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Hepatobilidrni Kkontrastni latky pro magnetickou

rezonanci, farmaceuticky prostfedek obsahujici
tyto ltky a zplsob diagnostického zobrazeni

Slouteniny obecného vzorce I, ve kterém maji RY, Rz, R®,
R*R%a R® fadu specifikovanych vyznamb a p je nula nebo
jedna, a kovové chelaty 1&chto slouenin, kieré jsou zejmé-
na vhodné pro MRI zobrazeni (metodou magnetické rezo-
nance) hepatobilidrniho systému. Farmaceuticky prostfedek
obsahujici tyto litky, kovovy chelat obsahujici tyto sloute-
niny a zplsob diagnostického zobrazeni.
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Hepatobiliarni kontrastni latky pro magnetickou rezonancil,
farmaceuticky prostfedek obsahujici tyto latky a zZpusob

diagnostického zobrazeni

Oblast techniky

Vynalez se tyka novvch sloucenin, které jsou vhodné
napriklad jako chelataéni ligandy s kovy nebo ve forme
kovovych komplexd. Tyto slou¢eniny podle vynalezu jsou
zejména vhodné jako diagnosticke kontrastni latky.

V pripadé, Ze je uvedenym kovem v TOmTO komplexu
paramagneticky kov, potom jsou TyTo diagnostickeé kontrastni
latky vhodné pro sobrazeni magnetickou rezonanéni metodou
a zejména jsou vhodné pro magnetické rezonanéni zobrazeni
(MRI) jater a s1ucovodu. Do rozsahu uvedeného vynalezu
nale>i rovnéz farmaceuticke prostfedky obsahujici tyto
slouceniny a metoda diagnostického zobrazeni vyuzivajici

rtato ¢inidlia.

Podstata uvedeného vynalezu

Slouc¢eniny podle uvedeného vynalezu jsou tvorfeny
tetraazocyklododekanovym makrocyklem obsahujicim
pfinejmensim jeden kondenzovany cyklohexylovy kruh, pridemz

jsou reprezentovany nasledujicim obecnym vzorcem I

o R® RS 0
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ve kterém

R! a R? 4 dale R3 a R* nezavisle na sobe tvori
spolecné s atomy uhliku v uvedeném tetraazacyklododekanovém
makrocyklu, ke kterému jsou pfipojeny, kondenzovany zcela
nebo Castecné nasyceny nearomaticky cyklohexylovy kruh,
ktery je nesubstituovan nebo je substituovan Jednim neho
vice atomy halogenu, alkylovymi skupinami, etherovymi
skupinami, hydroxyskupinami nebo hydroxyalkylovymi
skupinami, pricdemZ miZe byt kromé toho nakondenzovan na
karbocyklicky kruh,

nebo Rl a R? predstavuji kaZdy atomy vodiku a k3 a RY
tvori nakondenzovany zcela nebo d4dstecnd nasyceny
nearomaticky cyklohexylovy kruh, ktery byl jiz definovan
shora,

nebo Rl a R2 Tvori nakondenzovany zcela nebo Gastedné
nasyceny nearomaticky cyklohexylovy kruh, ktery byl jiz

. . ‘s 3 4 . . .
definovan vyse, a R a R? predstavuji atomy vodiku,
R’ predstavuje skupinu

e
I
—(CHy) ,—CH—C—oOH

nebo znameni atom vodiku, alkylovou skupinu, aralkylovou
skupinu, arylovou skupinu, alkoxyskupinu, hydroxyalkylovou

skupinu,

. C
—cw” C ey

NH, R7




0
———(CHy),— CH™(CH2)a0

—1CH,0 ——(CH,),=—C(CH2) 0
CO.H

.
——(CHy), G nebo — (CH>—-C—N-—A1~C>

al znamena skupinu ——(CHz)q~— , ——(CH=CH)—* ,
— (CH=CH) — nebo jednoduchou vazbu, pticemz razda skupina
-—(CHz)q—— maze byt nezavisle substituovana alkylovou
skupinou nebo hvdroxyalkylovou skupinou,

R6 pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

R’ piedstavujc atom vodiku, hydroxyalkylovou skupinu,
alkoxyskupinu, alkylovou skupinu, arylovou skupinu nebo

aralkylovou skupinu,

G znamend skupinu —NH» —NCS

—COH , —NHR® —N(R8), nebo —CN,

r8 pfedstavujc alkylovou skupinu, hydroxyalkylovou

skupinu,

—N (kde A je anion)




*‘\I’H (/(:H:Jn——sa
C nebo — e
~. wn
- O—aAlky|— \
(CH,),—SH
R 4 R0 kazdy Znamenaji nezavisle atom vodiku,
alkylovou skupinu skupinu ——N02 , ——-NH2

i i
Il ,
—NHCNHR'L | neg —C—Nr7R12 b0 —NR7CORS

rR11 pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu nebo
hydroxyalkylovou skupinu,

R12 Znamena atom vodiku, hydroxyalkylovou skupinu,
alkoxyskupinu, alkylovou skupinu, arylgvou skupinu nebo
aralkylovou skupinu,

X znamena atom chloru, bromu nebo Jodu,

B an pfedstavuji kazdy nezavisle nulu nebo celé &islo
od jedné do peti,

D je nula nebo jedna, a

g je celé c¢islo od 1 do §,

a do rozsahu vynalezu rovnéz nilezi i soli odvozené od

téchto slouéenin.

¥V ndsiedujicim popisu je uveden Pfehled definic
a riznych terming pouzitych pri Popisu uvedeného vynalezu.
Tyto definice se vztahuji na terminy pouzivané v tomto
POpisu uvedeného vynalezu, pokud neni v konkrétnim pripadeé
uvedeno jinak, Tesp. neni v konkrétnich pripadech rozsah
téchto definic omezen, coz plati jak o jednotlivych
skupindch tak i o uvedenych skupinach Jako &ast vérdich
skupin.




Terminem "alkvlova skupina’ 2 “alkoxyskupina’ e inii
jak skupiny s pEimym tetézcem tak 1 skupiny s CozZvelY ‘i
nesubstituovanym tetézcem uhlikovych atoma. Do vyvhodneho
provedeni podle vynalezu spadaji skupiny obsahujici 1 aZ >
atoma uhliku. Mezi zejmena vyhodné alkylove skupiny
a alkoxyskupiny patti podle vynalezu methylova skupina

a methoxyskupina.

Terminem "arylova skupina” sé mini fenylova skup: .o
a substituovana fenylova skupina. Do skupiny vyhodnvah
substituovanych fenylovych skupin patii tyto fenylove
skupiny substituované jednim nebo dvéma nebo tremi atiiy
halogenu, hvdroxylovyml skupinami, ydroxyalkvlov?mi
skupinami, alkylovymi skupinami, alkoxyskupinami.
karbamoylovymi skupinami, karboxamidovymi skupinami.

acylaminovymi skupinami nebo karboxylovymi skupinami

Termin hvdroxyalkylova skupina” se€ vztahuje na
alkyvlove skupiny s pFimym nebo rozvétvenym retézcem
obsahujici jeden nebo vice hydroxylovych zbytkid, jako jsou
napfiklad skupiny -CH,CH,OH -CHOCHaoHCHzoﬁ , CH(CH.0H),
a podobné dalgi skupiny. viz. napriklad publikace Sovak M.
Editor, Radiocontrast Agents, Sprznger—Verlag, 1984, »tr
1-125.

Termin “aralkylova skupina’ se vztahuje na arylove

skupiny s pripojenou alkylovou skupinou.

Terminem “etherova skupina” s€ nini alkyloxid nebo
aryloxid obecného typu —p—O0—R , kde kazdy ze
substituentl R snamena nezavisle alkviovou skupinu nebo

arylovou skupinu.




Termin "karbocyvklicky kruh" se vztahuje na kruhovv
systém, ve kterém vSechny atomy v kruhu Jsou atomy uhliku,
jako je napfiklad fenylova skupina nebo cyklohexylova
skupina. Tento kruh mtizZe byt nesubstituovan nebo
substituovan, napfiklad alkylovou skupinou, halogenem,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, alkanoylovou skupinou,
alkanoyloxyskupinou, aminovou skupinou, alkylaminovou
skupinou, dialkylaminovou skupinou. alkanoylaminovou
skupinou, thiolovou skupinou, alkylthiolovou skupinou,
nitroskupinou, kyanoskupinou, karboxyskupinou, karbamoylovou
skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, alkylsulfonylovou
skupinou, sulfonamidovou skupinou a podobnymi dal$imi

substituenty.

Terminem "halogen" se mini brom, chlor, fluor nebo

Jjod.

Terminem "alkanoylova skupina" se mini skupina
alkyl—C(0)—

Terminem "alkanoyloxy skupina’ se mini skupina
alkyl—C(0)—0—

Termin "aminoskupina" se vztahuje na skupinu —NH,.

Terminem "alkylaminoskupina" se mini skupina —NHR,

kde R znamena alkylovou skupinu,

Terminem "dialkylaminova skupina” se mini skupina
—NRR' | ve které R a R’ kazdy nezdvisle predstavuji

alkylovou skupinu.
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Termin "alkanoylaminové skupina” se€ vztahuje na

skupinu alkyl——C(O)ﬂ—NH—— .
Terminem "thiolova skupina’ s€ mini skupina —SH

Terminem "alkylthiolova skupina” se& mini skupina

—SR. ve které R snamena alkylovou skupinu.
Termin "nitroskupina’ se€ vztahuje na skupinu —NOp
Termin ”kyanoskupina” se vztahuje na skupinu —CN

Terminem "karboxyskupina® s& mini skupina —C(0)0H
nebo skupina —C(0)OR , Ve které R snamena alkylovou

skupinu.

Termin "alkylsulfonylové skupina® se vztahuje na

skupinu alkyl—S80,— .

Termin »gulfonamidova skupina” se€ vztahuje na skupinu
—S0,NH;. skupinu —S0,NHR nebo na skupinu —S0,NRR™ . Ve
ktervch R a R’ kazdy nezavisle pfedstavuji alkylovou

skupinu.

Terminem “karbamoylova skupina" se€ mini skupina
—C(0)NH, skupina —C (0)NHR nebo skupina —C(O)NRR',
ve ktervch R a R’ kazdy nezadvisle pfedstavuji alkylovou

skupinu, alkoxyskupinu nebo hydroxyalkylovou skupinu.

Terminem "xarboxamidova skupina” se mini skupina
—C(O)NH5 skupina —C(0)NHR nebo skupina —C(O)NRR", ve
kterych R a R' kazdy nezavisle pfedstavuji alkylovou

skupinu.




Terminem "acylaminova skupina" se vztahuje na skupiny

—NH—C(0)—R , ve které R znamena alkylovou skupinu.

Vyhodnymi sloucdeninami podle uvedeného vynalezu jsou
5 .

Fedstavus

sloucdeniny, ve ktervch R”

"
|
— (CH,) ~—CH—C—0H

Nejvyhodnéjsimi slouceninami podle uvedeného vynalezuy jsou
slouceniny, ve kterych jak Rl 4 RrZ tak R3 a R? Tvori
nakondenzovan? zcela nasyceny cyklohexylovy kruh, pricemsz

substituent R? znamena skupinu

R® 0
[
—(CHy) ,—CH~—C—0H

RS Znamena atom vodiku a 2 je nula.

Sloucéeniny obecného vzorce I podle uvedeného vynalezu
a soli odvozené od téchto sloudenin je mozno pouzZit
k vytvofeni komplexu s paramagnetickym atomem kovu a pouzit
tento komplex jako &inidlo podporujici uvolfiovani pro
Zobrazovani (snimkovédni) metodou magnetické rezonance. Tato
¢inidla, jestliZe se podaji savei jako hostiteli (jako je
napriklad ¢lovék), potom se distribuuji v riznych
koncentracich do rtiznych tkani a katalyzuji v téchto tkanich
uvolnovani protond, které byly excitovany absorpci
radiofrekvenéni energie z magnetického rezonancniho
zobrazovace. Jestlisze je tento hostitel skanovin magnetickym
rezonancnim zobrazovacem, potom toto akcelerovani rychlosti

uvolnovani €xcitovanych protont vytvari snimek o rfizném




Tento maanetlckv rezonancni zobrazoval S€ pouzije
k zaznamenani snimka v raznych gasovych intervalech, obecné
receno tO naze bvt jak pred podanim téchto &inidel tak po
jejich podani nebo pouzZe PO podani téchto ¢inidel, pEicemz
rozdily ve vvtvo:envch snimcich ziskanych pri soucasné
pfitomnosti uvedenven &inidel ve tkanich se pouziji pro
diagnozu. Pfi provédéni zobrazeni pomoci protonové
magneticke rezonance s& V€ vyhodném provedeni podle
uvedeného vynalezu pouzije jako kovil komplexné spojenych

s ligandy vyse uvedenéno obecného VZOILCE I podle uvedeného
vynalezu takovych paramagnetlckych atomi kovd, jako jsou
gadollnlum (v mocenstvi 111), mangan (v mocenstvi I1). chrom
(v mocenstvi 111) a zelezo (v mocenstvi 111), pricemZ
viechny Tyto KOVY predstavujl paramagnetlcke atomy kovil

s prlznlvyml clektronovyml vlastnostmi. chvyhodnejslm kovem
pro vytvarenl uvedenvch kovovych komplexd je gadolinium

(v mocenstvi I11), nebot tento kov ma nejvy$8si stupen
paramagnetismu. na malou toxicitu pri vytvafeni komplexi se

vhodnym ligandem & koordinacné vazana voda ma velkou

nestabilitu.

Tyto kovove chelatacni ligandy podle uvedeného
vynalezu je moZno pouzit pro gvorbu xomplexd s lanthanidy
(atomoveé sdislo 58 az 71), které je mozno aplikovat jako
¢inidla s chemickym posunem pri magnetickém ~obrazeni nebo

pro magnetickou rezonanéni spcktroskopii in vivo.

Paramagnetické kovové komplexy podle uvedeného
vynalezu jsou zejmena vhodné jako hepatobiliérni ginidla,
to znamena jako ¢inidla pro magneticke rezonancni snimkovani

jater & z1luéovodu.
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[ kdyz vyse uvedene pouziti téchro kovovvch

chelataénich ligandd podle uvedeného vynilezu j¢ vyhodné

Cinidla v Jinych zobrazovacich metodach, jako Je napriklad
Féntgenové snimkovani, radionuklidové snimkovani
a ultrazvukové snimkovéni, a rovnes je mozno je pouzit

v radioterapij.

Ligandy podie uvedeného vynialezu Je mozZno pouzit, jak
Jjiz bylo uvedeno, pro zobrazovani nebolj snimkovani, pficenms
S€ nejprve tyto ligandy Pouziji k pfiprave komplexl se
vhodnym koven. Toto je mozno provést béznym zplisobem
obvykle provadénym podle dosavadniho stavy techniky.

Napfiklad je moZno kov dodat do vody ve forme oxidu nebg ve

vynalezu. Tento ligand je mozno pfidat ve forme vodného
roztoku nebo suspenze. K udrzeni vhodné hodnoty pH Je mozZno
do tohoto prostfedi podle potrfeby pridat zfedénou kyselinu
nebo bazickou litku, K usnadnéni vytvoreni komplexu Jje nékdy
vhodné pouzit zahfivani na teplotu vysokou az asi 100 °C,
C0Z se provadi PO dobu a% 24 hodin nebo po interval Jjeste
del$i, pricemz to zda je aplikovino t0to zpracovani zileszq

Na pouZitém kovu a na chelatonu a na Jejich koncentracich,

bazickych latek (jako jsou napriklad hydroxidy alkalickych

kovit, meglumin, arginin nebo lysin), které se pouzivaji




¥ neutralizovani takto pfipravcnych vyse uvedenvch kovovych
komplexi, jestliZze jsou jeste tyto komplexy v roztoku.
Nékteré z téchto kovovvch komplexd jsou formalné ve formé
nemajici zadny naboj a proto nevyzaduji pouziti 1ontu

s opadénym nabojem. Tyto neutralni komplexy mohou
predstavovat prednosine pouzivana &inidla v pripadeé
{ntravendzné podavanych rentgenovych a NMR zobrazovacich
sinidel pfed komplexy s nabojem, nebot mohou vytvaret
roztoky o veétsi fyziologické toleranci vzhledem X jejich
osmolalité. Ovsem V pripadé pouziti uvedenvch latek jako
hepatobiliérnich cinidel je vyhodné pouzit ligandl se

zapornym nabojem.

Do rozsahu uvedeného vynalezu rovnéZ nalezi
farmaceutické prostiedky obsahujici sloudeninu obecného
vzorce 1 nebo sul této slouceniny, pripadne ve formé
komplexu s kovem. 2 farmaceuticky pfijatelne vehikulum nebo
tedidlo. Do rozsahu uvedeného vynalezu rovnéz nalezi zpusob
diagnostického zobrazeni, ktery zahrnuje stupen podani
nostiteli slouceniny obecného vzorce I, nebo soli této
slouc¢eniny, kterad je ve formé komplexu s kovem, & ziskani
diagnostického zobrazeni nebo snimku tohoto hostitele, ve

vyhodném provedeni zobrazeni metodou magnetické rezonance.

Sterilni vodné roztoky chelatovych komplexil podle
uvedeného vynalezu se Ve vyhodném provedeni podle uvedeného
vynalezu podavaji savcum (jako napfiklad lidem) peroralné,
intratekalné a zejména vyhodné intravendézné, Vv koncentracich
pohybujicich se v rozmezi od 0,003 do 1.0 M. Ve vyhodnem
provedeni se€ uvedenych kovovych komplex podle vynalezu
pouziva jako hepatobiliarnich tinidel. Napfiklad je moZno
uvést, Ze pro snimkovani jater se Ve vyhodném provedenl

pouziva davka v rozmezi od 0.03 do 0.3 milimolu/kilogram.




I kdv% snimkovani Jater a zludovodu patri k vyhodné aplikaci
téchto ¢inidel, Je tfeba poznamenatr. se téchto vyse
uvedenych ¢inidel Je moZno pouzit ke snimkovdni i jinych
mist. Napriklad je mozZno uvést, ze ke snimkovani 1ézi mozky
Za pouziti snimkovdni metodou magnetické rezonance, Jje mozZno
pouzit gadolinigvého Komplexu obsahujiciho ligand obecného
vZorce I, ktery se podava intravendzné v davce 0.05 a% 0.5
milimolu komplexu na kilogram t&lesné hmotnosti, ve vvhodném
provedeni v diavce 0.1 do 0,3 milimold/kilogram. Pro
snimkovani ledvin se ve vyhodném provedeni pouziva davky

v rozmezi od 0,05 do 0,20 milimolﬂ/kilogram. Pro snimkovani
srdce se ve vvhodném provedeni pouzivg davky v rozmezi od

0,05 do 0,3 milimold/kilogram.

Hodnota pH formulace obsahujici kovovy komplex podle
uvedeného vynalezu se ve vyhodném provedeni pohybuje
v rozmezi od asi 6,0 do 8,0, nejvyhodnéji v rozmezi od asi
6.5 do asi 7,5. Rovnés mohou byt ve formulacich podle
vynalezu pFitomny fyziologicky prijatelné pufry (jako je
napriklad tris(hydroxymcthyl)aminomethan) a ostatni jina
fyziologicky Pfijatelna aditiva (jako jsou napfiklad

stabilizatory, napfiklad parabeny).

Rovnéz je vyhodné pouzit dudlnich zachycovacich
¢inidel, jako Jjsou naprfiklad latky popisované v souvisej
patentové prfihlisce Spojenych stata americkych &. 032,763,
kterd byla podana 15. bfezna 1993, a Jejiz ndzev zni “Dual
functioning exciplent for metal chelate contrast agents”,
kterda je zde uvedena Pouze jako odkazovy material . Tvto

excipienty maji obecny vzorec

Dg(D"(L")],




ve kterem
D a D' nezavisle znamenaji vapnik Ca nebo zinek Zn,

L' predstavuje organicky ligand, kiery muze byt stejny
nebo odlisny jako ligand pouzity Ppro komplex s kovem, a

s a r jsou nezavisle 1, 2 nebo 3.

Sloudeniny obecneho vzorce I podle uvedeného vynalezu
je moZno pfipravit postupem podle nasledujiciho reakéniho

schématu.
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Do rozsahu uvedeného vynalezu patri vsechny
stereolsomery sloucenin a komplexl podle uvedeneho vv:
at jiz samostatne (to znamena Vv podstaté neobsahujic: Tne
isomery., nebo ve smési s urcitymi stereoisomery (jake
napfiklad ve formé racematu) nebo ve formé jine libovo!ne

smési téchto latek.

Priklady provedeni vynalezu

Hepatobiliarni kontrastni latky podle uvedenéhn
vynalezu, poOsSTup jejich pripravy & jejich pouziti budo:
v dalsim bliZe popsany pomoc i konkrétnich prikladd. krer

jsou pouze ilustrativni a nijak neomezuji rozsah tohouo

vynalezu.

Priklad 1
Postup pripravy 2.5.8,ll-tetrakarboxymethyl—z.S.8.11-

tetraazabicyklo[10.4.0]hexadekanu.

COOH COOH

NaY
T

[::N N

(I

COOH COOH

(A) Postup pripravy 4,9-dioxo-2,5,8.11~tetraazabicyklo—

(10,4 ,0]hexadekanu.

Podle tohoto provedeni byly uhli¢itan sodny

(v mnozstvi 226 gramd, coZ predstavuje 2.13 mmolu




a trans-1,2-diaminocyklohexan (v mnoZzstvi 14,1 mililitru.
coz odpovida 117 mmoldm) pfidanv do roztoku obsahujiciho
N.N-dichloracetylethylendiamin (v mnozstvi 25 grami, cozZ
pfedstavuje 117 mmold) v suchém acetonitrilu (3,75 litru),
coz bylo provedeno pod atmosférou dusiku. Tento
N.N"-dichloracetylethylendiamin byl pripraven postupem podle
publikace Monat. Chem. 1985, 116, 217-221 "New mulridentare
potential ionophors of ether-amide type”’. Takto ziskana
reakc¢ni smés byla potom zahfivéna pfi teploté varu pod
zpétnym chladidem po dobu 20 hodin. Vytvofeny nerozpustny
material byl zfiltrovan a objem filtrdtu byl zmensen na

1 litr odpafenim. Potom se pomalu pri teploté mistnosti
vytvorily krystaly monomeru. Tento podil byl oddélen
odfiltrovanim a ziskany produkt byl pfecistén krystalizaci
z acetonitrilu.

Vyteiek : 7,43 gramu bilé pevné latky.

Acetonitrilovy roztok ziskany po odfiltrovani
slouceniny (A) byl zkoncentrovan a nékolik krystalizaénich
trakci bylo oddéleno. Potom bylo zaznamenany hodnoty
hmotového spektra (FAB) a 'H a 13C NMR pro ka%dou frakci
a tyto frakce obsahujici hlavne stejnou uvedenou sloudeninu
byly spojeny. Kazda frakce byla krystalovdna dvakrat

Z acetonitrilu.

(B) Postup pripravy 2,5,8 11-tetraazabicyklol10,4,0]-

hexadekanu.

Podle tohoto provedeni byla ususena sloudenina (A)
(v mnozstvi 2,54 gramu, coz je 10 mmold) pfidana pod
atmosférou dusiku k 1 M roztoku BHy v tetrahydrofuranu (100
mililitrd, coz predstavuje 100 mmold). Tato reakéni smes

byla potom zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladicenm




po dobu pfes noc. Po ochlazeni bvla pfidavana po kapkach
voda tak dlouho. dokud nebyl zcela eliminovan ptebyvtek BHi.
Tato vvsledna suspenze byla potom ususena v rotacnim
odpafovaku a zbyvajici pevna latka byla potem pfidéana do
140 mililitrtt 6 M roztoku kyseliny chlorovodikove. Teplota
byla potom udrzovana na 100 °C, coz trvalo po dobu pres noc.
V dal$im postupu byla eliminovana voda za pouziti vakua

a pevny zbytek byl potom rozpustén v minimalnim mnozstvi
vody. Potom byl pEidan hydrat hydroxidu lithné€ho

LiOH . H,O, pricemZ se upravila hodnota pH na 12 az 13. Tato
smés byla potom extrahovana tfikrat methylenchloridem.
Spojené organické frakce byly potom ususeny (za pouziti
<iranu hofecnatého). zfiltrovany a odpafeny, &imz byly

ziskany 2 gramy slouceniny (B) ve formé bilé pevné latky.

(C) Postup pripravy 2.5.8.11-tetrakarboxymethyl-2.5.8,11-

tetraazabicvklo[10,4.0]hexadekanu.

Podle tohoto provedeni byla kyselina bromoctova
(v mnozstvi 11,9 gramu, coz je 86 mmolt) rozpusténa ve vode
(25 mililitrd). Teplota tohoto roztoku byla potom sniZena na
5 °C na ledové lazni a ziskana kyselina byla neutralizovana
vodnym roztokem hydroxidu sodného (v mnozstvi 3,43 gramu,
coz pfedstavuje 86 mmold ve 13 mililitrech vody). Potom byla
pfidana k tomuto roztoku bromacetiatu sodného slouc¢enina (B)
(v mnozstvi 3,24 gramu, coZ je 14,3 mmolu), pficemz teplota
byla zvysena na 70 az 80 °C, Hodnota pH byla udrZzovana
v rozmezi od 9 do 10 pridavanim roztoku hydroxidu sodného
(v mnozstvi 3,43 gramu, coZ je 86 mmoll) ve vodé (13
mililitrd, coZ bvlo provadéno po kapkach). Na konci tohoto
pridavani byla tato teplota 70 az 80 °C udrZovana po dobu
6 hodin. Objem reakéni smési byl potom snizen na 40

mililitrd a hodnota pH byla upravena na 3 okyselenim,
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k cemuZz bylo pouzito pfidavku 6 M kyseliny chlorovodikové.
V tomto okamZiku se rychle tvofil nerozpustny podil. Tento
podil byl putom zfilcrovan a rekrystalovan ve vode dokud
nebyly nalezeny metodou NMR Zadné stopy glykolove kyseliny.
Druhy podil této titulni slouceniny byl ziskan po dalsim

zkoncentrovdni této reakéni smési. Tyto dvé frakce byly

lpl}
Ne

icem

P
<
1«

n po rekrystalizaci ve vodé bylo

potom sSpoj P by
ziskano 3,6 gramu titulni slouceniny ve formé bilé pevné
latky.

Hmotové spektrum (FAB) : m/e 459 (M+H) a 481 (M + Na).

Priklad 2
Postup pfipravy 2,5,12,15-tetrakarboxymethyl-2,5,12,15-

tetraazatricyklo[14‘4‘0.06'lllikosanu.

COOH COQOH

L/

(LN

COOH COOH

(A) Postup pfipravy 3,14-dioxo-2,5,12,15-tetraazatricyklo-
[14.4.0.06'11]ikosanu.

Podle tohoto provedeni byl pfipraven
N,N'-bis(chloracetyl)-trans-1,2-diaminocyklohexan zplsobem
popsanym v publikaci Saburi, M a Yoshikawa S.,
"Stereochemical studies of N-methyl-(S)-alaninato-cobalt
(I1l) komplexes with chiral tetraamines, II. Cobalr
(III)-N-methyl(S)- and (R)-alaninate-N,N"-bis(g-




- 19 -

aminoethyvlj-1(R}), 2(R)-diaminocvclohexane svstems”, Bull.
Shem. Soc.. Jpn., 1974, 47, 1184-1189. Potom bvl k roztcku
obsahujicimu 33,4 gramu (coz predstavuje 123 mmolll) tohoto
N.N'-bis(chloracetvl}-crans-1,2-diaminocyklohexanu a 15
mililitrd (coZz znamena 123 mmold) rrans-1,2-diamino-
cyklohexanu ve 3750 mililitrech acetonitrilu prfidan bezvody
uhlic¢itan sodny (v mnoZsivi 250 grami, co2 predstavuje 2,36
molu). Teplota této reakéni smési byla potom zvy$ena na

82 °C a tato reakcni smés byla intenzivné promichavana po
dobu 20 hodin. Na konci této reakce byl eliminovan uhlic¢itan
sodny odfiltrovanim, pricemZz pouZzité rozpoustédlo bylo
odpareno za pouziti vakua. Pevnv zbytek byl potom
rekrvstalovan z ethanolu. Pfi postupujicim zkoncentrovavani
ethanolického roztoku za pouziti vakua bylo ziskano az pét
vsazek pozadované slouceniny.

Vytézek : 9,6 gramu sloudeniny (A) ve formé bilého prasku.

(B) Postup prfipravy 2,5,12,15-tetraazatricyklo[14,4‘06-11]_

ikosanu.

Podle tohoto provedeni byl 1 M roztok BHy
v tetrahvdrofuranu (v mnozstvi 2635 mililitrd) pomalu
pridavan k 10,2 gramu (coz predstavuje 33,1 mmold)
slouceniny (A). Takto ziskany roztok byl potom zahfivan pri
teploté varu po dobu 24 hodin. Potom byla po kapkéach
pridavana voda za ucelem rozlozZeni prebytku BH, a tato
reakcni smés byla potom ususena. Pevny zbytek byl potom
pfidan do 263 mililitrt 6 M roztoku kyseliny chlorovodikové
a tato reakéni smés byla potom zahfivana pri teploté varu po
dobu pres noc. Kyselina chlorovodikova byla eliminovana za
pouziti vakua. Zbytek byl digerovan v ethanolu, tento podil
byl zfiltrovan a rozpustén ve vodé. Potom bvl pridavan

koncentrovany amoniak tak dlouho, dokud hodnota pH nebyla
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silné bazicka. Takto vznikla anorganickda srazenina byla
potom zfiltrovana a filtrat byl extrahovan za pouziti
methylenchloridu, ¢im2z bylo ziskano po odstranéni

rozpoustédla 6,3 gramu slouceniny (B) ve formé bilé pevné

latky.
(C) Postup pfipravy 2,5,12,15-tetrakarboxymethyl-2,5,12,15-
tetraazatricyklo[14.4.0.06'11]ikosanu.

Podle tohoto provedeni byla pfipravena suspenze v 90
mililitrech dimethylformamidu, pficdemz k jeji pfipravé bylo
pouzito 1,88 gramu (coz predstavuje 6,7 mmolu) sloudeniny
(B), 3,72 mililitru {(coz predstavuje 33,5 mmolu)
Br-CH,COOC,Hg a 4,63 gramu (coz predstavuje 33,5 mmolu)
uhlic¢itanu draselného. Takto ziskand smés byla potom
zahrivéana pfi teploté 90 °C pod atmosférou dusiku po dobu 12
hodin. Tato suspenze byla potom zfiltrovana a k filtratu byl
ptidan roztok hydratu hydroxidu lithného LiCH . H,0
(v mnozstvi 3,09 gramu, coz je 73,6 mmolu) v 90 mililitrech
vody. Tato reakéni smés byla potom zahrivana pfi teplote
varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 2 hodin. Pouzite
rozpoustédlo bylo odstranéno za pouziti vakua a zbytek byl
rozpudtén v minimalnim mnozstvi vody. Hodnota pH byla potom
upravena na 3 aZz 4 za pomoci pfidavku koncentrované kyseliny
chlorovodikové, &imZz vykrystalovala bezbarva sloucenina.
Tato slouéenina snadno rekrystalovala ve vrouci veodé. Po
usudeni, které bylo provedeno za pouziti vakua, bylo ziskano
1,05 gramu pozadované titulni slouceniny ve formé bilého

prasku.

13c NMR (D,0, 320 K. silné kyselé pH, ppm versus TMS)
174.2. 66,8, 58,3, 52.8, 52,1, 49,6, 27.8,
26,9, 26.5.




Hmotové spektrum (FAB) m/e 281 (M = H).

Priklad 3

Postup pfipravy 2,

2.5.8.11-tetraazabicyklo[10.4.0]hexadekanu.

(¥ 1)

11-trikarboxyvmethyl-8-(2'-hydroxvethyl-

COOH COOH

mV,

.
(LS

COOH CH,OH

(A) Postup pfipravy 3,10-dioxo-8- (2’ -hydroxyethyl)-
2.5.8.11-tetraazabicyklo[10,4,0]hexadekanu.

Podle tohoto provedeni bvlo do 5 litrové Erlenmeyerovy

bariky obsahujici 5 litrl bezvodeého acetonitrilu umisténo
17.4 gramu (coz predstavuje 65 mmolu) N,N'-bis(chlor-
acetyl)-trans—l,2—diaminocyklohexanu (viz priklad 2), déle
6,8 gramu (coz predstavuje 65 mmold) 2-(2-aminoethyl-
amino)ethanolu a 130 grami (coZ je 1,23 mmolu) uhlié¢itanu
sodného. Tato reakcni smés byla potom zahfivédna pfi teplote
82 °C pod atmosférou dusiku po dobu 50 hodin. Po odstranéni
uhli¢itanu sodného, které bylo provedeno odfiltrovanim, byl
acetonitril odstranén za snizeného tlaku, pficemz objem byl
sniZzen na 500 mililitrd. Pfi tomto postupu se okamZzité
vytvofila srazenina a reakeni smés byla potom promichavana
po dobu nékolika hodin prfi teploté mistnosti. Ziskana
srazenina byla odfiltrovéana a promyta nékolika mililiztry

acetonitrilu a potom byla ususena za pouziti vakua. Timto



postupem bylo ziskano 3,2 gramu sloudeniny (A) ve formé bilé

pevné latky.

(B) Postup pfipravy 8-(2'-hydroxyethyl)-2,5,8,11-

tetraazabicyklo(10,4,0]hexadekanu.

Podle tohoto provedeni byly do suché nadoby pod
atmosférou dusiku umistény 3,00 gramy (coz pfedstavuje 10
mmol®l) sloudeniny (A) a 100 mililitrd 1 M roztoku BH; THF
v bezvodém tetrahydrofuranu. Tato reakéni smés byla potom
zahtivana pri teploté varu pod zpétnym chladicem po dobu 12
hodin. Potom byla po kapkach pridavana voda dokud
nenastavala 2adna reakce s pfebytkem BH;.THF. Pouziteé
rozpoustédlo bylo odstranéno stripovanim za pouziti
rotaéniho odpafovaku po pridavku nékolika mililitrd
methanolu za uUdelem eliminovani nadmérného pénéni. Ziskany
pevny zbytek byl potom zpracovan 10 mililitry
koncentrovaného roztoku LiOF . H,0, pricemZ hodnota pH
dosahla hodnoty 12 az 13. Tato vodna faze byla potom
extrahovana sestkrat 100 mililitry methylenchloridu.
Extrakty byly potom spojeny a tento spejeny podil byl ususen
siranem hofednatym. PouZité rozpoustédlo bylo odstranéno za
pouziti vakua, ¢imZz bylo ziskano 2,62 gramu slouceniny (B)
ve formé bilého prasku, ktery byl potom pouzit pro dalsi

postup bez ¢isténi.

(C) Postup pfipravy 2,5,11-trikarboxymethy1-8-(2"-
hydroxyethyl)-2.5,8,11-tetraazabicyklo[10,4,0]-

hexadekanu.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku obsahujicimu
3,19 gramu (coZ pfedstavuje 23 mmolil) kyselinv bromoctove

v 10 mililitrech vody, ktery byl ochlazen na ledove lazni,
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pfidano po kapkach 0,92 gramu (coz je 23 mmolu) hyvdroxidu
sodného, ktery byl rozpustén v 5 mililitrech vody, pricemz
teplota byvla udrzovana pod 3 °C. Tato reakéni smés byla
potom pfidana do roztoku obsahujiciho 1,38 gramu (coz je 5.1
mmolu) slouceninv (B). ktera byla rozpusténa v 5 mililitrech
vody. Tato reakéni smés byla potom zahrdta na teplotu

v rozmezi 70 az 80 °C, nade2 byl potom po kapkach pridavan
roztok obsahujici 0,92 gramu hydroxidu sodného (23 mmold)

v 5 mililicrech vody, prié¢emz hodnota pH byla udrZovana

v rozmezi od 9 do 10. Po dokonéeni pfidavku hydroxidu
sodného byla reakéni smés promichavdna po dobu dalsich 12
hodin pfi teploté v rozmezi od 70 do 80 °C. Tato reakcni
smés byla potom ponechana ochladit na teplotu mistnosti,
pficdemz hodnota pH byla upravena na 3 pridavkem 6 M roztoku
kyseliny chlorovodikové. Tento roztok byl potom aplikovan na
kationtovou iontovyménnou pryskyfici(v H* formé). Po promyti
vodou byl makrocvklicky ligand eluovan 0,5 M vodnym roztokem
amoniaku. Po zpracovani v rotac¢nim odparovaku bylo ziskano
1,66 gramu poZadované titulni slouceniny ve formé amonné
soli. Kyselinova forma byla ziskana eluovanim v koloné
naplnéné aniontovyménnou pryskyfici (mravencanovéd forma)

0,5 M roztokem kyseliny mravenci.

3¢ NMR (D50, 320 K, silné kysele pH. ppm versus T™S)
177.6, 175,4, 170,4, 170,4, 67,7, 59,9, 57,9,

$7.2, 54,9, 53,4, 52,2, 51,9, 49,9, 48,9, 48,3,
26,0 - 25.6.

Hmotové spektrum (FAB) : titulni slouéenina v kysele forme

m/e 443 (M + H).

Priklad 4
Postup pfipravy 2,5,8.11l-tetrakarboxymethyl-14,15-benzo-
2

5,8,11-tetraazabicyklo(10,.4,0}hexadekanu,

]
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(A) Postup pripravy 4,9-dioxo-14,15-benzo-2,3,8,11-

tetraazabicyklo[10,1,0]hexadekanu.

Podle tohoto provedeni byl nejdrive pripraven
trans-2,3-diamino-1,2,3,4-tetrahydronaftalen, pricéemz pri
jeho pripravé se postupovalo metodou popsanou v publikaci
Yano, T., Kobavashi, H. a Ueno, K. "Stereospecific syntheses
and acid dissoctiation of 2,3-diaminoterralins and
2,3-diamino-trans-decalins”, Bull. Chem. Soc. Jpn., 19732,
46, 985-990. Potom bylo do dvoulitrové nadoby, ktera byla
vybavena mechanickym michadlem a zpétnym chladicem umisténo
5,38 gramu (coZ pfedstavuje 33,16 mmolu) trans-2,3-diamino-
1,2,3,4-tetrahydronaftalenu a jeden litr bezvodeho
acetonitrilu. K tomuto roztoku byl potom pridan
N,N’ -dichloracetylethylendiamin (v mnoZstvi 7,06 gramu, coz

Y a A4 gramh
s = &

je 33,16 mmoln
bezvodého uhliditanu sodného. Potom byla tato reakéni smés
udr2ovana po dobu 20 hodin pfi teploté 90 °C, naceZz byla
tato reakdni smés zfiltrovana a filtrat byl odpafen, pricemz
objem byl zmensen na 500 mililitrl. Za téchto podminek se
zacala pomalu tvorit srazenina, jestliZze byl ponechan tento
roztok stat pfi teploté mistnosti po dobu pres noc. Tato

srazenina byla zfiltrovdna a usuSena za pouziti vakua.
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Vytezek byl 5,32 gramu hnedavého prasku. Sloucenina {A) bvla
oddélena pfidanim tohoto prasku k 500 mililitrum vody pfi
teploté 30 °C. Hnédy vizkozni olej se nerozpustil a byl
oddélen filtraci. Zbyvajici vodny roztok bvl zkoncentrovavan
za pouziti vakua, dokud se nezac¢aly tvorit bilé krystalky.
Potom bvl tento roztok ponechan stat po dobu pfes noc pri
teploté mistnosti, nacez bvio filtraci oddéleno 3,73 gramu
slouceniny (A). Tato reakéni smés byla ponechana v klidu po
oddéleni slouceniny (A), pficéemz potom byla zkoncentrovana
daldim odparfenim acetonitrilu, ovéem byla ziskana pouze
dimerni forma.

Teplota tani : 230 - 231 °C.

(B) Postup pripravy 14,15-benzo-2,5,8.11-tetraazabicyklo-
[10,4,0]hexadekanu.

Redukce slouceniny (A) byla podle tohoto provedeni
dosaZena pridanim 1,5 gramu (cozZ pfedstavuje 4,96 mmolu)
této latkv pod proudem dusiku do 50 mililitrd 1 M roztoku
BH, . THF v suchém tetrahydrofuranu. Tato reakéni smés byla
potom zpracovavana varem po dobu 12 hodin. Potom byla tato
reakéni smés ochlazena na ledové lazni a dale byla pomalu
pridavana voda. coZ trvalo tak dlouho, dokud nebyl pozorovan
vyvoj vodiku. Pouziteé rozpoustédlo bylo odstranéno na
rotaénim odpafovaku a zbyvajici pevna latka byla
suspendovana v 50 mililitrech 6 M kyseliné chlorovodikové.
Tato reakéni smés byla potom zahfivéna pfi teploté varu pod
zpétnym chladic¢em po dobu pfes noc. Tékavé ldtky byly potom
odstranény na rotaénim odparovaku. Prebytkova kyselina
chlorovodikova byla potom odstranéna rozpuiténim zbyvajiciho
podilu pevné latky ve vodé a odpafenim roztoku za sniZeného
tlaku. Tento postup byl opakovan trikrart. Zbytkovy podil

pevné latky, ziskany po odstranéni kyseliny chlorovodikove,
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byl v prebytku rozpustén ve 30 mililitrech vody a dale byl
priddan koncentrovany roztck hydratu hvdroxidu lithného

LiOH . H50, pricdemz tato latka byla pridavana tak dlouho.
dokud hodnota pH nedosahla 12 az 13. Tento roztok byl potom
extrahovan 200 mililitry dichlormethanu. Organicka faze byla
potom oddélena dekantovanim a potom byla ususena ({za pomoci
siranu hofecnatého), zfiltrovdna a odpafena, CimZz bylo
ziskano 1,06 gramu Zlutavé sklovité pevné latky. Analyticky
¢isty vzorek byl ziskan rekrystalizaci tohoto tetraminu ve

formé hydrochloridové soli.

(C) Postup pripravy 2,5.8,11-tetrakarboxymethyl-14,15-
benzo-2.5.8,11-tetraazabicyklo[10,4,60])hexadekanu.

Podle tohoto provedeni byla kyselina bromoctova
(v mnoZzstvi 7,14 gramu, coz pfedstavuje 31,4 mmolu)
rozpusténa ve 20 mililitrech vody a potom byl tento roziok
pomalu neutralizovadn pfidavkem roztoku obsahujiciho 2,05
gramu {coz je 51,2 mmolu) hydroxidu sodného v 10 mililitrech
vody, coz bylo provadéno po kapkach, a teplota byla
udrzovana pod 5 °C. Tato reakéni smés byla potom ptidana
k roztoku obsahujicimu 2,35 gramu (coZz predstavuje 8,57
mmolu) sloudeniny (B) v 10 mililitrech vody. Teplota byla
potom zvy$ena na 70 az 80 °C a hodnota pH byla udrzovana
v rozsahu mezi 9 a 10 tim, 2e byl po kapkach priddvan vodny
roztok hydroxidu sodného (v mnoZstvi 2,05 gramu, coz je
$1.42 mmolu v 10 mililitrech vody). Pridavek hydroxidu
sodného byl dokonéen po S hodindch a ziskana reakéni smés
byla potom ponechdna pri teploté v rozmezi od 70 do 80 °C po
dobu prfes noc. Po ochlazeni byl objem této reakéni smési
smenden na 45 mililitr® na rotadnim odpafovdaku, nacez byl
pifidan 6 M roztok kyseliny chlorovodikové, pficemZ tento

pfidavek byl provadén po kapkach dokud hodnota pH nebyla




sniena na 3. Za téchto podminek se okamzité vytvorila

bézova srazenina (mnozstvi této srazeniny bylo 3,5 gramu).
Tato sraZenina bvla oddélena zfiltrovanim, nacez byla tato
latka rekrystalovana ve vodé (bezbarvé jehlicky) a ususena

za pouziti vakua.

13c ~Nur (D,0. silné bazické médium, ppm versus TMS)

182.2. 182,1, 161.9, 161,8, 140,9, 140,3, 129.9, 129,
128,8, 128,2, 64,0, 60,7, 59,9, 38,1, 57,3, 356.1,
55,1, 54,9, 51,0, 350,6. 50,4, 46,6, 28,4.

Hmotové spektrum (FAB) : m/e 507 (M+H).

Pfiklad 5
Postup pfipravy eikosahydrodibenzo[b,h][1,4,7,10])tetraaza-

cyklododekan-5,8,13,16-tetraoctové kyseliny.
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(A) Postup pfipravy N,N'-(1,2-cyklohexylen)-bis(2-chlor-

acetamidu) .

Podle tohoto provedeni byl roztok 1,2 diaminocyklo-
hexanu (v mnozstvi 100 grami, coz je 0,88 molu)
v methylenchloridu (8735 mililitru) ochlazen na teplotu 3 °C

za pouziti ledové lazné. Takto ziskana reakéni smés byla



soucasné zpracovana

(1) roztokem chloracetylchloridu (v mnoZzstvi 298 gramu, cozZ
je 2,64 mmolu) v methylenchloridu (1050 mililitrd) a

(2) roztokem uhli¢itanu draselného (v mnozstvi 279 grami,

je 2,02 molu) ve vodé (280 mililicwrua),

MNe

co

07 bylo provadéno prfidavanim téchto latek po kapkach. Po

dokonéeni pfidavku byla takto ziskana reakéni smés
promichavana po dobu dalsi 2 hodiny pfi teploté okoli. Tato
reakéni smés byla potom odfiltrovana. Tato reakce byla potom
opakovana stejnym zpusobem. Po zfiltrovani ziskané reakéni
smési byla pevna latka spojena s vyse uvedenym vzorkem a oba
tyto podily byly promyty dvéma podily ledové chladné vody
(po 1000 mililitrech), ¢imz bylo ziskano 278 grami (vytézek

60 %) slouceniny (A) ve formé bile pevné latky.

(B) Postup pripravy cikosahydrodibenzo[b,h][1,4,7,10]—

tetraazacyklododekan-6,15-dionu.

Podle tohoto postupu byl roztok trans-1,2-diamino-
cyklohexanu (v mnoZstvi 25 mililitrd, coz je 125 mmoid)
a sloudeniny (A) (v mnoZzstvi 33,4 gramu, coZ je 125 mmold)
v acetonitrilu (3000 mililitrd) zpracovavan uhlic¢itanem
sodnym (250 gramti, coz pfedstavuje 2,36 mmolu) a takto
ziskana reakéni smés byla potom zahfivana pii teploté varu
pod zpétnym chladicem pod atmosférou dusiku. Prubéh této
reakce byl monitorovan metodou vysokotlakové kapalinové
chromatografie HPLC, pfiéemZ bylo zjistovano vymizeni
vychozich latek spolecné se vznikem nového piku
odpovidajiciho pozadovanému produktu. Tato reakéni smés byla
potom ochlazena na teplotu okoli a potom zfiltrovana za
Gdelem odstranéni uhliditanu sodného. Tento roztok byl potom
zkoncentrovan za pouziti vakua, ¢imZz byl pripraven SUrovy

produkt, ktery byl potom rekrystalovan z absolutniho




ethanolu. Timto shora uvedenvm postupem bylo ziskano 9.2
gramu (vytézek 2+ %) trans-syn-trans isomeru, slouéeniny
(B), ve formé bilé pevné latky.

- 271 °C.

Teplota tani 2%
(C) Postup pripravy eikosahydrodibenzo(b.h][1.4,7.10]-

tetraazacvklododekanu.

Podle tohoto provedeni byla suspenze obsahujici
sloudeninu (B) (v mnozstvi 5,1 gramu, coZ predstavuje 16.5
mmolu) v Gerstvé destilovaném tetrahyvdrofuranu (2350
mililitrd) ochlazena na teplotu 0 °C pod atmosférou dusiku,
nadez byla tato reakéni smés zpracovavana pridavanim roztoku
diboranu v tetrahydrofuranu (1 M, 132 mililitrd, coz je 132
mmoltl), pricemz toto priddvani bylo provddéno po kapkach. Po
dokonéeni tohoto prfidavku byla reakéni smés zahfivana pri
teploté varu pod zpétnym chladiCem a pod atmosférou dusiku
po dobu pfes noc. Po 24 hodinach byla tato reakcni smés
ochlazena na teplotu 0 °C, pricemz pfebytek diboranu byl
odbouran pridavénim 20 % roztoku vody v tetrahydrofuranu
(asi 100 mililitrd), pfi&emZ toto pfedavani bylo provadeno
po kapkach. Pouzité rozpoustédlo bylo odstraneéno ve vakuu.
Ziskany zbvtek byl zpracovan 132 mililitry 6 N roztoku
kvseliny chlorovodikové, nacez byla tato reakéni smes
zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladic¢em po dobu
ptes noc. Tato smés byla potom zkoncentrovana do sucha za
pouziti vakua. Vznikly zbytek byl potom vloZen do vody
a hodnota pH byla upravena na 12,5 pomoci pfidavku
koncentrovaného hvdroxidu sodného. Tento produkt byl potom
extrahovan methylenchloridem a zkoncentrovan za pouZiti
vakua, &im# bvlo ziskano 3.4 gramu (vviézek 74 %) pozadovane

slouc¢eniny (C) v formé bilé pevné latky.



(D) Postup pfipravy (L) -benzyl-2-triflyloxypropionartu.

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici
L-benzyllaktat (v mnozstvi 7,95 gramu, coz predstavuje +=+,1
mmolu) a pyridin (v mnozstvi 3,66 gramu, coz je 46,3 mmolu)

nchloridu

(40 mililitrt) zpracovavan pril teplote
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0 °C a pod atmosférou dusiku anhydridem kyseliny triflove
(neboli rtrifluormethansulfonové) (v mnozstvi 12,44 gramu,
coz je 44,1 mmolu), krery byl pridavan po kapkach
prostfednictvim stfikaéky. Po 20 hodinach, kdy byla
provedena analyza metodou chromatografie v tenké vrstveé TLC
na silikagelu, pfic¢emZ jako eluéniho ¢inidla bylo pouzito
smési hexand a methylenchloridu (v poméru 1 :@ 1, obj./obj.).
byla indikovana tvorba jediné skvrny, stejné jako vymizeni
vychoziho laktatu. Takto ziskany pyridiniumtrifldat byl
zfiltrovan a filtrat byl zkoncentrovan za pouziti vakua,
&imz byl ziskén surovy produkt. Tento material byl potom
mzikové chromatografovan na 200 gramech silikagelu, pricemz
jako eluéniho ¢inidla bylo pouZito hexanu a methylenchloridu
(v poméru 2 : 1, obj./obj.). Frakce obsahujici produkt byly
shroma2dény, pric¢emz timto zpisobem bylo ziskano 5,4 gramu
(vytézek 39 %) slouceniny (D) ve formé bezbarvého svétleho

oleje.

(E) postup pEipravy tetrakis-$,8.13,16 (benzyloxykarbonyl) -
methylesteru eikosahydrodibenzol[b h][1.4.7,10]-

tetraazacyklododekan-5,8,13,16-tetraoctové kyseliny.

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici
sloucdeninu (C) (v mnozstvi 1,37 gramu, coZ je 4,91 mmolu)
v acetonitrilu (25 mililitrd) pod atmosférou dusiku
zpracovavan praskovym uhlic¢itanem draselnym (v mnozstvi 3,38

gramu, coZ je 24,5 mmolu). Takto ziskana reakcéni smés byla
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potom zpracovavana slouceninou (DY (v mnoZstvi 6.735 gramu,
coz je 21.6 mmolu). ktrera bvla pfidavana po kapkdach pomoci
stfikackyv. Po 22 hodinach byla takto ziskana reakéni smes
zfedéna 50 mililitry acetonitrilu a zfilrtrovana. Ziskany
filtrat bvl zkoncentrovan za pouziti vakua. Zbytek byl
suspendovan ve 100 mililitrech vody a tento podil byl potom
extrahovan ¢tyfmi podily methylenchloridu po 100
mililitrech. Organické extrakty byly potom spojeny a tento
spojeny podil byl ususen (za pomoci siranu horecnatého)

a zkoncentrovan za pouziti vakua, ¢imz bylo ziskano 4,6
gramu (coz je vytézek 101 %) produktu ve formé sveétle
2lutého oleje. Tento produkt byl potom podroben mzikovému
chromatografickému zpracovani za pouziti 430 grami
silikagelu a jako elu¢niho ¢inidla 4 litrd smesi hexant

a ethylacetatu v poméru 3 : 1 (obj./obj.). pficemz potom
nasledovalo eluovani za pomoci 2 litrl smési hexani

a ethvlacetatu (v poméru 1 : 1, obj./obj.). Frakce
obsahujici produkt byly potom shromazZdény, ¢imz bylo ziskano
1,62 gramu (vytézek 35 %) slouceniny (E) ve forme vizkozniho

svétle zlutého oleje.

(F) Postup pripravy eikosahydrodibenzo(b,h][1,4,7,10]-

tetraazacyklododekan-5,8,13,16-tetraoctove kyseliny.

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici
slouc¢eninu (E) v methanolu (6 mililitrd) ve 2 M vodném
roztoku kyseliny chlorovodikové (2,5 mililitru) zpracovavan
10 % Pd/C (ve vlhké formé, typ Degussa) a takto ziskana
reakéni smés byla potom podrobena plsobeni stalého proudu
plvnného vodiku o tlaku 0,1 MPa. Po 22 hodinach byla ziskana
reakéni smés zfiltrovana pfes celit a promyta 2 M vodnym
roztokem kvseliny chlorovodikové. Filtrat byl potom

zkoncentrovan za pouziti vakua a lyofilizovan z vody, ¢imz




bvlo ziskano 870 miligramd (vytézek 73 %) soli
4.hydrochloridové kyseliny. Tato latka bvla potom spojena se€
75 miligramy produktu ziskaného podle stejného predchoziho
postupu a vysledny podil pevnych latek byl rozpustén ve 100
mililitrech vody. Hodnota pH tohoto roztoku byla potom
upravena na 7,5 za pomoci pridavku koncentrovaného hydroxidu
amonného. Koneény roztok byl potom nalit do kolony

o rozmérech 2.5 x 45 centimetrl naplnéné aniontovymeénnou
pryskyfici (mravenéanovad forma) AG-1-X2, pficemZ jako
eluéniho éinidla bylo pouZito vody za ucelem odstranéni
anorganickych soli. Sloucenina byla eluovana s gradientem od
2000 mililitrt vody do 2000 mililitrt 0,2 N roztoku kyseliny
mravendi. Oddéleny byly dvé frakce, které byly

lyofilizovany.

Frakce 1 : 4235 miligramd (40 % vytézek vztazeno na
teoretickou hodnotu), ¢istota zjisténa vysokotlakou

kapalinovou chromatografii HPLC (viz niZe) = 99.4 %,

Frakce 2 : 100 miligramd (10 % vytézZek vztaZeno na
teoretickou hodnotu), ¢istota zjisténa vysokotlakou

kapalinovou chromatografii HPLC (viz nize) = 94,8 %.

Doba retence : 8,39 minuty,

Cistota : 99,4 %,

Podminky :

kolona - PRP-X-100 5u-100" A, 250 x 4,6 milimetru vnitini
prumer,

rozpoudtédlo - CH3CN/50 mM fosfatovy pufr, pH 6,2 (1 : 4,
obj./obj.),

pritoéné mnozstvi - 1 mililitr/minutu,

detekce - UV pri 220 nm.




[R : (KBr) 2942 a 2866 (CH protaZeni vazbv). 1723 a 1623

{(C = 0) cm™ L.

Hmotové spekzrum : (FAB) 5697 (M + H)™, 5237 (M + H - COOH)™,
4977 (M - H - CH(CH;)COOH)™.

Analyza pro C,gH gNi0g . 2,56 H,0 (614.8)
vypo¢teno : 34,70 % C 8.71 % H 9,11 % N 27,48 % O
nalezeno : 34,31 % C 8,94 % H 8,91 % N.

Priklad 6
Postup pfipravy 1,2,3,4,4a,5,6,7,8.,8a,9,12,12a,13,14,15,-
16,16a-oktadekahvdrodibenzo(b,h][1,4,7,10]-tetraazacyklo-

dodecin-5,8,13,16-tetraoctové kyseliny.

HOQOC CCOH

HOOC COOH

(A) Postup pripravy dihydrochloridu trans-4-cyklohexen-

1,2-diaminu.

Podle tohoto provedeni byl ve dvouhrdlové nddaobce
s kulatym dnem, ktera byla vybavena Dewarovym chladiCem
a prepazkou a ktera byla vysusena v peci, ochlazen na
teplotu -30 °C promichdvany roztok cerstve oddestilovaného
fumarvldichloridu (v mnozstvi 13,0 mililitrd, coz
pfedstavuje 110 mmold) v suchém ethyletheru (30 mililitra),

coz bvlo provadéno pod atmosférou suchého dusiku. Potom byl



prostfednictvim kanyly k tomuto roztoku pridan kondenzovany
butadien (40 mililitrd) a tato reakéni smés byla potom
ponechana ohfat na teplotu mistnosti. Tento roztok byl potom
ponechan spontanne zahfivat pri teploté varu pod zpétnym
chladicdem po dobu 3 hodin, nacezZ byl prebytkovy butadien

a ethvlether odstranén za pouziti vakua. Takto ziskany

A ]

bezbarvy olej byl potom rozpustén v suchém 1,4-dioxanu ({

La

N
v

mililitrd), pridemz ziskany roztok byl zpracovan
azidotrimethylsilanem (v mnoZstvi 34 mililitrd, coz je 230
mmolt). Potom bylo iniciovano uvolnéni dusiku, coz bylo
provedeno za pouziti olejové lazné zahfaté na teplotu 80 az
85 °C, a reakéni smés byla zahfivana pfi teploté 105 °C po
dobu pfes noc. Takto ziskany roztok byl potom ochlazen na
teplotu mistnosti, zfedén acetonem (75 mililitrd) a potom
byl opatrné zpracovan koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou (35 mililitrd). Takto ziskand
hydrochloridova sdl diaminu byla shromaZdéna odfiltrovanim
a potom byla promyta acetonem a ethyletherem. Timto zpusobem
bylo ziskano 14,4 gramu (coZ je vytézek 64,69 %) slouceniny

(A) ve formé bilého prasku.

(B) Postup pripravy N.N'-(1,2-cyklohexylen)-bis-

(2-chloracetamidu).

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici
1.2-diaminocyklohexan (v mnozstvi 50.0 gramd, coZ
ptedstavuje 4338 mmold) v methylenchloridu (v mnoZzstvi 438
mililitrl) ochlazen na teplotu v rozmezi 0 az 5 °C
a intenzivné promichavan mechanickym michadlem. K tomuto
roztoku byly potom pridany soucasné roztoky
chloracetylchloridu (v mnozstvi 105 mililitrd, coz je 1,28
mmolu) v methylenchloridu (430 mililitrt) a uhlicitanu

draselného (v mnozstvi 139,5 gramu, coz je 1,01 molu) ve
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vodé (279 mililitrd). coz bylo provedeno v intervalu 4 hodin
a ziskana vvsledna reakcéni smés byla potom promichavai.
teploté mistnosti po dobu pfes noc. Takto ziskana suspt.i<c
byla ziiltrovana a pevna latka byla fadné promyta ledove
chladnou vodou za udéelem odstranéni uhli¢itanu draselneho
Jednotlivé vrstvv ve filtratu byly oddéleny a organick:
vrstva bvla zkoncentrovana az téméi do sucha. Tato smés byla
zfiltrovana a pevny podil byl zpracovavan stejnym zpusobem
jako je uvedeno shora. Takto oddélené pevné latky bylv
spojeny a spojeny podil byl ususen ve vakuové peci pi)
teploté SO °C za pouziti oxidu fosfore¢ného. Vytezuk
sloucdeniny (B), kterd byvla ziskana ve formé bilé pevnu

latky, byl 109,77 gramu (coz je 93,84 %).

(C) Postup pripravy 1,2.,3,4,4a,5,6,7,.8,8a,9,12,12a-
13.14.15,16,16a-coktadekahydrodibenzo{b,h][1.4,7.101-

tetraazacyklododecin-6,15-dionu.

Podle tohoto provedeni byla suspenze obsahujici
slouéeninu (B) (v mnozstvi 33,4 gramu, coz predstavuje 125
mmol®t) sloudeninu (A) (v mnoZstvi 23,1 gramu, coz je 125
mmol®, tato sloudenina bvla pouzita ve formeé své
hydrochloridové soli) a bezvody uhlicitan sodny (v mnozstvi
250 grami, coz je 2,36 mmold) v acetonitrilu (3750
mililitr&) intenzivné promichavana a zahfivdna pod zpétnym
chladiéem po dobu 26 hodin. Po ochlazeni byl uhlicitan sodny
odstranén odfiltrovanim, pricéemz takto ziskany filtrat byl
odpafen do sucha za snizeného tlaku. Ziskany pevny zbytek
(v mnozstvi 22,1 gramu) byl rekrystalovan z ethanoiu (130
mililicra), ¢imZz bylo ziskdano 7,95 gramu latky, ktera
obsahovala dva isomerv. Po druhém rekrystalizaénim stupni
byl ziskan jediny Cisty isomer (v mnozstvi 1,28 gramu).

Z puvodniho matecé¢ného louhu bylo ziskano dalsich 1,97 gramQ




isomerniho materialu. Matedny louh ze druhé krystalizace byl
ususen za pouziti vakua a spojen se druhvm podilem krystald.
Takto ziskany podil materialu (v mnozstvi 3,22 gramu) byl
pfe¢idtén chomatografickou metodou na silikagelu, pricemz
jako eluéniho ¢inidla bylo pouZito smeési methyvlenchloridu

a methanolu v poméru 4 : 1 {obi./obj.). ¢imz bylo ziskano
dalsich 2,104 gramu (vytézek 65 %) ¢istého produktu. Celkovy
vytézek byl 9,92 gramu (coz predstavuje 26 %) smésncho

isomerniho produktu.

D) Postup pfipravy trihydrochloridu 1,2,3,4,42,5,6,7,8,-
p Y
8a.9,12,12a,13,14,15,16,16a-oktadekahydrodibenzo(b,h]-

[1,4,7,10])tetraazacyklododecinu.

Podle tohoto provedeni byla smés, ktera obsahovala
slouceninu (C) (v mnozstvi 3,45 gramu, coz predstavuje 11,3
mmolu) a 1 M lithiumaluminiumhydrid (40 mililitrd)

v tetrahydrofuranu (100 mililitrt), zahfivana pri teploté
varu pod zpétnym chladidem po dobu 21 hodin, coZ bylo
provadéno pod atmosférou suchého dusiku. Takto ziskany
roztok byl potom ochlazen a prebytkovy LAH,
lithiumaluminiumhydrid, byl rozloZen opatrnym pridavkem
nasyceného vodného roztoku Rochellovy soli (10 mililitrd).

K této suspenzi byl potom pridan absolutni ethanol (50
mililitrl) a tato smés byla potom zahfivana pfi teploté varu
pod zpétnym chladidem po dobu pres noc. Po zfiltrovani takto
ziskaného produktu byl zbytkovy podil ve filtracnim kolaci
extrahovan zpracovanim tohoto pevného podilu horkym
ethanolem (dva podily po 100 mililitrech). Ziskané filtraty
byly spojeny a tento spojeny podil byl potom odparen, cimz
byly ziskany 4,0 gramy hnédavé hmoty. Krystalizaci

z acetonitrilu byly ziskany Sedavé krystaly, pricemZz tento

podil byl potom rozpustén v ethyletherovych a hexanovych




promyvacich podilech. Cast tohoto materialu (<00 miligrami,
co? predstavuje 1.6 mmolu) byla potom pfevedena na
hvdrochloridovou sil zpracovanim s methanolickym roztokem

kvseliny chlorcovodikove (7 mililitrd).

(E) Postup pripravy 1,2,3,4.4a,5,6,7.8,8a,9,12,12a,13, -
14.15.16,l6a—oktadekahydrodibenzo[b.h][1,4.7,10]—

tetraazacyklododccin-s.8,13.16—tetraoctové kyseliny.

Pfi provadéni tohoto postupu byla smés, ktera
obsahovala surovou slouc¢eninu (D) (v mnoZzstvi 1,05 gramu,
coz pfedstavuje 3,77 mmolu), bezvody uhli¢itan draselny
(v mnozstvi 2,61 gramu, coZz je 18,8 mmolu) a
t-butylbromacetat (v mnoZstvi 3,23 gramu, coz je 16,6
mmolu). zahfivana pfi teploté v rozmezi od 50 do 35 *C po
dobu pfes noc a pod atmosférou sucheho dusiku. Po ochlazeni
byla tato reakéni smés zfedéna acetonitrilem (10 mililitrd).
sfiltrovana a filtradéni kolaé byl potom promyt dalsim
podilem 10 mililitrd acetonitrilu. Ziskané filtraty byly
spojeny a odpafeny za sniZeného tlaku. Zbvtek byl
suspendovan ve vodé (25 mililitrd) a tento podil byl
extrahovan methvlenchloridem (pouzity 4 podily po 10
mililitrech). Organicka vrstva byla promyta solankou (40
mililitrd), usu$ena siranem hofec¢natym a odpafena do sucha,
¢im? bylo ziskano 2,35 gramu surového tetraesteru.
Odstranéni chranicich skupin 2z tohoto surového tetraesteru
bylo provedeno zpracovavanim tohoto esteru anisolem (12
mililitrt) a TFA (100 mililitrd), coz bylo provadéno po dobu
pfes noc v atmosféfe suchého dusiku. Pouzity TFA byl
odstranén za pouziti vakua a zbytek byl znovu rozpustén ve
vodé a potom byl tento podil zkoncentrovan za sniZeného
tlaku, coz bylo provadéno tak dlouho, dokud nebvlo

odstrandno zakaleni. Surovy produkt (v mnozstvi 2.0 gramy)




bvl rozpustén ve vodé (50 mililitrd), neutralizovéan na pH
7.0 a potom precistén chromatografickou metodou na
aniontovyménne pryskyrici AG-1 (v koioné o ruzmérech

1.5 x 30 centimetrfi, pryskyfice v mravendanové formeé). Tato
kolona byla potom promyta linedrnim gradientem kyseliny
mravendi (0 az 0,2 N kyselina mravenci, 2 litry kazdy podil)
a ziskany produkt byl eluovan pfiblizné 0,05 N kyselinou
mravenci. Frakce obsahujici ¢isty produkt byly spojeny

a tento spojeny podil byl odpafen do sucha, rozpustén ve
vodé a lyofilizovan, ¢&imz bylo ziskano 541 miligramd
(vyteézek 45 %) pozadované titulni slouleniny ve formé

vlo&kovitého bilého materialu.

Vysokotlakd kapalinovd chromatografie HPLC

kolona - PRPX-100, 5§ p, 250 x 4,6 mm;

podminky : 20 % CHiCN v 50 mM NaH,POy (pH 6.,2):

pritokova rychlost - 1,0 mililitr/minutu;

detektor - UV pri 220 nm;

T, = 7.21 minuty.

IR (KBr, cm'l)

2940 (CH protazeni vazby), 1717 (C=0 protaZeni). 1636 (C=C
protazeni).

Hmotové spektrum MS (PPINCI NH;/dep 100, m/z) : 511 (M+H) ™.

Analyza pro Co4H4aN40g . 2,28 H50:

vypo¢teno @ 52,26 % C 7,78 % H 10,16 % N 29,81 % O
nalezeno : 52,27 % C 7,84 % H 10,01 % N 7,44 % H,0.
(desorpce KF).

Pfiklad 7
Postup ptipravy 2.5,8,11-tetrakarboxymethyl-2,5,8,11-

tetraazabicyklo[10,4,0]hexadec-14-enu.
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(A) Postup pfipravy 4. 9-dioxo-2,5.8,11-tetrraazabicyklo-

[10.,4,0]hexadec-14-enu.

Postup syntetické pfipravy trans-4-cyklohexen-1,2-
diaminu je uveden v publikaci Witiak a kol. J. Med. Chem.
1987, 30, 1327-1336. Tento rrans-4-cyklohexen-1,2-diamin
(v mnozstvi 9,25 gramu, coZ piedstavuje 82,5 mmolu)

a N.N'-dichloracetvlendiamin (v mnoZstvi 17,55 gramu, coZ
pfedstavuje 82,3 mmolu) byly rozpustény ve 2700 mililitrech
acetonitrilu. Potom byl k tomutec roztoku pridén bezvody
uhliditan sodny (v mnoZstvi 138 gramd, coz pfedstavuje 1,5
molu) a takto ziskana smés byla potom zahrivana pfi teploté
varu pod zpétnym chladicem po dobu 23 hodin. Po ochlazeni
byla nerozpustnd sil odfiltrovana a filtrat byl odpafen do
sucha. Pevny zbytek byl rekrystalovan z asi 20 mililitra
horkého ethanolu.

Teplota tani : 203 - 205 *C.

(B) Postup pfipravy 2.5.8,11-bicyklo[10,4,0]hexadec-14-enu.

Podle tohoto postupu byla slouCenina (A) (v mnozstvi
0,8 gramu, coz pfedstavuje 3,17 mmolu) pfidana pod
atmosférou dusiku ke 100 mililitram diglymu, kterv byl susen

a destilovan pfes lithiumaluminiumhydrid. Tato sloucenina



bvla rozpusténa pfi zvyseni teploty. K tomuto horkeému
roztoku byl potom pridan lithiumaluminiumhydrid (v mnozstvi
3,91 gramu, coZ je 0.1 molu) a teplota byla upravena na

100 °C. Tato reakéni smés bvla potom promichdvana po dobu
15 dni. Po ochlazeni byl pfebytkovy hydrid rozstépen
opatrnym pridavkem ethylacetdtu ve vodé. Nerozpustny podil
byl odfiltrovan a promyt vodou a ethanolem. PouZité
rozpoustédlo bylo odstranéno za pouziti vakua pfi teplote
80 °C. Zbytek byl rozpuitén v 6 M kyseliné chlorovodikové
a tento roztok byl potom ususen na rotacnim odparovaku.
Tento zbytek byl potom pfidan k asi 20 mililitrdm ethanolu.
Tato suspenze byla potom zahfivéna pfi teploté varu pod
zpétnym chladidem po dobu jedné hodiny a potom byla
udrzovana po dobu pfes noc pri teploté 4 °C. Vznikla
srazenina byla potom zfiltrovana a ususena za pouziti vakua.
Volny amin byl ziskan pfidavkem tohoto hydrochloridu

k trichlormethanu a nasycenim suchym amoniakem. Tato
suspenze byla potom promichdvdna pe dobu pres noc. pticemz
nerozpustny chlorid amonny byl odfiltrovén. PouZité
rozpoudtédlo bvlo odstranéno, pricemz zlistala vizkozni
kapalina.

Hmotové spektrum : (FAB), vzorek ve 3-nitrobenzylalkoholu)

m/e 225 (M+H).

(C) Postup pfipravy 2,5,8.11-tetrakarboxymethyl-2,5,8,11-

tetraazabicvklo[10,4.0Jhexadec-14-enu.

Podle tohoto postupu byla kyselina bromoctova
(v mnozstvi 0,63 gramu, coZ je 4,5 molu) rozpusSténa ve vode
a potom byla pomalu neutralizovana pfi teploté pod 35 °C
vodnym roztokem hydroxidu sodného (v mnozstvi 0,18 gramu,
coz je 4,55 mmolu, ve 2 mililitrech vody). Tento roztok byl

potom pridén k roztoku obsahujicimu slouceninu (B)




(v mnozstvi 0.17 gramu, coz je 0,76 mmolu) ve 3 mililitrech
vody. Tato reakéni smés byla potom zahfivana pri teploté 70
az 80 °C. nacez byl pfidan roztok hvdroxidu sodného (0,18
gramu, coz je 4,33 mmolu, ve 2 mililitrech veody). coz bylo
provadéno po kapkach po dobu 5 hodin, priéemZz hodnota pH
byla udrzovana v rozmezi od 9 do 10. Potom bylo provadéno
promichavani této reakini smési po dobu pFfes noc pfi teploté
80 °C. Hodnota pH byla potom snizena na 3 pouzitim pridavku
koncentrované kvseliny chlorovodikové a tato reakcéni smeés
bvla potom pomalu zkoncentrovavana pod proudem vzduchu.
Uvedena titulni sloucdenina snadno tvofila krystalky, pricemz
byla rekrystalovana z malého objemu vody.

Vytézek : 45 %, 0,15 gramu.

13c NMR (v D,0, protonovana forma)

177.6, 177,0, 173,0, 172,8, 127,35, 124,,7, 64,5,
s .4, 57,3, 57,0, 55,7, 53,6, 52,5, 52,4, 50,2,
48,8, 47,6, 26,0, 25.,4.

Hmotové spektrum (vzorek ve 3-nitrobenzylalkoholu)

m/e 479 (M + Na), 501 (M - H + 2 Na.

Pfiklad 8
Postup pripravy 2.5.8,11-tetrakarboxymethyl-16(14)-brom-
14(16)—hydroxy-2.5,8,1l-tetraazabicyklo[10,4,0]hexadekanu.

COCH COOH

kN/—_\N) Br

(o
AR

COOH COOH




Podle tohoto prfikladu byla dihydrochloridova sél
slouc¢eniny podle pfikladu 7 (v mnozZzstvi 0.2 gramu. coz je
U,33 mmolu) rozpustiéna ve 4 mililitrech vody, pricemz
hodnota pH byla upravena na 6. Potom byl pridan k tomuto
roztoku pfi teploté 10 °C N-bromsukcinimid (v mnozstvi 0,07
gramu, coz je 0,38 mmolu). Tato reakéni smés byla potom
promichdvana pri teploté 10 °C po dobu jedné hodiny,
nebyl veskery N-bromsukcinimid rozpustén. Tento ¢iryv roztok
byl potom udrzZzovan pri teploté 4 °C po dobu pfes noc.
PouzZité rozpoustédlo bylo odstranéno stripovanim na rotacnim
odparovaku a v tmavém prostredi. Pevnd latka predstavujici
zbytek byla potom rozpusténa v minimalnim mnoZzstvi
methanolu, nacez byl pfidavan aceton tak dlouho, dokud
nepresel roztok do mirné zakaleného stavu. Sloucdenina byla
ponechéana krystalovat po dobu pfes noc pri teploté 4 °C
a potom byla oddélena krystalizaci v tmavém prostfedi.
Vitézek : 45 %.

13c NMR (v D50, protonovana forma)

179,2, 178,6, 173,1, 172,5, 71,6, 63,2, 62,8, 38,5,
58,4, 57,2, 56,7, 56,0, 53,7, 52,9, 52,6, 51,7,
50,2, 49,4, 48.0, 47,7, 29,2, 28,9, 27,8, 27,1.

Hmotové spektrum : (vzorek ve 3-nitrobenzylalkoholu)
m/e 575 a 577 (M + Na), 597 a 599 (M - H + 2 Na).

PFEFiklad 9
Postup prfipravy gadoliniovych (v mocenstvi IIl) komplext

ligandi uvedenych v prikladech 1 az 8.

Visechny gadoliniové (v mocenstvi [II) komplexy byly
pfipraveny upravou hodnoty pH stechiometrické smési chloridu

gadoliniteho a jednoho z ligandd uvedenych v prikladech 1 az




8 ve vodé. Tyvto komplexaéni reakce byly zahajeny pfi hodnoté
pH asi 3 a ptfipravené roztoky byly zahfivany pfi teplote

60 °C po dobu asi 10 minut, nacez ke kazdému roztoku bylo
priddano nékolix kapek zfedéného vodného roztoku hydroxidu
sodného. Pridavek tohoto roztoku hydroxidu sodného byl
zastaven v okamziku, kdy hodnota pH dosahla 6,3. Tyto
komplexadéni reakce byly dokonéeny v intervalu minimalne 3 az
4 hodiny. Kazdv tento roztok byl potom zkoncentrovan

a ziskané produkty byly pfecistény preparativni vysokotlakou
kapalinovou chromatografii HPLC. Odparfenim vhodnych frakci

byly ziskany bezbarvé pevné latky.




PATENTOVE  NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce I : T e
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ve kterém

Rl a R? a dile R> a R* nezavisle na sobé tvofi
spoleéné s atomy uhliku v uvedeném tetraazacyklododekanovém
makrocyklu, ke kterému jsou pfipojeny, kondenzovany zcela
nebo &istedné nasyceny nearomaticky cyklohexylovy kruh,
ktery je nesubstituovan nebo je substituovan jednim nebo
vice atomy halogenu, alkylovymi skupinami, etherovymi
skupinami, hydroxyskupinami nebo hydroxyalkylovymi
skupinami, pEfidemz miZe byt kromé toho nakondenzovan na
karbocyklicky kruh,

nebo R! a RZ predstavuji kaZzdy atomy vodiku a R? a R*
tvofi nakondenzovany zcela nebo ¢astelné nasyceny
nearomaticky cyklohexylovy kruh. ktery byl jiz definovan
shora,

nebo R! a R? tvofi nakondenzovany zcela nebo Céstecné
nasvceny nearomaticky cvklohexylovy kruh, ktery byl jiz

definovan vyse. a R> a R* predstavuji atomy vodiku,
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R-” pfedstavuje skupinu

R® 0

|l

— (CHy) ,—CH—C—0H

nebo znamena atom vodiku, alkylovou skupinu, aralkylovou

skupinu, arylovou skupinu, alkoxyskupinu, hydroxyalkylovou

skupinu,

O

N=0
]
[}

——'(CHE)“/ G . —~—(CH:)D/ Y

NH: R7
0
I ——(CH,),— CH—(CH,) G
—(CH1),G ., ——(CH.),mC(CH.),G |
O
1 e
—(CHa,), G nebo —(CH,), _C’_N""'\l O>
\\
Al znamena skupinu ——(CHZ)q—_ , —(CH=CH)—
—(CH=CH) ,— nebo jednoduchou vazbu, pricemZ kazda skupina

**(CHz)q—— miZe byt nezavisle substituovana alkylovou
skupinou nebo hvdroxyalkylovou skupinou,

RS predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

R7 pfedstavuje atom vodiku, hydroxyalkylovou skupinu,

alkoxyskupinu, alkylovou skupinu, arylovou skupinu nebo

aralkvlovou skupinu,

G znamend skupinu —NH, , —NCS




H
—CO,H —vur® . —N(R%), nebo —CN,
r8 pfedstavuje alkylovou skupinu, hydroxyalkylovou
J 3 ! Y >
skupinu,
I
C
/
N\ I ' N*ia- (kde A je anion)
I
0
ﬁH (CH,),—SH
1
C nebo —CH
~
T o—alkyl—
(CH,),—SH

R% a Rr10 kazdy znamenaji nezavisle atom vodiku,

alkylovou skupinu skupinu —NO, ——NHz ,

S 0

I 11 ! 7,12 7 6
—-NHCNHR , —NCS —C——NR'R nebo —NR'CCR",

R11 predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu nebo

hyvdroxyalkylovou skupinu,

R!? znamena atom vodiku, hydroxyalkylovou skupinu,
alkoxyskupinu, alkylovou skupinu, arylovou skupinu nebo

aralkylovou skupinu,

X znamena atom chloru, bromu nebo jodu,




m a n pfedstavuji kazdy nezavisle nulu nebo celeé cislo
od jedné do perti,

p je nula nebo jedna. a

g je celeé cislo od 1 do §,

nebo sul odvozena od této sloudeniny.

2. Sloucenina podle naroku 1, ve které Rl a R?
pfedstavuji kazdy atom vodiku a R> a R* tvorfi nakondenzovany
zcela nebo ¢asteéné nasyceny nearomaticky cyklohexylovy
kruh, ktery je nesubstituovan nebo substituovan jednim nebo
vice halogeny, alkylovymi skupinami, etherovymi skupinam.
hydroxyskupinami nebo hydroxyalkylovymi skupinami, a ~°

miize byt ddle nakondenzovan na karbocyklicky kruh.

3. Sloucenina podle naroku 1, ve které R a R?
pfedstavuji kazdy atom vodiku a R! a R? tvofi nakondenzovany
zcela nebo Casteéné nasyceny nearomaticky cyklohexylovy
kruh, ktery je nesubstituovan nebo substituovan jednim nebo
vice halogeny, alkylovymi skupinami, etherovymi skupinami,
hydroxyskupinami nebo hydroxyalkylovymi skupinami, a ktery

mize byt dale nakondenzovan na karbocyklicky kruh.

4. Sloucenina podle ndroku 1, ve které R1 a R2 a R3
a RY nezavisle na sobé tvori nakondenzovany zcela nebo
cdstedné nasyceny nearomaticky cyklohexylovy kruh, ktery je
nesubstituovan nebo substituovédn jednim nebo vice halogeny.
alkylovymi skupinami, etherovymi skupinami, hydroxyskupinami
nebo hydroxyalkylovymi skupinami. a ktery muze byt dale

nakondenzovan na karbocyklicky kruh.

5. Sloudenina podle naroku 1, ve ktere R pfedstavuje

skupinu
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6. Sloucenina podle naroku 1, ve ktere Rl a R® a R’

4 - . . . ;
R™ tvofi nakcndenzovany zcela nebo ¢astecne€ nasyceny
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RS pfedstavuje atom vodiku a p je nula.

7. Sloucenina podle naroku 1, ktera je vybrana ze
skupiny zahrnujici
2.5.8.11-tetrakarboxymethyl-2,5,8,11-tetraazabicyklo-
(10,4,0]lhexadekan,
2.5.12.15-tetrakarboxymethyl-2,5,12,15-tetraazatricyklo-
(14.4.0.05-*1}ikosan,
2.5.11-trikarboxymethyl-8-(2'-hydroxyethyl-2.5,8,11-
tetraazabicyklo[10,4,0]hexadekan,
2.5.8,11-tetrakarboxymethyl-14,615-benzo-2,5.8,11-
retraazabicyklo[10,4,0]hexadekan,
eikosahydrodibenzo[b,h][1,4,7,10]tetraazacyklododekan-
5,8,13,16-tetraoctovou kyselinu,
1,2.3,4,42,5,6,7,8,82,9,12,12a,13,14,15,16, 16a-oktadeka-
hydrodibenzo{b,h][1,4,7.10]—tetraazacyklododecin-
5,8,13,16-tetraoctovou kyselinu,
2,5,8.11-tetrakarboxymethyl-2,5,8,ll-tetraazabicyklo—
[10,4,0lhexadec-14-en, a
2.5.8,11-tetrakarboxymethyl-16(14)-brom-14(16)-hydroxy-
2 5. 8,11-tetraazabicyklo(10,4.0]hexadekan.




8. Kovovy chelat obsahujici slouceninu podle naroku

1, ve formé komplexu s atomem kovu.

9. Kovovy chelat podle naroku 8, ve kterém je uvedeny
kov vybran z atomd o atomovém Cisle 21 az 29, 42, 44, a 57

az 83.

10. Kovovy chelat podle naroku 8, ve kterém je

uvedenym kovem gadolinium.

11. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 1 ve
formé komplexu s kovem k pPipraveé diagnostického

zobrazovaciho pfipravku.

12. Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 1, ve
které R} a R? predstavuji kazdy atom vodiku a R> a R* tvori
nakondenzovany zcela nebo castecné nasyceny nearomaticky
cyklohexylovy kruh, ktery je nesubstituovan nebo
substituovan jednim nebo vice halogeny, alkylovymi
skupinami, etherovymi skupinami. hydroxyskupinami nebo
hydroxyalkylovymi skupinami, a ktery mize byt dale
nakondenzovan na karbocyklicky kruh, k pEipravé

diagnostického zobrazovaciho pripravku.

13. Sloudenina obecného vzorce 1 podle naroku 1, ve
které R3 a R* predstavuji kazdy atom vodiku a R} a R? tvofi
nakondenzovany zcela nebo cdstedné nasyceny nearomaticky
cyklohexylovy kruh, ktery je nesubstituovan nebo
substituovan jednim nebo vice halogeny, alkylovymi
skupinami, etherovymi skupinami, hydroxyskupinami nebo
hydroxyalkylovymi skupinami, a ktery mtze byt dale
nakondenzovan na karbocyklicky kruh, k pfiprave

diagnostického zobrazovaciho pfipravku.



14. Sloucenina obecného vzorce [ podle naroku 1, ve
které R! a R? a R> a R* nezavisle na sobé tvoii
nakondenzovany zcela nebo c¢astecné nasycenv nearomaticky
cyklohexylovy kruh, ktery je nesubstituovan nebo
substituovan jednim nebo vice halogeny. alkylovymi

hydrox

vegkuninami nebo
yskupinami nebo
hydroxyalkylovymi skupinami, a ktery midze byt dale
nakondenzovan na karbocyklicky kruh, k pfipraveée

diagnostického zobrazovaciho pripravku.

15. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 1, ve

které RO predstavuje skupinu

—(CHy) ,—CH—C—OH

RO 0o
[

k prfiprave diagnostického zobrazovaciho pripravku.

16. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 1, ve
které R! a RZ a R? a R? tvori nakondenzovany zcela nebo
¢castec¢né nasyceny cyklohexylovy kruh, R° ptedstavuje

skupinu

R® o
)

— (CHy) ,—CH—C—OH

R predstavuje atom vodiku a p je nula,

k pripravé diagnostického zobrazovaciho pripravku.
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17. Sloucenina obecného vzorce [ podle naroku 1, ktera
je vybréana ze souboru zahrnujiciho
2.5,8 11-tetrakarboxymethyl-2,5,8,11-tetraazabicvklo-
(10.4,0]hexadekan,
2,5,12,15-tetrakarboxymethyl-2,5,12,15-tetraazatricyklo-
[14.4.0.06 11 ikosan,
2,5,11-trikarboxvmethyl-8-(2'-hydroxyethyl-2,5,8, 11-
tetraazabicyklo{10,4,60]hexadekan,
2,5,8,11-tetrakarboxymethyl-14,15-benzo-2,5,8,11-
tetraazabicyklo[10,4,0]hexadekan,
eikosahydrodibenzo[b,h][1,4,7,10]tetraazacyklododekan-
5,8,13,16-tetraoctovou kyselinu,
1,2,3,4,4a2,5,6,7,8,8a,9,12,12a,13,14,15,16,16a-oktadeka-
hydrodibenzo[b,h][1.4,7,10]-tetraazacyklododecin-
5,8.13,16-tetraoctovou kyselinu,
2,5,8,11-tetrakarboxymethyl-2,5,8,11-tetraazabicyklo-
[10,4,0)hexadec-14-en, a
2,5,8,11-tetrakarboxymethyl-16(14)-brom-14(16)-hydroxy-
2,5,8,11-tetraazabicyklo[10,4,0]hexadekan,

pro pripravu diagnostického zobrazovaciho pfipravku.

18. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 1 pro
pripravu diagnostického zobrazovaciho pripravku pro metodou

zobrazovani magnetickou rezonanci.

19. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 18, ve
které uvedenym kovem je gadolinium, pro pripravu
diagnostického zobrazovaciho pfipravku pro zobrazeni

hepatobiliarniho systému.




20. Farmaceuticky prostfedek, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje slouceninu podle naroku 1, pripadné ve forme

komplexu s kovem. a farmaceuticky pfijatelné vehikulum nebo

redidlo.

Zastupuje:
Dr. Pavel Zeleny
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