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Nesymetricky derivat Trogerovy baze s tetramethiniovou substituci a jeho pouZiti

Oblast techniky

Nesymetricky derivat Trogerovy baze s tetramethiniovou substituci, pouzitelny jako opticky
senzor pro sacharidové nadorové markery, pro cileny transport 1é&iv v terapii nadorovych
onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

V poslednich letech bylo dosazeno vyznamného pokroku ve vyzkumu, diagnoze a lécbé
rakoviny, pfesto je jeji mortalita stale piili§ vysokd. Pro Usp&Snou Ié¢bu rakoviny je véasna
diagnoza klicovym faktorem. Pro véasné rozpoznani nadorového onemocnéni je nutné jej
rozpoznavat na bunéné drovni. Efektivni rozpoznavani mize byt zaloZzeno na specifickych
interakcich  charakteristického molekuldrniho partnera (néddorového markeru) s vhodnym
analytickym Cinidlem. Nadorové markery, napf. nékteré zaporné nabité sacharidy (heparan sulfét,
chondroitin sulfat, kyselina hyaluronové, kyselina sialova atd.) jsou diilezité molekuldrni znaky
bunétného fenotypu a mohou byt pouzity pro jeho rozpoznévéni. Tyto fenotypové znaky se méni
béhem rakovinového vyvoje. Nadorové markery mohou byt detekovany pomoci vhodnych
selektivnich analytickych ¢inidel, které jsou vyuZitelné pro konstrukei optickych senzorii a tim
pro diagnostiku nadorovych onemocnéni. V cilené protinadorové terapii mohou byt tato &inidla
pouzita jako rozpoznévaci Cast systému pro cileny transport 1é¢iv v terapii nadorovych
onemocnéni.

Rozpoznavéani nadoru za pomoci nadorovych markerii je velmi efektivni metoda pro detekci
nadorovych bungk. Je zndmo, Ze fada nadorovych markerd jsou (oligo)sacharidové derivaty
ajejich biologicka koncentrace muze silné korelovat s pravdépodobnosti vyskytu rakoviny
u pacienta. Dal3im dilezitym nadorovym znakem jsou zménéné aktivity enzymd, které se
podileji na syntéze a hydrolyze téchto (oligo) sacharidovych derivat. Metoda stanoveni
enzymove aktivity je zalozena na méfeni koncentrace produktu, nebo vychozi latky v ¢ase.
Ruzné optické senzory tedy mohou byt pouzity 1 pro sledovani aktivity téchto enzymi métenim
koncentrace latek ucastnicich se téchto enzymovych reakci (Dennis, J. W.; Granovsky, M.;
Warren, C. E.. Glycoprotein glycosylation and cancer progression, Biochim. Biophys. Acta,
1999, 1473, 21-34; Kameda, K.; Shimada, H.; Ishikawa, T.; Takimoto, A.; Momiyama, N.;
Hasegawa, S.; Misuta, K.; Nakano, A.; Nagashima, Y.; Ichikawa Y.: Expression of highly
polysialylated neural cell adhesion molecule in pancreatic cancer neural invasive lesion, Cancer
Lert. 1999, 137, 201-207; Rajpura, B.. Patel, P. S.; Chawda, J. G.; Shah R. M.: Clinical
significance of total and lipid bound sialic acid levels in oral pre-cancerous conditions and oral
cancer, J. Oral Pathol. Med. 2005, 34, 263-267; Miyagi, T.; Wada, T.; Yamaguchi, K.; Hata K.
Sialidase and malignancy: A minireview, Glycoconjugate J. 2004, 20, 189-198).

Optické senzory pro nékteré sacharidové nadorové markery jiz byly popsany. Jedna se napf.
o konjugaty monoklonalnich protilatek a fluorescenénich molekul (Jelinek, R.; Kolusheva, S.:
Carbohydrate biosensors, Chem. Rev. 2004, 104, 5987-6015). Ty sice dosahuji vysoké ¢innosti,
nicméné jejich praktické vyuziti silné limituje jejich vysokd cena. Dale se jedna napfiklad
o metalokomplexy porfyrinovych derivati (Sugasaki, A.; Sugiyasu, K.; Ikeda, M.; Takeuchi, M.
Shinkai, S.: First successful molecular design of an artificial lewis oligosaccharide binding
system utilizing positive homotropic allosterism, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10239-10244),
konjugaty porfyrinii se zlucovymi kyselinami vyuzitelnymi pro zaporné nabité polysacharidové
markery (Krilova, J.; Koivukorpi, J.; Kejik, Z.; Pouckova, P.; Sievanen, E.; Kolehmainen, E.;
Kréal, V.: Porphyrin-bile acid conjugates: from saccharide recognition in the solution to the
selective cancer cell fluorescence detection, Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 1548-1552),
lanthanoidové komplexy pro sialové Lewisovy antigeny (Alpturk, O.; Rusin, O.; Fakayode,
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S. O.; Wang, W.; Escobedo, J. O.; Warner, I. M.; Crowe, V. E.; Krél, V.; Pruet, J. M.; Strongin,
R. M.: Lanthanide complexes as fluorescent indicators for neutral sugars and cancer
biomarkers, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2006, 103, 9756-9760), systémy na bazi boronovych
kyselin pro stanoveni kyseliny sialové a sialovych Lewisovych antigent (Yang, Y.; Lewis, P. T.;
Escobedo, J. O.; Luce, N. N.; Treleaven, W. D.; Cook, R. L.; Strongin, R. M.: Mild colorimetric
detection of sialic acid, Collect. Czech. Chem. Commun. 2004, 69, 1282-1291) a pentamethiniové
soli (Briza, T.; Kejik, Z.; Cisafova, l.; Kralova, J.; Martasek, P.; Kral, V.: Optical sensing of
sulfate by polymethinium salt receptors: colorimetric senzor for heparin, Chem. Commun. 2008,
16, 1901-1903; Briza, T.; Kralova, J.: Kejik, Z.; Martasek, P.; Krdl, V.: Vyuziti polymethiniovych
soli  jako senzoru pro nddorové markery, Ceskd patentovd prihlaska PV 2013-5).
Pentamethiniové soli nemohou byt pouzity pro stanoveni nékterych nadorovych markerd, napt.
kyseliny hyaluronové a kyseliny sialové, coz znacné snizuje jejich vyuzitelnost. Dosud nejsou
znamy takové receptory, které by umoznovaly stanoveni vice typl sacharidovych nadorovych
markerd véetné téchto kyselin.

Pro konstrukei optickych senzord jsou dilezité mnohé parametry: vysokd hodnota optického
koeficientu, poloha absorpénich maxim ve viditelné oblasti, vysoka fluorescence a velké
spektralni zmény pii vazbé na analyt (Gomes-Hens, A.; Aguilar-Caballos, M. P.: Long-
wavelength fluorophores new trends in their analytical use, Trend. Anal. Chem. 2004, 23, 127-
136; Ajayaghosh, A.: Chemisiry of squaraine-derived materials: Near-IR dyes, low band gap
systems, and cation senzors, Acc. Chem. Res. 2005, 38, 449-459; Kral, V.. Vasek, P.; Cigler, P.;
Kréalova, J.; Pouckova, P.: Preparation of porphyrin derivatives with polymethine substitution for
photodynamic therapy, Patent, 2004, CZ 293672 B6). Tyto receptory je tak mozné nasledné
pouzit jako optické senzorové systémy pro stanoveni sacharidovych nadorovych markerd a tim
umoznit veasnou diagnostiku nadorovych onemocnéni.

Je zndmo, ze bio dostupnost nékterych hydrofobnich farmaceuticky aktivnich latek maze byt
vyrazné zvysena jejich podanim ve formé cyklodextrinovych komplexi. Vzhledem tomu, ze
sacharidové tumorové markery jsou exprimované prevazné nadorovymi buiikami, mohou byt tyto
optické senzory pouzity i jako rozpoznavaci soucast transportniho systému l€Civ. Aplikace
vhodnych protinadorovych 1é¢iv ve formé inklusniho komplexu skyzenymi receptory
s cyklodextrinovou substituci mize vést k vyraznému zvyseni ucinnosti téchto lé¢iv a podstatné
redukovat jejich vedlejsi G&inky (Chida, K.; Murakami, A.; Tagawa, T.; lkuta, T.; Kuroki, T.:
Cholesterol sulfate, a second messenger for the isoform of protein kinase C, inhibits promotional
phase in mouse skin carcinogenesis, Canc. Res. 1995, 55, 4865-4869; Tsutsumi, R.; Hiroi, H.;
Momoeda, M.; Hosokawa Y.; Nakazawa, F.; Koizumi, M.; Yano, T.; Tsutsumi, O.; Taketani, Y.:
Inhibitory effects of cholesterol sulfate on progesterone production in human granulosa-like
tumor cell line, KGN, Endocrine J. 2008, 55, 575-581; Kralova, J.; Kejik, Z.; Bfiza, T
Pou¢kova, P.; Kral, A.; Martasek, P.. Kral V.: Porphyrin—Cyclodextrin Conjugates as
a Nanosystem for Versatile Drug Delivery and Multimodal Cancer Therapy, J. Med. Chem. 2010,
53, 128-138).

Podstata vynélezu

Pripravili jsme optické senzorové systémy, které jsou vyuZitelné pro rozpozndvani sacharidovych
nadorovych marker a jsou schopné dobie detekovat také kyselinu hyaluronovou a kyselinu
sialovou, které patii k diilezitym nadorovym markerim a taktéz jsou vyuzitelné v cileném
transportu pro 1é&bu nadorovych onemocnéni. Jako funkéni pro konstrukei optickych senzord
detekujicich i latky, které nebylo mozné dfive touto metodou spolehlivé urcit, se ukézaly nové
struktury sestavajici z Trogerovy baze s methiniovou substituci.

Vytvorili jsme nesymetrické derivaty Trogerovych bazi s tetramethiniovou substituci, které
velice dobfe tvori stabilni barevné komplexy se sacharidovymi markery, kterymi jsou heparan
sulfat, chondroitin sulfat, kyselina hyaluronova a kyselina sialova,
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v enantiomerni ¢i racemické formé,
kde R je H, COOMe;

A je alkyl C1 az C12, glykolové fetézce s poctem 1 az 8 glykolovych (-OCH,CH,-) opakujicich
se jednotek koncici O-alkyl substituentem C1 az C12 nebo -OH skupinou, alkyl C1 az C8
sulfonové kyseliny nebo odpovidajici jejich lithné nebo sodné, nebo draselné, nebo cesné, nebo
rubidné soli, allyl, propargyl, benzyl;

X je vybrana ze skupiny zahrnujici: acetat, bromid, dihydrogenfosfat, fluorid, fosfat,
hexafluorofosfat, hydrogensulfat, chlorid, chloristan, jodid, mesylat, monohydrogenfosfat,
mravencan, nitrat, nonafluorbutylsulfonat, sulfat, tetrafluoroborat, tosylat, triflat, trifluoracetat,
trichloracetat, uhlicitan;

a jejich soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami vybranymi ze skupiny tvofené
acetylacetaty, adipaty, askorbaty, benzodty, besylaty, boritany, butanoaty, citraty, deoxycholaty,
dihydrogenfosfaty, fenylacetaty, fosfaty, fumaraty, galat, glutaraty, hippuraty, hydrobromidy,
hydrofluoridy. hydrogensulfaty, hydrochloridy, hydrojodidy, chloristany, cholaty, isokyanat,
isonikotinaty, kaprylaty, kyanatany, laktaty, laurdty, litocholaty. malaty, maledty, malonaty,
mandelaty, mesylaty, monohydrogenfosfaty, mravenéany, myristaty, napsylaty, nikotinaty,
nitraty, octany, oledty, oxalaty, oxopropanoaty, palmitaty, pikrat, pimeldty, propionaty,
rhodanidy, salicylaty, sebakaty. skoFicaty, stearaty, suberaty, sukcinaty, sulfaty, tetrafluoroboraty,
tosylaty, triflaty, trifluoracetaty, trichloracetaty, uhlicitany, valeraty, vinany a soli pfirozenych
aminokyselin.

Tyto nesymetrické derivaty Trogerovych bazi s tetramethiniovou substituci, vykazuji vysokou
afinitu a spektralni odezvu pro vSechny klinicky vyznamné typy sacharidovych nadorovych
marker(, véetné kyseliny hyaluronové a kyseliny sialové. Tyto receptory maji fadu vlastnosti,
které je predurcuji pro pouziti v optickych senzorech, jako je napfiklad vysoka hodnota optického
koeficientu, poloha absorpénich maxim ve viditelné oblasti, vysoka fluorescence a velké
spektralni zmény pii vazbé na analyt.

Tyto nesymetrické derivaty Trogerovych bazi s tetramethiniovou substituci, lze vyuZit ke
sledovani rakovinné — narusené aktivity riznych enzymi. PFi této zméné enzymové aktivity
dochazi k produkei latek (rakovinnych markerd), jejichz koncentrace miize byt stanovena pomoci
optickych senzori.

Vlastnosti a zplisob piipravy nesymetrickych derivati Trogerovy baze s tetramethiniovou
substituci jsou dolozeny nasledujicimi priklady.

Piiklady provedeni vvnalezu

Ptiklad |
Ptiprava latky 1. spadajiciho pod obecny vzorec 1.

Smés 8/1.14H-7.13-methanobenzo[h/nafto[2,1-f][1,5]diazocin-10-aminu (50 mg, 0,17 mmol), 2-
((1E,3E)-4-(N-fenylacetamido)buta-1,3-dien-1-yl)-1-propylchinolin-1-ium  jodidu (101 mg,
0.21 mmol) a dimethylformamidu (7 ml) byla zahfivana na 80 °C po dobu tfi hodin a pote
michana pies noc pii 20 °C. Smés byla odpafena dosucha a produkt separovan pomoci kolonove
chromatografie (silikagel 4x30 cm, eluent dichlormethan/methanol 10:1). Produkt byl ziskan ve
formé tmavé kovove lesklé mikrokrystalické latky (vyiézek 90 mg, 81 %). 'H NMR (300 MHz,



10

20

25

30

35

40

45

CZ 307234 B6

(CD;);:SO): 10.81 (1H, br d, 13.0), 8.34 (1H, d, 9.4), 8.27 (1H. dd, 13.8. 12.1), 8.09 (IH, br dd,
pickryv), 8.08 (1H, d, 8.9), 8.02 (1H, d, 9.4), 7.99 (1H, dd, 8.0, 1.6), 7.87 (1H, ddd, 8.9, 7.0, 1.6),
7.80 (1H, dd, 8.0, 1.3), 7.73 (1H, d, 8.8), 7.71 (1H, dd, 8.3, 1.1), 7.61 (1H. t, 7.5), 7.48 (1H, ddd,
8.3.6.9. 1.3), 7.40 (1H. ddd, 8.0. 6.9, 1.1), 7.33 (1H. d. 8.8), 7.23 (1H. d, 8.7), 7.03 (1 H, dd, 8.7,
2.5), 6.87 (1H, d, 2.5), 6.58 (1H, d, 13.8), 6.25 (1H, t, 11.9), 4.91 (1H, d, 17.0), 4.71 (1H, d.
17.0), 4.52 (2H, pekryv), 4.51 (1H, d, 17.0), 436 (1H, d. 11.5), 4.34 (1H, d, 11.5), 432 (1H, d,
17.0), 1.79 (2H. sex, 7.8), 1.08 (3H. t, 7.4). "C APT NMR (75 MHz. (CDs),SO): 154.22, 154.14
(CH), 149.78 (CH), 145.04, 144.61, 138.57 (CH), 138.35, 135.57, 133.29 (CH), 130.89, 130.13,
129.59 (CH), 129.43, 128.30 (CH), 127.34 (CH), 126.53 (CH), 126.30 (CH), 126.11 (CH),
125.35, 124.66 (CH), 124.58 (CH), 121.47 (CH), 121.39, 118.94 (CH), 117.37 (CH), 115.75
(v br, CH), 114.20 (v br, CH), 107.64 (br, CH), 106.62 (CH), 66.18 (CH,), 57.01 (CH,). 56.47
(CH,). 49.37 (CH,), 20.78 (CH>). 10.66 (CH).

Struktura latky |

Priklad 2
Ptiprava latky 2, spadajiciho pod obecny vzorec I.

Methyl 10-amino-81,14H-7,13-methanobenzo[h|naphtho[2,1-f][ 1,5]diazocin-3-karboxylat
(105 mg; 0,30 mmol), 2-((1E,3E)-4-(N-fenylacetamido)buta-1,3-dien- 1 -yl)-3-
propylbenzo[d]thiazol-3-ium jodid (147 mg, 0.30 mmol) a dimethylformamidu (7 ml) byla
zahfivana na 80°C po dobu tfi hodin a poté michéna pres noc pii 20 °C. Smés byla odpafena
dosucha a produkt separovan pomoci kolonové chromatografie (silikagel 4x30 cm, eluent
dichlormethan/methanol  10:1). Produkt byl ziskdn ve formé tmavé kovové lesklé
mikrokrystalické latky (vytézek 153 mg, 88 %). 'H NMR (300 MHz, (CD3),SO): 11.10 (1H, br d,
13.3), 8.50 (1H, d, 1.8), 8.37 (1H, br t, 12.4), 8.08 (1H, dd, 8.0, 1.2), 7.94 (1H, dd, 8.8, 1.8), 7.94
(1H, d, 8.9),7.89 (1H, br dd, 13.5, 12.2), 7.85 (1H, br d, 8.4), 7.81 (1H, br d, 8.8), 7.59 (1H, ddd,
8.3,7.4,1.3),7.47 (1H, ddd, 7.9, 7.4, 0.9), 7.44 (1H, d, 8.9), 7.24 (1H, d, 8.7), 7.09 (1H, dd, 8.7,
2.5), 6.95 (1H, d, 2.5), 6.75 (1H. d, 13.7), 6.18 (1H, t. 11.9), 4.94 (1H. d, 17.0), 4.74 (1H, d,
17.1), 4.54 (1H, d, 17.0), 4.41-4.33 (5H, m), 3.88 (3H, s), 1.74 (2H, sex, 7.4), 0.96 (3H, t, 7.4).
""C APT NMR (75 MHz, (CD;),80): 167.57, 166.27, 154.28 (CH), 151.70 (CH), 147.64, 144.83,
141.15, 135.23, 133.27. 130.81 (CH), 129.34, 129.25, 128.79 (CH), 128.23 (CH). 126.12 (CH),
12577 (CH), 125.57 (CH), 125.47 (CH), 125.43, 123.34 (CH). 122.09 (CH), 121.62. 116.17
(CH), 114.52 (CH), 114.31 (CH), 107.33 (CH), 101.17 (CH), 65.97 (CH,), 57.01 (CH,), 56.34
(CHy), 52.16 (CH3), 47.82 (CH,), 21.01 (CH,), 10.76 (CH;).
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Priklad 3
Ptiprava latky 3. spadajiciho pod obecny vzorec 11,

Latka 2 (100 mg: 0,14 mmol) byla rozpusténa v dichlormethanu (50 ml) a tiepana s vodnym
amoniakem (100 ml) po dobu 5 minut. Organicka faze byla separovana a protiepana s vodou
(100 ml) a pak susena siranem hotecnatym. Smés byla filtrovana a odpafena dosucha. Produkt
byl ziskan ve formé tmavé latky (vytézek 75 mg, 92 %). 'H NMR (300 MHz, (CD;),S0): 8.10
(1H, d, 9.5), 7.79 (1H, dd, 8.0, 1.3), 7.71 (1H, d, 8.6), 7.71 (1H, d, piekryv), 7.48 (1H, dd, 14.1,
11.9), 7.47 (1H, ddd, prekryv), 7.39 (1H, ddd, prekryv). 7.40-7.32 (2H, m), 7.31 (IH, d, 8.6),
7.29 (1H, d, 9.8), 7.20 (1H, br d, 8.5), 7.12 (1H, d, 8.5), 7.08 (1H, br d, 9.8), 6.99 (1H, t, 7.4),
6.88 (1H, dd, 8.5,2.3), 6.69 (1H, d, 2.3), 6.17 (1H, dd, 14.1, 9.5), 5.51 (1H, d, 11.9), 4.89 (1H, d,
17.0), 4.66 (1H. d. 16.7), 4.50 (1H. d, 17.0), 4.41-4.25 (3H. prekryv), 3.82-3.71 (2H, m), 1.61
(2H, sex, 7.5), 1.03 (3H, t, 7.3). °C APT NMR (75 MHz, (CD;),S0): 160.95 (CH), 148.39,
145.24, 145.00, 143.98, 142.51 (CH), 140.33, 130.93, 130.65 (CH), 130.09, 129.26 (CH), 128.35,
128.29 (CH), 127.85 (CH), 127.23 (CH), 126.47 (CH), 125.28, (CH), 124.61 (CH), 124.57 (CH),
122.65, 121.90 (CH). 121.48, 121.45 (CH), 121.12 (CH), 120.02 (CH), 119.78, (CH), 118.29
(CH), 113.24 (CH), 97.83 (CH), 66.28 (CH;), 57.09 (CH,), 56.47 (CH,), 46.80 (CH,), 18.55

(CH,), 10.78 (CHs).
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Priklad 4

Priprava latky 4, spadajiciho pod obecny vzorec IV.

Latka 1 (70 mg 0,11 mmol) byla rozpusténa v dichlormethanu (50 ml) a tiepana
s koncentrovanym amoniakem (100 ml) po dobu 5-ti minut. Organicka faze byla separovana

a protiepana s vodou (100 ml) a pak susena siranem hofe¢natym. Smés byla filtrovana a odpafena
dosucha. Produkt byl ziskan ve formé pevné latky (vytézek 51 mg, 91 %).

Struktura latky 4

Priklad 5
Priprava latky 5, spadajiciho pod obecny vzorec V.

Methyl 10-amino-8 .14 H-7,13-methanobenzo[bjnaphtho[2,1-f][ 1,5]diazocin-3-karboxyl4t
(58 mg; 0,20 mmol), 4-((1E.3E)-4-(N-fenylacetamido)buta-1,3-dien-1-yl)-1-propylchinolin-1-
ium jodidu (96 mg; 0,20 mmol) a dimethylformamidu (7 ml) byla zahfivana na 80 °C po dobu tfi
hodin a poté michana pres noc pii 20 °C. Smés byla odparena dosucha a produkt separovan



20

25

30

35

40

45

CzZ 307234 B6

pomoci kolonové chromatografie (silikagel 4x30 cm, eluent dichlormethan/methanol 10:1).

Produkt byl ziskan ve forme tmavé kovové lesklé mikrokrystalické latky (vytézek 93 mg, 73 %).

Struktura latky 5

Ptiklad 6
Ptiprava latky 6, spadajiciho pod obecny vzorec V1.

Latka 5 (80 mg; 0,13 mmol) byla rozpusténa v dichlormethanu (50 ml) a tfepana
s koncentrovanym amoniakem (100 ml) po dobu 5-ti minut. Organicka faze byla separovéna
a protiepana s vodou (100 ml) a pak susena siranem hofecnatym. Smés byla filtrovana a odpafena
dosucha. Produkt byl ziskan ve formé pevné latky (vytézek 59 mg, 92 %).

NIJ/N\ NN AZEN
O kN N
/O O

0

Struktura latky 6

Priklad 7
Tvorba komplexi latek 1 az 6 se sacharidovymi nadorovymi markery

Interakee testovanych derivatii (receptorii) 1-6 s vybranymi analyty byla studovana pomoci UV-
Vis spektroskopie v I mmol/l roztoku chloridu sodného ve smési voda/metanol (7:3. V/V).
Roztok receptoru byl pfipraven rozpusténim 3 mg derivatu v 5 ml metanolu a alikvotni podil byl
pfidin do 100 ml pouzitého rozpoustédla, tak aby vznikl roztok testovaného derivatu
o koncentraci 7.4 umol/l. Roztok testovanych analytd byl pfipraven rozpusténim 15 mg v 3 ml
vody a alikvotni podil byl pfidan do 100 ml pouzitého rozpoustédla, tak aby vznikl roztok
pouzitého analytu o 2 mmol/l koncentraci. Pfed zacatkem titrace bylo pH roztoku analytd
areceptoril adjustovano na hodnotu 7,34. Podminéné vazebné konstanty K byly spocitany
pomoci nelinedrni regrese pomoci programu Letagrop Spefo 2005 z hodnot maxim absorbance.
Protoze analyty na bazi polymeru maji riiznou délku, uvadéné hodnoty konstant stability K byly
spocitany pouzitim koncentrace kazdé opakujici se disacharidové jednotky. Koncentrace
pouzitych receptord byla 7,4 pmol/l, koncentrace studovanych analytu se pohybovala v rozmezi
od 0 az 0,5 mmol/l. Velikost objemu jednoho piidavku roztoku analytu ke 2.4 m! roztoku
pouzitych derivatd byla od 0,005 do 0,1 ml.

Pozorovali jsme vysokou selektivitu a vyrazné spektralni zmény pri UV-VIS spektroskopické
studii latky 1 nesymetrickych derivatli Trogerovych bazi s tetramethiniovou substituci pro
sacharidové tumorové markery oproti bé&zn¢ dostupnym bioanalytim. Naméfend data prokazala,
ze nesymetricke derivaty Trogerovych bézi s tetramethiniovou substituci mohou byt pouzity jako
receptory pro stanoveni a ¢astecné i rozliseni riznveh tvol sacharidovveh nadorovveh marker
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Napt. ¢ervenofialovy roztok slouceniny 1 v pritomnosti sulfatovanych polysacharidii (chondroitin
sulfat a heparan sulfat) zménil svoji barvu na oranZzovou, zatimco v piftomnosti kyseliny
hyaluronové byl rizovy. Selektivitu nasich sloucenin pro sacharidové tumorové markery jsme
prokazali pomoci UV-VIS spektroskopie.

Primyslova vyuzitelnost

Derivaty nesymetrickych Trogerovych bazi s tetramethiniovou substituci jsou vyuzitelné ve
10 farmaceutickém prumyslu k ptiprave optickych systéma pro diagnostiku nadorovych onemocnéni
a v terapii nadorovych onemocnéni.

PATENTOVE NAROKY

20 1. Nesymetricky derivat Trogerovy baze s tetramethiniovou substituci, obecného vzorce I az
\%

N//
kN \/\/\(\@
R (h

NN
“93“?5@
R

nebo

(IT) nebo
A
/ NE ®
© \ P
(111 nebo

UMU@

(IV) nebo
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R (V) nebo
N/UN\ AN
CI N,
R (VD).

kde R je H, COOMe,

A je alkyl Cl1 az C12, glykolové fetézce s poctem 1 az 8 glykolovych (<OCH,CH,-) opakujicich
se jednotek konéici O-alkyl substituentem CI az C12 nebo -OH skupinou, alkyl C1 az C8
sulfonové kyseliny nebo odpovidajici jejich lithné nebo sodné. nebo draselné, nebo cesné, nebo
rubidné soli, allyl, propargyl, benzyl;

X je vybrana ze skupiny zahrnujici: acetit, bromid, dihydrogenfosfat, fluorid, fosfat,
hexafluorofosfat, hydrogensulfat, chlorid, chloristan, jodid, mesylat, monohydrogenfosfit,
mravencan, nitrat, nonafluorbutylsulfonat, sulfat, tetrafluoroborat, tosylat, triflat, trifluoracetat,
trichloracetat, uhli¢itan;

a jejich soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami vybranymi ze skupiny tvofené
acetylacetaty, adipaty, askorbaty. benzoaty, besylaty, boritany, butanodty, citrity, deoxycholaty,
dihydrogenfosfaty, fenylacetaty, fosfaty, fumaraty. galat, glutaraty, hippuraty, hydrobromidy,
hydrofluoridy, hydrogensulfaty, hydrochloridy, hydrojodidy, chloristany, cholaty, isokyanat,
isonikotindty, kaprylaty, Kyanatany, laktaty, lauraty, litocholaty, malaty, maleity, malonaty,
mandelaty, mesylaty, monchydrogenfosfaty, mraventany, myristaty, napsylaty, nikotinaty,
nitrdty, octany, oledty, oxalaty, oxopropanoaty, palmitaty, pikrat, pimelaty, propionaty,
rhodanidy, salicylaty, sebakaty, skoficaty, stearaty, suberaty, sukcinaty, sulfaty, tetrafluoroboraty,
tosylaty, triflaty, trifluoracetaty, trichloracetaty, uhli¢itany, valeraty, vinany a soli pfirozenych
aminokyselin:

v enantiomerni ¢i racemické forme.

2. Nesymetricky derivat Trogerovy baze s tetramethiniovou substituci podle naroku | pro
pouziti jako léCivo.

3. Pouziti nesymetrického derivatu Trgerovy baze s tetramethiniovou substituci podle
naroku 1 pro vyrobu optickych senzori pro stanoveni a rozpoznavani sacharidovych nadorovych
markert.

4. Pouziti nesymetrick¢ho derivatu Trogerovy baze s tetramethiniovou substituci podle
naroku 1 pro vyrobu lé¢iva pro diagnostiku nadori,

5. Pouziti nesymetrického derivatu Trogerovy baze s tetramethiniovou substituci podle
naroku 1 pro vyrobu lé&iva pro léeni nadorovych onemocnén.

Konec dokumentu
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