelantai, atitinkantys formule XIV. Tinkanéiais naudoti pramoniniais

pavyzdziais yra, pavyzdZiui, Sie:

HOOCBCOOH,
kur B yra -CHOHCH,CH,-, -(CHOH),-, -(CH,);.3- arba
0 CH 3
CH
0 3

Kad buty galima prijungti chelanta prie makromolekulés, pavyzdziui, proteino arba
angliavandenilio, ji galima apriipinti reaktyvia 3alutine grandimi (pavyzdziui, taip kaip
apraSyta Mearso ir bendraautoriy ANAL BIOCHEM. 142: 68 (1984), ir taip toliau).
Alternatyviniame variante prijungima galima pasiekti, panaudojant, pavyzdziui, firmos
Salutar Inc paruoStus metodus (Zifiréti patenta WO-A-90/12050 ir Sieving’'o  su
bendraautoriais darbg BIOCONJUGATE CHEM. 1: 65-71 (1990) arba panaudojant
Krejcarek ir bendraautoriy metoda, aprasyta BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL
RESEARCH COMM. 77: 881 (1977), pagristus misriy arba cikliniy anhidridy metodu, kas
taip pat aprasoma Hnatowich ir bendraautoriy darbe SCIENCE 220: 613 (1983), o taip pat
kituose darbuose, Chelantas gali biiti jungiamas arba betarpiSkai prie makromolekulés,
arba kas buty geriausia, prie tarpinio polimero, pavyzdZiui prie poli-L-lizino arba
polietilenimino, prie kuriy galima prijungti daugybe chelanty, kaip tas yra apraéyta EP-A-

331616.
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Turimoje literatiroje sifilomi §ie chelantai, kurie gali biti prijungti prie

makromolekuliy:

(Westerbergas su bendraautoriais

/N

AcN NAc, J.Med. Chem. 32: 736 (1989))
COOH (Ac=CH,COOH)
NCS
AcN NAc,

(JACS 59: S+D 10 (1982))

CONH-Alkyl
0
. / . .
\> ‘ /__ { (Turowski su bendraautoriais,
N \
- Y HA H=hdly - -
Aty HAc : i Inorg. Chem. 27: 474 (1988))
OH oH
—O0H
r/’
/.,/ (Hernandez su bendraautoriais,
HAC. HNAc, An. Wuim. Ser. B. 83: 172 (187))



NAc2 NAc,

(R - NO,, OH)

NCS

NAc2 NAc2

LT 3535 B

(Zupanc su bendraautoriais,
Glas. Hem Technol. Bosne

Hercegovine (1970-71)

(EP-A-217577 (Frinke))

(J. Radiol. Chem. 33:

327 (1979))

(Bulman su bendraautoriais,

Inorg. Chem. 26: 2483 (1987))
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(CHz)v-zo"R.
(US-A-4632519

NAc, NAc, (Watshawsky))

(R™ = COOH, NH,, CHO)

Holman’o su bendraautoriais (JACS 112: 8015-8023 (1990) ir JACS 110: 2484-2494
(1988) tri-tiolo tridentatas taip pat yra vertas ypatingo démesio, o ypac tetrabranduoliniy
klasteriy kompleksavimui.

Sitlomi daugiabranduoliniai kompleksiniai junginiai gali biiti gaunami literatiiroje
siilomais arba analogiSkais metodais. Atskirai imant, nauji kompleksiniai junginiai gali bati

gaunami i$ jau Zinomy kompleksiniy junginiy ligandy tarpusavio mainy biidu.

Taigi, pavyzdziui, kai buvo minéta ankséiau, volframo pagrindu sudaryty
daugiabranduoliniy junginiy pradine medziaga gali biiti panaudotas oksalatvolframatas
(V), ir mainy reakcijos tarp ligandy ir aminopolikarboksilo riigsties kalcio chelanty gali biiti
nusesdintas kalcio oksalatas. Todél ypa¢ tinkami yra Ikari pasidlyti chromatografiniai
i8skyrimo ir valymo biidai.

Pasinaudojus Kitais literatGroje Zinomais metodais, pavyzdZiui, elektrocheminés
redukcijos metodu, pasiiilytu Baba su bendraautoriais, MEM.FAC. TECH. TOKYO
METROPOLITAN UNIV. 32: 3207(1982) galima iSvengti tarpinio oksalato susidarymo.

Kiti verti démesio preparatyviniai gavimo biidai yra volframato kompleksiniu
Junginiu oksidinimas, pridedant Chaudhuri pasiiilyto norimo chelanto/kompleksanto ir
volframatu redukcija, naudojantis reduktoriais ir chelantu/ kompleksantu (kuris gali turéti
oksiduojancias ir redukuojancias savybes). kaip buvo pasililyta Lozano ir bendraautoriu

POLYHEDRON 31: 25-29 (1984).
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Kity sintezes keliy pavyzdziai, kuriy déka gaunami paraiskoje siiifomi kompleksiniai

junginiai yra:

DMF
(A)  (NH4),WS; + HSCH,CH,SH >

NaBPh

| s ﬁ ’Sl s
L >

H Z’X,CH.CH,XZ'H

(NH,),
>
(XXIV)
(kur X’=Narba Pir Z’=H
arba alkilas)
Ca(NO;)
5 S
’ X, X, 3 arba NaNO,
z: z ( NHL)’
S s
ﬁs\l S\l S\‘ Hao
SN AV :
M X, v or Ca
DMF
(By  (NH;HWS, N
NaBL il
HX,CH,CH,X, CH,CH,X,CH,CH,X,H
-+ // t“\\
/ AN
Z,} %,CH,CH, CH,CH,X,Z°,

(XX}
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7

Xz\sl/s\iSl -
N 7
AN U

(kur X;=NarbaP
X2=O arba S

ir Z”=H arba alkilui

©)  Wi(usS)(maS)s* +

(XX) >
- 124+ HX,CH,CH,X,Z’CH,CH,X,H
W
/ l \ >
w/ \ l (kur X', X5 ir 2’ turi tokias pat
\ / \X 7 oy . e
N y — reikSmes kaip ir anks¢iau nurodytame
' | kelyje (A))
r~ Z ' | 0
Y
’ T~y h
AN
// \5 5. (XXIII)
X i S\ A
~_ ! / | ™,
:) z l\( \\\’_// \I( o E
i v - /X 1/ i -
i ] / P
, ~ _ L
| L ’ -
Tribranduoliniai  molibdenc ir  volframo  vandens kompleksiniai  junginiai
[Ms(p3B)3(H,0)0] "

- (kur M yra Mo arba W ir B yra O arba S). gali biiti gaunami
naudojant Zinomus literatiroje metodus
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Siekiant sumaZinti toksiSkumg $iuose kompleksiniuose junginiuose koordinacinio

vandens molekulés lengvai gali biti pakeistos chelantais, kuriuos atitinka formulés nuo xvi

iki xx. Norint gauti joninius ir nejoninius kompleksinius junginius, gali biti naudojamos
vieno arba misriy ligandy deriniai.

(D) W3(usS) (12S):** +  EDTA >
_ ) -
o l 27,XCH,CH»X,Z’CH,CH,X,Z’,
o]
\ / ™~ 7 >
0 u F\Xo (kur X, ir Z’ reiskia ta patj, ka

ir anksciau pateiktame kelyje (A))

(E)  Ws(usS)(aS)s* 3 HX,CH,CH,X,Z’CH,CH,3,H

>
PN 2- (kur Z’, X, ir X reidkia ta pati, ka
N /7
e ir anksciau pateiktame kelyje ( 4))
Ny !
| N
| S y
— { 7 f s 7\)
:‘ wl W
™ N~ < -~ ! o /I
Ee R
? I ' b ; % 2 % 2
!\// FU
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(F)  Wi(usS)(aS)s* 3 NR*(CH,COOH),

>

32
R
= 2- R¥=H, alkilui, fenilui ir panasiai

O\ : 0
S/‘IV<S

oI

N N3y
R L/o HP\
\

L 0 0

(G) W3(u3S)(p28)34++([N(COCHgC(CH_;)zSH)-(CHz)kJD >

(k= nuo 6 iki 10)

Siekiant sumazinti toksiSkumag, koordinacinio vandens molekulés
tetrabranduoliniuose vandens kompleksiniuose junginiuose gali bati pakeisti ligandais.
pavyzdziui. tokiais kalp chelantai, atitinkantys formules nuo I iki VIL. Zemiau pateikti

atrinkti pavyzdziai:

(H) [WyuS),]™ 2EDTA

jes ]
|
I~
o
’_‘ a
g
o
¥
\V4

M \

/ R — n/\

p .

0, -0/

T2

AN E /W N
N WS 57
o O/O ’
0 A 0 {xxi)




29

LT 3535 B

(I)  2.W,05(128)2(LEDTA) >

(XXI)

NaBH,, Zn/Hg arba Na,S,0,
B Wa(aS)]™ + (XX) >

(n=4 arba 5)

T z

Crtiny
|

Xy 172
{ ’ ﬁ‘ 3 (xx11) (Z=0arba 1)

X ' ._.‘..
X,
A
(K)  (XXIII) + NaBH4/HCl arba Zb/Hg arba Na;S,04 — > (XXII)
(L) [Wa(usS)]"" +:[N(COCHZ(C(CH_z)zSH-(CHz_)fD _—
(n=4 arba 5) (kur k= nuo 6 iki 10)

(CHz); V’L‘f—

L e, ———

Tetrabranduoliniai vandens kompleksiniai junginiai (Ma(psB)a(H20)10)" " sudaryti
molibdeno ir volframo pagrindu ( kur M=W arba Mo, B = S arba Se ir n=4 arba 3) gali
biti  gaunami, naudojant jvairias chemines ir elektrochemines procediras.
Tetrabranduoliniai  volframo  kompleksiniai junginiai gali biiti talp pat gaunami

bibranduoliniy kompleksiniy junginiy redukcijos badu, naudojant, pavyzdZiui tokius
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tribranduolinio kompleksinio junginio ir volframo heksakarbonilo mifinio metanole, arba
tribranduolinio kompleksinio junginio ir W(III) akvajono reakcijos redukcijos salygomis,

naudojant kaitinima arba foto-iradiacija.

Zmogui arba gyvuliui skiriamus daugiabranduolinius kompleksinius junginius galima
pagaminti su farmacijoje arba veterinarijoje naudojamais neSikliais arba uzpildais.
Kontrastiniy terpiy, kaip sifilomo iSradimo objekto, sudétyje gali biiti farmacinés ir
veterinarinés formavimo priemones, pavyzdziui, stabilizatoriai, antioksidatoriai, agentai,
reguliuojantys osmoliariSkuma, buferiai, agentai, reguliuojantys pH, agentai, reguliuojantys
klampuma, suteikiantys spalva ir kvapa. Jie gali turéti formas, tinkandias paranteraliniam ir
enteraliniam naudojimui, pavyzdZiui, injekcijoms, jpylimams arba jvedimui j kiino ertme,
turinCig rysj su supancia aplinka, pavyzdziui, j gastrointestinalinj trakta, §lapimo piisl¢ arba
gimda. Tokiu bidu, kontrastinés terpés, kaip sillomo iSradimo objektas, gali biti
ivairiausiy vaisty formuy, tai yra tabletés, tabletés apvalkale, kapsulés, milteliai, tirpalai,
suspensijos, dispersijos, sirupai, suspozitorijai (zvakutés) ir panasiai, tadiau geriausiai yra
naudoti su fiziologiskui tinkamu nesikliu, pavyzdZiui, vandeniu injekcijoms. Jeigu terpé yra
sudaroma  paranteraliniam  jvedimui, tai, terpé-neséja, kurios sudétyje yra
daugiabranduolinis kompleksinis junginys, geriausiame variante turi biiti izotoniné arba
truputj hipertoniné. Tuo labiau, terpés skirtos paranteraliniam jvedimui, geriausiame
variante, turi savo sudétyje turéti nedidelj kiekj, pavyzdziui, nuo 0,01 iki 10 moliniy
procenty daugiabranduolinio kompleksinio junginio laisvy chelanty arba silpny chelanto
kompleksy su fiziologiSkai leistinais chelantintais jonais (pavyzdziui, Ca*); taip pat

sekmingai galima naudoti nedidelius natrio arba kalcio drusky priedus.

Tais atvejais, kai kontrastiné terpé naudojama rentgeno diagnostikoje, sunkiyjy
atomuy kiekis siilomoje terpeje gali biti nuo 1 milimolio/l iki 5 moliy/l, geriausiame

variante, nuo 0.1 iki Z moliy/l. Siekiant gauti advekaty kontrasta, pakankamas dozavimas

g

yra nuo 0.5 iki 1.5 milimolio/kg, nors labiau tinkamas dozavimas yra nuo 0.8 iki 1.2
milimolio/kg.

Scintigrafijos  diagnostikoje radioaktyviy elementy dozavimas paprastai yra
mazesnis.

Todel, reziumuojant kas anksiau pasakyta, sifilomas iSradimas nepaprastai

efektyviomis medziagomis, kuriomis gali biiti padidintas kontrastiniy terpiu efektyvumas,
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padidinant sunkiojo arba paramagnetinio atomo, didinancio kontrastinguma, santykine
molekulinio svorio dalj. Atskirai imant, siilomoms rentgeno kontrastinéms terpéms yra
sitilomas efektyvus atomy, turinciy didesnes K-krasto absorbcijos reik§mes, palyginus su

dabar esanciy Zinomose kontrastinése terpese jodu, panaudojimas.

Sialomas iSradimas toliau iliustruojamas neapribojanéiais pavyzdzZiais (visi santykiai
ir procentiniai kiekiai yra svoriniai ir visos temperatiiros reikimés yra duotos Celsijaus

skales laipsniais, jeigu néra padaryta atskiry i§lygy):

1 Pavyzdys

Bis (u-okso)((u-etilendiaminotetraacto-N.N")bis-(oksovolframato(V)), dinatrio druska

Naz[WZOo (LpO)g(JA_z_EDTA)]

Alternatyvinis variantas A:

Volframo oksalato kompleksinio junginio (V) (pagaminto, vadovaujantis
Collenberg’o darbu Z. Anorg. Allg. Chem. 102: 247-276 (1918)) kalio druska (37 g, 65
mmol), natrio acetata (60 g, 441 mmol ir etilendiaminotetraacto rigsti (10 g, 34 mmol)
iStirpina vandenyje (800 ml) be deguonies ir $ildo azoto atmosferoje iki 80° - 90°C
temperatiiros. MaiSant jdeda degazuoto $ilto kalcio acetato tirpalo (1M, 150 ml) ir miSiniui
leidzia atvésti. Nuosedas nufiltravus, jdeda degazuoto bario acetato (IM, 40 ml).
Nufiltruoja nedidel} $vieziy nuosédy kiekj ir filtrata koncentruoja vakuume. Surenka
lickana ant filtro, perplauna vandeniu ir i§dZiovina. Sia medZiaga (18,1 g 21 mmol bario
kompleksinis junginys) iStirpina $iltame be deguonies vandenyje (2000 ml) ir jdeda natrio
sulfato tirpalo (1M, 25 ml). MiSiniui leidZia atvésti, fiitruoja. koncentruoja iki sausumo.
Liekana jmirko vandeniu (50 mi) ir pastoviai jdedami etanolio jg nusodina.

Produkto iSeiga: 15,17 g (30%) volframo-EDTA kompleksinio junginio natrio
druskos.

10 g i8valius aukSto efektyvumc skys¢io chromatografijos bidu (HPLC) gauna

junginius, nurodytus 1 pavyzdzio antrastéje (3 g) ir 2 pavyzdzio antrasteje (4,25 g).
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Protoninio branduolinio magnetinio rezonanso (BMR) duomenys atitinka Ikari ir

bendraautoriy darbg, Inorg. Chem. 28: 1248-1254 (1989).

Alternatyvinis variantas B:

Volframo oksalato kompleksinio junginio (V) (pagaminto vadovaujantis Baba su
bendraautoriais darbu, Mem. Fac. Techn. Tokyo Metropolitan Univ. 32: 3207-3220 (1982)
kalio druskg (0.10 g, 0.062 mmol), natrio acetatg (0.021 g 025 mmol) ir
ctilendiaminotetraacto riigstj (0.028 g, 0.124 mmol) iStirpina vandenyje (1.5 ml) be
deguonies ir Sildo azoto atmosferoje iki 100°C temperatiiros. Jdeda kalcio chlorido
dehidrato (0.046 g, 0.31 mmol), i8tirpinto vandenyje be deguonies (2 ml) ir misiniui leidZia
atvesti. Nufiltravus nuosédas, jdeda vandenyje (2 ml) itirpinto bario hidroksido (0.043 g,
0.136 mmol), esant pH 4 (acto rligstis). Misinj koncentruoja vakuume iki beveik sausumo,

perplauna dviem vandens lasais ir vakuume i§dZiovina vir§ P,O:s.
Produkto iSeiga: 0.004 g (21%) kompleksinio junginio bario druskos.

Gautg produktg Sildydami iStirpina vandenyje (20 ml), jdeda vandenyje (2 ml)
i§tirpinto natrio sulfato (0.017 g, 0.05 molio) ir centifugavimo biidu pasalina nuosédas
sukoncentravus skaidry tirpala iki sausumo, gaunamas, antra$téje nurodytas junginys. Pagal
auksto efektyvumo skys¢io chromatografijos (HPL) analizés duomenis gautas produktas

yra identiSkas alternatyviniame variante A gautam produktui.

2 Pavyzdys

(u-etilendiaminotetraacto-N.N")(u-okso)(u-sulfido) bis (oksovolframato (V)). dinatrio

druska Na')[WZO?Q,_l_zO) (leS) (leEDTA\}

Volframo  oksalatc  kompleksinio junginio (V) (pagaminto vadovaujantis
Collenbergo darbu, 2. Anorg.Allg.Chem. 102: 247-276 (1918) kalio druska (37 g, 65 mmol),
natrio acetata (60 g, 441 mmol) ir etilendiaminotetraacto riigétj (10 g, 34 mmol) iitirpinta
vandenyje (800 mi) be deguonies ir Sildo azoto atmosferoje iki 80"-90"C temperatiros.
MaiSanrt jdeda degazuoto Silto kalcio acetato tirpalo {150 ml) ir miSiniui leidZia atvésti.

Nuosedas nufiltravus, jdeda degazuoto bario acetato 1M tirpala (40 ml). Nufiltruoja
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nedidelj §vieZiy nuoseédy kiekj ir filtrata sukoncentruoja vakuume. Surenka liekang ant
filtro, perplauna vandeniu ir i§dZiovina.

Gautg medziaga (18.1 g, 21 mmol bario kompleksinj junginj) iitirpina Siltame be
deguonies vandenyje (2000 ml) ir jdeda natrio sulfato 1M tirpalo (25 ml). MiSiniui leidzia
atvesti, nufiltruoja ir sukoncentruoja iki sausumo. Liekang praskiedzia vandeniu (50 ml) ir,

pastoviai jdedant etanolio, jg nusodina.

Produkto iSeiga: 1517 g (30%) volframo-ETA kompleksinio junginio natrio

druskos.

Auksto efektyvumo chromatografijos (HPLC) biidu i$valius 10 g drégnos medZiagos,

gauna 4.25 g antra$téje nurodyto junginio.

Protoninio branduolinio magnetinio rezonanso (BMR) duomenys atitinka Ikari ir

bendraautoriy darbg, Inorg. Chem. 28: 447-451 (1989).

3 Pavyzdys

Bis (u-sulfido) (u-etilendiaminotetraacto-N,N")bis(oksovolframato (V). dinario druska

Nay[W205 (1sS), (u,EDTA)]

Alternatyvinis variantas A

Antrastéje, nurodyt junginj gauna, i§valo, vadovaujantis Sibaharo ir bendraautoriy

biidu, 37" Nat. Conf. Coord. Chem., Tokyo. Abstr. 1AP06.

Alternatvvinis variantas B

20 mi vandens tirpinta 12 g. (NH;)-WS: (2.87 mmol) gauna geltonos spaivos
suspensija. [ geltonos spalvos suspensija ideda 1 g NaBH. ant molZzemic ir 10 m! 6 M HCL
Gauna tamsiai rudos spalvos suspensijg. kuria po to 15 min. dildo deguonies sroveje 120YC
temperatiiroje. Atvesine gauta misinj iki aplinkos temperatiiros, filtruojant isskiria kieta
zalios spalvos medziagg. Raudonai rudos spalvos filtrata apdoroja 0.6 g Na,EDTA. Po to.
kai miSinio pH pasiekia 1.2, misini viena valanda $ildo 100°C temperatiiroje. Sildymo metu
susidaro tam tikras nuosédy kiekis. Filtracijos biidu pasaline kieta medziaga, geitonai

oranzines spalvos filtrata atSaldo ir palicka 4 dienas stovéti aplinkos temperatiiroje, kol
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susidaro oranZinés spalvos kristalai. Kristalus perplauna nedideliu metanolio kiekiu ir
iSdziovina ore. Produkto iseiga yra 0.20 g.

Sio produkto masiy spektrometrinés analizés duomenys parodo molekuliy jonus
pric 791 ir 753, atitinkanCius junginiy K[W,0,S,(EDTA)] ir [W2S,0,(EDTA)] + H
masems atitinkamai. Protono branduolinio-magnetinio rezonanso signalai D,O prie 2.54
m.d. (s, 4H), 3.14 m.d. (d, 2H, J=16,4 Hz), 3.40 m.d. (d, 2H, J=17.0 Hz) ir 3.52 m.d. (d, 4H,
J=17.1 Hz).

4 Pavyzdys

Bis (u-okso) (u-etilendiamintetraacto-N.N’)(oksomolibdeno (V))(oksovolframato (V)).
dinatrio druska Na,[MoWO2 (11,0); (L, EDTA)]

AntraStéje nurodytg junginj gamina ir i$valo vadovaudamiesi Ikari ir bendraautoriu

bidu, Inorg. Chem 28: 1248-1254 (1989).

5 Pavyzdys

Tirpalo. turincio bis (u-okso) (u-etilendiamintetraacto-N.N’) bis (oksovolframato (V)),

dinatrio druskos. paruo$imas

Is 1 pavyzdZio paimtg druskg (2,95 g, 3,85 mmol) i§tirpina vandenyje (18 ml) ir
atsargiai jdedami 1 M natrio hidroksido pasiekia. kad pH biity Iygus 7. Ipyle 20 mi vandens,
tirpala nufiltruoja per sterily 0.22 um filtra ir i$pilsto i keturias 5 mi talpos ampules. ! mi
tirpalo yra 0,20 mmol pavadinime nurodyto junginio. LDy, reikémé peléms sudaro 10-i4

mmol/kg.
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6 Pavyzdys

Tirpalo. turinéio (u-etilendiamintetraacto-N.N") (u-okso) (u-sulfido) bis (oksovolframato

(V)), dinatrio druskos paruoSimas

Is 2 pavyzdZio paimtg druska (2,66g, 3,40 mmol) i§tirpina vandenyje (17 ml) ir
atsargiai jdédami 1 M natrio hidroksido pasiekia, kad pH baty lygus 7. Tirpala nufiltruoja
per sterily 0,45 pm filtrg ir i$pilsto j keturias 5 ml talpos ampules.

1 ml tirpalo turi 0,19 mmol (n-etilendiamintetraacto-N,N’) (n-okso) (u-sulfido) bis

(oksovolframato (V) dinatrio druskos.

LDsy reikSmé pelems apytiksliai sudaro 10 mmoliy/ kg.

7 Pavyzdys

Tirpalo. turin¢io bis (u-sulfido) (u-etilendiamintetraacto-N.N’) bis (oksovolframato (W),

dinatrio druskos paruodimas

IS 3 pavyzdzio paimta druska (2,00 mmol istirpina vandenyje (12,5 ml) ir atsargiai
idedami 1 M natrio hidroksido pasiekta, pad pH bity lygus 7. Tirpala nufiltruoja i tris 5 ml

talpos ampules.

8 Pavyzdys

Tirpaio. turinéio bis {(u-oksc) (u-etilendiamintetraacto-IN. I’} (oksomolibdenc (V1)

‘oksovolframate (V). dinatric druskos paruoéimas

i§ 4 pavyzdzio paimta druska (2,00 g. 2.95 mmol) iStirpina vandenyje (14.7 mi) ir
atsargiai idédami 1 M natrio hidroksido pasiekia. kad pH lygus 7. Tirpala nufiltruoja j tris 5

mi talpos ampules.
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9 Pavyzdys

Tirpalo, turinfio bis (u-okso) (u-ctilendiamintetraacto-N,N’) bis (oksovolframato (V))

bario druskos Ba[W,0; (1,0); (1,PDTA)], paruosimas

Volframato oksalato kompleksinio junginio kalio druskg (1,61 g, 1 mmol), paruosta
pagal Baba ir bendraautoriy biida, Mem. Fac. Tech. Tokyo Metropolitan Univ._23: 3207-
3220 (1982) ir 1,2 diaminopropano N,N,N’,N’-tetraacto rigitj (0,612 g, 2 mmol) azoto
sroveje iStirpina misinyje, kurj sudaro 50 ml vandens be deguonies ir natrio acetato tirpalas
(1 M, 8 ml) ir Sildo iki 100°C temperatiiros. Mai§ydami, jdeda kalcio acetato tirpalo (1 M,
10 ml) ir leidZia miSiniui atvesti. Nufiltrave nuosédas, jdeda bario acetato tirpalo (1 M, 2
ml), ir laSindami etanolj, nusodina antrastéje nurodyta junginj. Jj surenka ant filtro,

perplauna 50% vandeniniu metanoliu ir 40°C temperatiiroje i§dZiovina vakuume.

Produkto i8eiga: 0,413 g (43%) (pentahidrato).

10 Pavyzdys

Bis (p-okso) (u-N.N’-propilendiamintetraacto) bis (oksovolframato (V)). natrio druska

Na[W703 (leo)z (U’)PDTAH

Antrastéje nurodyta junginj paruodia, iStirpindami 9 pavyzdzio bario druska &iltame
vandenyje. Ideje stechiometrinj kieki natrio sulfato 1 M tirpalo, misiniui leidZia atvésti, po

to ji filtruoja ir filtrata sukoncentruoja iki sausumo.

21 Pavyzdyvs

[Wo(us-5)( 1o-8)3(H01]Cly

Antrasteje nurodyta junginj paruosia naudodami Siek tiek modifikuots procediros.

apraSytos darbe JACS 108: 2757-2758 (1986), varianta.
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3 g (NH4)2WS; (8,62 mmol) iStirpinta 75 ml vandens kol gauna geltonos spalvos
tirpalg. ] volframo tirpalg jdeda arba 3 g NaBH,, arba 30 ml. koncentruotos druskos
rugsties. Jdéjus Siuos junginius pastebimas greitas spalvos pasikeitimas: 1§ geltonos | tamsiai
ruda. Gautg rudos spalvos suspensija 2 valandas pasildo 100°C temperatiiroje. Atvésinus,
misinj filtruoja, gauna tamsiai rudos spalvos kicta medziagg ir rudos spalvos filtratg. Rudos
spalvos miSinj patalpina j G-15 Sepxadeks kolonele, ko pasekoje kolonelés virSutinéje
dalyje susidaro rudos spalvos juosta. Penkias dienas oksidavus rudos spalvos juostg ore, ja
clivoja 2 M HCI tirpalu. Antra purpurinés spalvos (Amax = 570 nm ir 320 nm) frakcijg
surenka ir iSgarina iki sausumo auk3to vakuumo salygomis 36-40°C temperatiiroje, ko
pasekoje gaunama kieta tamsiai pilkos spalvos medZiaga. Produktg praplauna acetonu ir

dziovina ore.
Produkto iSeiga sudaro 0,506 g (0,62 mmol, 22 %).

Masiy spektrinés analizés duomenys ditiotrietolo (DTT)/ditioeritrietolo matricoje

rodo molekulinj jong prie 1139, atitinkantj junginio [W3S4(DTT);] + 2H mase.

Elementy analizés duomenimis produktas yra W3S4(H,0)yCly 1r turi 2,4% HCI ir
3,9% H,0.

Apskaiciuota, %: W 52,53, S12,22, Cl15,86.

Rasta, %: W 52,46, S 12,24, Cl1 15,96.

12 Pavyzdys

[N(CzHﬁi} [Wzsz(Ll-S)z(EDT)v_]

Si jungini gamina pagal procediirg, aprasytg literatiroje (Inorg. Chem. 23: 4256-
4269) (1984)). I 25 mi prisotinto azotu DMF ideda 0.81 g (2.3 mmol) (NH, W5, junginioc.
To pasekoje gauna Zalsvai geltonos spalvos suspensyja. Idéjus 0,2 mi (3.6 mmol) 1.2-
etanditiolio (EDT), gauna $viesiai geltonos spalvos jungini. Reakcijos misinj azoto sroveje
dvi valandas §ildo alyvos vonioje 120°C temperatiiroje. Po keliu kaitinimo minuciu midinys
pasidaro raudonai oranzinés spalvos. Baigiantis reakcijai. kada suspensija pasidaro rudai

raudonos spalvos, | atvésinta iki aplinkos temperatiiros miSinj jdeda N(C;H;s),Cl. Norint
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nusodinti gautg produkts, jdeda 20 ml dietilo eterio. Nufiltrave, gauna rudos spalvos
kristalus, kuriuos po to perplauna metanoliu, o po to eteriu. Jdéjus didel] eterio kiekj (150
ml) | raudonai ornaZinés spalvos filtrata, gauna didelj kiekj produkto. Paskui visas frakcijas

sujungia ir perkristalizuoja i$ metanolio.
Bendra produkto iSeiga sudaro 0.75 g (1,6 mmol, 69% nuo (NHy)2[WS,]).

Sio produkto masiy spektrines analizés duomenys rodo molekulinj jong prie 681, kas

atitinka W2S4(EDT); + H junginj.
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ISRADIMO APIBREZTIS

Kontrastiné terpe, skirta diagnostikos vaizdams gauti, apimanti bent vieng tarmaciSkai
tinkama nesiklj arba uZpilda ir kontrastinj agenta, besiskiriant i tuo, kad
kontrastiniu agentu naudojamas fiziologiSkai tinkamas daugiabranduolinis kompleksinis
junginys, apimantis bent du kontrastinguma didinancius metalo atomus, ir bent du
tiltelinius metaloido atomus, i§ kuriy kiekvienas yra sujungtas kovalentine jungtimi su
dviem minétais metalo atomais, i§ kuriy bent vienas yra volframas, kai minc¢tame

kompleksiniame junginyje dalyvauja tik du mineti metalo atomai.

Terpé pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad minétas kompleksinis junginys
apima bent du kontrastingumg didinanCius ligando pagalba koordinuotai sujungtus

metalo atomus.

. Terpé pagal 1 arba 2 punktus, be siskirianti tuo, kad daugiabranduolinis

kompleksinis junginys, kurio formulé
(Ma By Av)s L (X),

kurioje My By Avyra daugiabranduoliniai dariniai; kickvienas i3 M atomy, kurie gali biti
vienodi arba skirtingi, yra kontrastinguma didinantis metalo atomas, kovalentidkai
sujungtas bent su vienu B atomu; kiekvienas i$ B atomy, kurie gali biiti vienodi arba
skirtingi, yra tiltelinis atomas, kovalentiskai sujungtas bent su dviem M atomais;
kiekvienas i§ A atomy, kurie gali biiti vienodi arba skirtingi, yra netiltelinis atomas,
kovalentidkai sujungtas su M atomu; kiekvienas i$ ligandy L, kurie gali buti vienodi arba
skirtingi, yra ligandas, koordinuotai sujungtas su vienu metaio M atomu; n yra teigiamas
sveikas skaiGius, didesnis arba lygus dviem; u yra sveikas teigiamas skaicius, didesnis
arba lygus dviem; z ir w yra sveikas teigiamas skaiCius: ir v yra nulis arba sveikas

teigiamas skaicius,

arba jo fiziologi$kai tinkama druska.

. Terpé pagal 3 punkta, besiskirianti tuo, kad kiekvienas M yra W arba Mo,

kiekvienas 4 ir B yra O, 8, Se, Te arba protonizuotas, arba azolo- arba fosforo-

pakeistas atomas, ir n yra lygus nuo dviejy iki Sesiu.
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5. Terpé pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad daugiabranduoliniai junginiai turi

formule  My(12B)2B2, kur kiekvienas B yra O arba S, ir kiekvienas M yra W arba Mo.

6. Terpé pagal 5 punktg,besiskirianti tuo, kad daugiabranduoliniai junginiai apima
vienetus, kuriy formul€s yra
Ms(psB)(1aB)3
Ma(p3B)4

Me(p3B)s,
kurioje kiekvienas M yra W arba Mo ir kickvienas B yra O, S, Se, Te, arba

protonizuotas, arba azoto- fosforo- pakeistas atomas.

7. Terpé, pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, besiskiriant i tuo, kad minétas
daugiabranduolinis kompleksinis junginys yra poliamino chelanto kompleksinis

junginys.

8. Terpé pagal 7 punktg, besiskirianti tuo, kad minétas chelantas yra
aminopolikarboksilo rigstis arba jos esteris arba amidas, arba yra makrociklinis

poliacilintas poliaminas.

9. Terpé pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, besiskirianti tuo, kad apima taip pat laisvg
chelanta arba fiziologiSkai tinkama druskg arba jo silpna kompleksa su tiziologiskai

toleruojamu metalo jonu.

10. Daugiabranduoliniai kompleksiniai junginiai pagal 3 punkts, skirti panaudoti
O 1 ] O Lt o) r q p

diagnostikoje.

11. Kompleksiniai junginiai pagal 10 punktg, besiskiriantys wo, kad jie yra

volframo ir/arba molibdeno kompleksiniai junginiai.

12. Daugiabranduoliniu kompleksiniy junginiy pagal 3 punkta panaudojimas Kontrasiines

terpés gavimui, skirtos Zmogaus arba gyvulio diagnostiniam vaizdui gauti.

[SeRY
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3. Zmogaus arba Zinduolio kiino vaizdo gavimo biidas, b ¢ 515k iriantis to kad
minétam kiinui skiria fiziologiskai tinkame daugiabranduolini kompieksinj junginj arba
terpe pagal 1 punkts, turinéia savo sudétyje minétg kompleksini junginj, ir vykdo bent

dalies minéto kiino vaizdo generavima.
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