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Predmétem FeSeni jsou derivaty poly(aminokyselin), schopné
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nebo riizné, znamena vodik nebo popiipadé hydroxylovanou
C, s alkylovou skupinu, R, znamena hydroxylovou skupinu,
C, 5 alkylovou skupinu nebo C, 4 alkoxyskupinu, a R,
znamené hydrofilni skupinu o molekulové hmotnosti vy3§i
nez 200, zahrujici alespori tfi atomy kysliku, pfidemZ alespoii
tfi ze skupin X jsou karboxylovymi skupinami, popfipadé
preménénymi v sole nebo popfipadé esterifikovanymi.
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Chelaty sestivajici ziontd paramagnetickjch kovi a z chelatotvornych &inidel, zpisob
pFipravy téchto chelatd a diagnostické prostiedky obsahujici tyto chelaty

Oblast techniky

Vyndlez se tyka chelati sestévajicich z paramagnetickych kovii a z chelatotvornych &inidel,
kterymi jsou derivity poly(aminokyselin), zpiisobu pfipravy téchto chelatd a diagnostickych
prostredkii obsahujicich tyto chelaty.

Dosavadni stav techniky

Tyto komplexni slou¢eniny kovi ovliviiuji dobu relaxace radiofrekvenéné excitovanych protond
v magnetickém poli a jsou vhodné zejména jako kontrastni latky in vivo pro zvyraznéni snimka
cilovych orgént, pfitemz tyto snimky se ziskavaji nukle4rni paramagnetickou rezonanci.

Komplexni slou¢eniny gadolinia, pouzivané v humanni klinické praxi, vykazuji relaxivitu spin—
mfiZka Ry, tedy podélnou, rozsahu 3 az 5 mM's ve vod pfi teploté 37 °C a 20 MHz.

Pro zlepSeni jakosti snimkii se v souasné dobé zvySuji davky, napiiklad se pouzivad misto
0,1 mmolu/kg u klinickych komplexti, obsahujicich v molekule jediny ion Gd, 0,3 mmolwkg
t€lesné hmotnosti, tedy zvy3eni, které mize mit za nasledek vyssi vedlejsi ucinky, zejména ty,
které souviseji s osmolalitou téchto komplexnich slougenin.

Bylo by tedy zfejmé vyhodngjsi zvysit intenzitu méteného signdlu zvySenim relaxivity R,
kontrastni latky.

Je zndmo, Ze R, zfetelné vzroste, kdyz je kovovy chelat naroubovin na makromolekulu
biologického nebo nebiologického piivodu, Jjako je napriklad dextran, albumin nebo polylysin;
nicméné, kdy? relaxivita R;, vztazena na atom gadolinia, se zvy3uje, sniZuje se hodnota pomé&ru
R, k molekulové hmotnosti sdruzeného komplexu, poméru oznatovaného Jjako mé&rna relaxivita,
tak, Ze se zvySuje hmotnostni mnoZstvi jedné diagnostické davky jakoz i jeji cena.

Komplexni slouceniny gadolinia podle vynalezu skytaji vyssi relaxivity R, oproti zndmym
komplexiim s obdobnymi molekulovymi hmotnostmi; je pravdépodobné, aniz by si viak toto
vysvétleni ¢inilo narok na aplnost, e zavedenim alespoii tfi bo&nich hydrofilnich fetdzcii na
karboxylové skupiny, vazané na atomy dusiku vytvéfejici znamé ligandy, se zna&né sniZuje
volnost pohybu paramagnetického komplexu a paramagnetického iontu, ktery je na n&j vazan,
¢imzZ je omezena jeho rotace v magnetickém poli.

Pfitomnost bo¢nich fetézcii je uvadéna v nékterych patentovych prihlaskach, napfiklad v EP-A—
299795, EP-A-481420 a WO 89/05802, avsak pouze pro zevSeobecnéni vzorcl, doloZenych
Jedin€ ptiklady molekul, jejichZ rozvétvené fetdzce Jjsou krétké, vice nebo méné& hydrofobni a
vazané nanejvys na dva z atomit dusiku, takze nebyl pozorovan Zadny pfiznivy vliv na mé&mou
relaxivitu a zfejmé ani nebyl zamyslen.

Vhodnou volbou postrannich fetézci, které jsou charakteristickym rysem vynalezu, je mozno, a
to je daldi vyhodou vynalezu, nejen zlepsit relaxivitu komplexu, ale téZ puisobit na jeho
biodistribuci, napfiklad tim, Ze se do téchto fetézcti zavedou specifické fragmenty urgitych
biologickych receptorti, nebo tim, Ze se pouZije fet€zci takovych rozmérd, aby objem molekuly
komplexni slou€eniny byl dostateén& velky pro snizeni jeho vaskuldrni permeability a aby setrval
v této oblasti déle, neZ nyni pouzivané kontrastni latky.
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Podstata vynalezu

Prvnim aspektem vyndlezu jsou chelaty sestdvajici zionti paramagnetickych kovi a
s zchelatotvornych &inidel, kterymi jsou slougeniny typu poly(aminokyselin) obecného vzorce II

it i
X—HC—N-4 -8-Ci-X
.?4 1;2 (I1),
X~ HC - N —ay - By
Ry

ve kterém

10 —kazdy ze symbolii X, které jsou shodné nebo riizné, znamend ~COO-R,, kde R, je bud’ H nebo
(C].g)alkyl,

— kazdy ze symbolil A, A,, A3, Ay, které jsou shodné nebo riizné, znamena skupinu vzorce

CH CH CH—
I | |
Rg Rio] Ry
m n !

kde m a n znamenaji nezavisle na sob& 0, 1 nebo 2, pfi¢emz jejich soutet ma hodnotu 1 nebo 2, a

15

kazdy ze symbolii Ry, Rjo a Ry; znamena nezavisle na druhych H nebo (Cia9)alkyl,

20

— B, znamena skupinu -N-W, v niz W je H, (C,-14)alkyl nebo —CH(R )X,

— R, znamenéa amino—(C,_,4)alkyl nebo skupinu —-R,~G—Rs, kde GR3 znamena -NHCOCF; nebo

skupinu vzorce

CH20F! 20}1
—CO—HH-CHz— (CHOH) ,,-CH (CHOH-CH,,0H) -0
2 2 ’

25

nebo

—R; znamena (C,.j4)alkylen nebo fenylen,
G znamend O, CO, CONR’ & NR'CO, kde R’ je H, popfipadé hydroxylovany
30 (Cioig)alkyl nebo Rs, a
R; znamena popfipadé hydroxylovany (Cioi)alkyl, poly(oxy(Ci-is)alkylen) nebo
fenyl poptipadé substituovany amidoskupinou substituovanou hydroxy-
lovanym (C,_14)alkylem nebo poly(oxy—(Cj_is)alkylem,
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pii¢emz alkyl znamena linedrni nebo rozvétvenou (C,_4)alkylovou skupinu,
a jejich sole s anorganickymi nebo organickymi kyselinami nebo zasadami.

Hydrofilni skupina ve vyznamu symbolu R; m4 molekulovou hmotnost vy3ii ne 200 a obsahuje
alespori tit atomy kysliku.

Karboxylové skupiny ve vyznamu symbolu X mohou byt poptipadé preménény v sole nebo
esterifikovany.

Vétsina ligandy, o nichz je zndmo, Ze vytvafeji komplexy s kationty paramagnetickych kovi,
jako jsou Fe™*, Mn”*, Gd** &i Dy** nebo i radioaktivni prvky, jako je yttrium nebo technicium,
obsahuje alespoii tfi atomy dusiku, na néZ je vazéna acetoskupina, methylenfosfonové nebo
fosforend skupina, avSak molekuly podle vyndlezu se od nich li§i pFitomnosti bogniho
hydrofilniho fetézce na téchto tfech substituentech. Tyto fetézce, neboli rozvétveni, mohou mit
velmi riznou povahu, mély by viak skytat dostatetn& zaplnéni prostoru a obsahovat atomy
schopné vytvéfet in vivo s okolnim prostfedim takové vazby, aby tyto molekulové interakce
imobilizovaly molekulu v prostfedi alespori ve tfech bodech.

V molekulach, o nichz je zndmo, Ze vytvafeji komplexy sionty paramagnetickych kovi,
umoziiuje takto nahraZeni substituentii na alespoti dvou z atomi vytvaejicich koordinaéni vazby
s iontem kovu, tfemi nebo vyhodng &tyfmi skupinami CH(R,)-X ve shodé s vynalezem, jez jsou
vyhodné shodné, ziskat slouceniny, které jsou predmétem tohoto vynalezu.

Ze znamych molekul je mozno uvést zejména molekuly popsané v patentech EP-A-232 751,
EP-A-255 471, EP-A-287 465, EP-A-365 412, EP-A-391 766, EP-A-438 206, EP-A-484
989, EP-A-499 501, WO-89/01476, WO-89/10645 a WO-91/11475, jakoz i ligant gadopentatu
a ligand gadoteratu.

Vyhodné ze slouenin podle vynalezu jsou ty, u nichZ ve vzorci Il G znamena amidoskupinu:
CONR' nebo NR'CO, pfitemz R’ je vodik C,_g alky nebo Rs, nebo znamena atom kysliku tvorici
s R; a R3 etheroxydovou skupinu, jakoZ i ty, v nichz X znamena COOH.

Z t&chto slougenin jsou obzvlasté vyhodné ty, v nichz symboly R, shodné nebo riizné, znamenaji
R;—G-Rs, kde R; znamena C, alkylen, popfipad® preruseny fenylem, a R; znamena C;_,4 alkyl,
popfipadé substituovany nebo preruSeny alespoii jednou fenylovou nebo C,¢ alkoxylovou
skupinou.

Vyhodné zndmé symbol R; jednu ze skupin (CH,),, CH,CHOH, CH,CHOHCH,, (CH,),CHOH,
(CH),Cs¢H, nebo C¢Hy, kden=1, 2, 3.

Alkylové, alkylenové a alkoxylové skupiny maji, pokud neni jinak uvedeno, 1 a% 14 atomd
uhliku v pfimém, rozvétveném nebo cyklickém Fetdzci: tyto skupiny mohou byt hydroxylovany
na alespori jednom atomu uhliku.

Monofunkcionalizovany (poly)sacharidem se rozumi (poly)sacharid, jehoZ jedna ze sacharidic-
kych jednotek na konci fetézce byla modifikovéana, aby byla umoznéna tvorba vazby G-R; nebo
CH-Ry, tento typ funkcionalizace, popsany zejména v &asopise J. Polymer. Sc., &4st A: Polymer
chemistry, 23, str. 1395-1405 (1985) a tamtéZ str. 1271-1279 (1991) a v &asopise Bioconjugate
Chem., 3, str. 154-159 (1992), se provadi reduk&ni aminaci samoniakem nebo aminem
obsahujicim aktivni skupinu nebo prekurzor aktivni skupiny, nebo oxidaci k ziskani laktonu. Je
tim moZno ziskat derivat majici jako koncovou skupinu primarni amin, nebo derivat obsahujici
reaktivni skupinu, jako je naptiklad slougenina vzorce
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ZNH(CHOH)- CH= 0 =~
CH,CHOHCH,OH

kde

Z, znamena vodik, H,N(CH,),, O,NC¢H,CH,,

nebo derivat obsahujici karboxylovou skupinu, vzorce

HOOC - CHOH- CH= 0= ~onne
(l.)HchOHCHon

pfi pouziti maltozy jako vychozi sloudeniny, zatimco z dextranu se ziska slou¢enina vzorce
ZNH(CHOH)4~(CHp)~O~~ A -

Monofunkcionalizovanym  polyethylenglykolem nebo etherem monofunkcionalizovaného
polyethylenglykolu se rozumi slougenina na jejimz jenom konci je vazina reaktivni skupina, jako
jsou skupiny popsané v &asopise JMS Res. Macromol. Chem. Phys. C. 25(3) na str. 325-373
(1985); lze téz odkdzat na Casopis J. Org. Chem. 45, str. 5364 (1980) pro pfipravu
aminopolyethylenglykolu, nebo na &asopis Makromol. Chem. 182, str. 1379-1384 (1981), kde
jsou popsany riizné substituni metody.

Ze slougenin obecného vzorce II jsou vyhodné ty, u nichz symboly R; jsou shodné; a/nebo X
znamena COOH.

Vyhodné jsou makrocykly, ve kterych kazdy ze symboli A; az A, znamena (CH;); nebo (CH,)s,
nebo jeden z nich je substituovan skupinou Ry, kde R;; znamena popFipadé substituovany alkyl.

Jako ptiklad takovychto makrocykll je mozno uvést skupiny vzorci
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\N‘ Nj/ {CH z)ﬂ \N/ \N/
. T ]
7\ [ N /N\_/N\
N/ \
n=2azb [N N]
/ \ / \ ' N N
A o
N N N N
7 Nd S(CHgn 7 N

které jsou popsany zejména ve vy3e uvedené literatuie.

V pfipadé, kdy jeden atom uhliku makrocyklu je substituovan, je vyhodné, zejména aby se

neziskala smés izomerd, kdyz viechny &tyti atomy dusiku kruhu jsou substituovany stejnou
skupinou CH(R;)COOH.

Z derivati 1,4,7,10-tetraazecyklododekanu jsou vyhodné derivaty obecného vzorce
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COH CO,H

R,R,NOC~(CHz>n—L Nr-"'\N)' (CH,),~CONR,R,

C

N
R,R,NOC—(CHZ),,—( Nt \— (CH,),-COZ
COH CO.H

ve kterémn  znamena 2 nebo 3,

Ry znamena vodik nebo popfipadé hydroxylovany C,.;4 alkyl

Ry znamena hydroxylovany C,,;4 alkyl, polyoxy—C,; alkylen,
polyhydroxyalkyl nebo zbytek popfipadé monofunkcionalizovaného
sacharidu &i oligosacharidu, a

Z znamena NR,R, nebo hydroxylovou skupinu.

Jak obzvlasté vyhodné sloudeniny vzorce II lze uvést ty, kde R, je vodik nebo popfipadé
hydroxylovany C,_4 alkyl a R, je hydroxylovany C,.,4 alkyl nebo polyoxy—C,.; alkylen, an je 2
nebo 3

Z derivati vzorce II je moZno téZ uvést derivaty vzorce

COzH ’ COZH

R OCHN-(CH,), —k —\ (CHp,— NHCOR
N

o
N N
R OCHN-(CH,), _( \—/ \_ (CH,),- NHCOR
COH CO,H
vekterémn  znamena 2 nebo 3, a

R  znameni hydroxylovany C,.s alkyl, polyoxy—C,3 alkylen nebo zbytek
popripadé monofunkcionalizovaného sacharidu ¢&i oligosacharidu.

Z t&chto sloudenin jsou obzvla$té vyhodné ty, u nichZz n znamena 2 nebo 3, a R znamena
popfipadé hydroxylovany C,_jsalkyl nebo poly(oxy~C,_s;—alkylen).

Dal$im pfedmétem vynélezu jsou paramagnetické komplexni slougeniny ligandi podle vynalezu
s ionty vhodnych paramagnetickych kovi, jako je gadolium, dysprosium nebo mangan, jakoZ i
kontrastni latky pro lékafské snimkovéani pomoci nuklearni magnetické rezonance, které obsahuji
uvedené komplexni sloudeniny spolu s obvyklymi nosici a pfisadami.
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Ligandy podle vynéalezu mohou téz tvotit komplexni slou¢eniny s radioaktivnimi prvky, jako je
#mc nebo Y, pritemy tyto slou¢eniny mohou skytat diagnosticka ¢inidla nebo mohou byt
pouzity k lé€ebnym G¢elim.

Tyto komplexni slouceniny jsou obvykle v podobé& vnitini sole, vzniklé neutralizaci kyselinovych
skupin ligandu centrdlnim kationtem kovu; jestlize komplexni sloudenina obsahuje dalsi
kyselinové skupiny, mohou tyto byt pfeménény v sole farmaceuticky vhodnou mineralni nebo
organickou zdsadou vCetné aminokyselin, jako je naptiklad hydroxid sodny, lysin, N—
methylglykamin, arginin, ornitin nebo diethanolamin.

Dévky, v jakych mohou byt kontrastni latky podle vynilezu aplikovany, zavisi na povaze
komplexni sloudeniny, na relativité, kterou vyvola, na zpiisobu aplikace a na vysetfovaném
organu. Napiiklad pfi oralni aplikaci pfi vySetfovani gastro—intestinilniho traktu je moZno
podavat 0,1 az 2 mM/kg télesné hmotnosti a p¥i parenteralni aplikaci 0,001 az 1 mM/kg.

Jinym pfedmétem vynalezu je zpisob pfipravy derivatd poly(aminokyselin) schopnych vytvafet
chelaty, pfiemZ tento zpusob spo&iva vtom, Ze se na polyamin, ktery tvofi kostru chelatu,
pusobi nukleofilni slougeninou vzorce

Z'CH(R,)-X,

ve kterém Z' znamena halogen nebo sulfonat a reaktivni skupiny vR; a X jsou popiipadé
chranény, k ziskani atomi dusiku substituovanych podle vynalezu, popfipadé po odstran&ni
ochrany reaktivnich skupin, jako jsou hydroxylové nebo karboxylové skupiny.

Jako u klasickych nukleofilnich substituénich reakci je uvedenou reakci moZzno provadét
v polarnim nebo nepoldrnim aprotickém rozpoustédle, jako je acetonitril, dimethylformamid &i
toluen nebo ve vodé nebo v Cistém nebo vodném alkoholu v piitomnosti anorganické zésady,
jako je hydroxid nebo uhliCitan alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin, nebo
v pfitomnosti tercidrniho aminu, pfi teploté od teploty okoli do teploty varu rozpoustédla.

JestliZze na vSech atomech dusiku polyaminu nemaji byt vazany shodné substituenty CH(R,)X, je
mozno jednotlivé N—-alkylace provést postupné.

Naptiklad v pfipadé€ 1,4,7,10-tetraazocyklododekanu je moZno provést jednu monoalkylaci tim,
Ze se nechd reagovat nadbytek makrocyklu se Z'(CH(R;)X za vhodn& zvolenych reak&nich
podminek, jak jsou popsany v Casopise J. Org. Chem., 58, na str. 3869 az 3876 (1993), nebo tim,
Zze se tfi zatomi dusiku chréni pisobenim orthouhliitanu ethylnatého nebo acetalu
dimethylformamidu, jak je to popsano v &asopise J. Chem. Soc. Chem. Com. na str. 1317 az 1318
(1991); kdyz se provede hydrolyza ziskané sloudeniny, aniZ by byl substituovan nechranény atom
dusiku, ziska se monoformamid a je moZno provést trialkylaci na ostatnich tfech atomech dusiku.

Vhodnou volbou reakénich slozek Ize téz ziskat asymetrické slougeniny, ¢imZ je mozno pfipravit
polyaminovy skelet; pfiklady takovychto reakci jsou uvedeny v evropském patentu EP-299 795
pro piipravu linearnich nebo cyklickych derivata.

U né&kterych substituentll R, zejména t&ch, které maji vzorec R,~G—R;, kde R; znamené
makromolekulu a G je amidoskupina, je vyhodné pripravit derivaty podle vynélezu pfes
meziprodukty sloudenin vzorce I, na jejichz atomech dusiku jsou vaziny substituenty vzorce
CH(R')X, kde R; ma nizkou molekulovou hmotnost a obsahuje 2 az asi 5 atomi uhliku.

Tyto meziprodukty pfi syntéze jsou dal3im pfedmétem vynalezu.

Tyto derivaty jsou popsany vzorci I, II, IIl, ve kterych maji uvedend pismene stejny vyznam
s dfive uvedenymi obdobnymi pismeny, s vyjimkou CH(R,)X znamenaji CH(R,-G')X’, kde G’ je
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reaktivni funkéni zbytek, prekurzor G, jehoz skupin COOR’, SO;R’, POsR’, NHR', SO,NHR’,
N=C=S, N=C=0, OH a X' pfedstavuje X nebo chranéné X, zejména v podobe esteru.

Prekurzorem skupiny G se rozum&ji viechny znimé funkni skupiny umoZiiujici tvorbu
kovalentni vazby za reakénich podminek, jejichZ lze pouZit v primyslovém méfitku, a krom&
vy$e uvedenych skupin naptiklad takové skupiny, jejichZ se pouZiva pro roubovani na proteiny.

Tyto derivaty se mohou pfipravit, jak bylo vySe popsano pro derivaty podle vynélezu vzorce I,
aviak s nukleofilnimi reak&nimi slozkami Z'CH(R,G")X".

Navézéni téchto meziproduktd na reaktivni derivaty R; k ziskani ligandu podle vynalezu, na
jehoz alespoti tiech atomech dusiku je vazén substituent CH(R,-G-R3)X, se miiZe provést
klasickymi postupy, zejména t&mi, které se b&Zné& provadsji pfi syntézch peptidii, nebo téz po
aktivaci kyselinovych skupin v podobé halogenidéi &i anhydridii kyselin, nebo v pfitomnosti
dehydrata¢niho &inidla, jako jsou karbodiimidy; podle povahy G’ a reaktivni skupiny R’s bude
mozno provést alkylaci nebo acylaci aminu, nebo nakondenzovani aldehydu na amin s naslednou
redukei.

Z meziproduktl syntézy je mozno uvést slouceniny vzorce VI

CO,H

CO,H
H02C“(CH2)2 _k —\ )- (CHz)z-Cozﬂ
N N (vo)

[ N N ]
HO,C~CH,); _-( pu— \— (CHy),~CO,H
CO,H COH

a derivaty vzorce VII

O, COH

H,N =CH,), —k — (CH,),-NH,
N

[ N ] (viI)

N N
H,N —(CH,); —-( pN— \—— (CHp),~NH,
COH CO,H

a jejich alkylestery nebo sole.

Slougeniny vzorce VI jsou obzvla$té zajimavé, nebot umoZiuji pfipravit tri— nebo tetraamidy
odvozené od karboxyli na atomu uhliku v poloze gama vazanému na dusik beze zmény
karboxylovych skupin vézanych v poloze o, kdyZ se amidifikace provadi pisobenim chelatu
vzorce VI na amin v pfitomnosti dehydrata¢niho &inidla, jako je karbodiimid, ve vodném nebo
organickém prostiedi.
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Podle reakénich podminek, relativnich mnoZstvi reakénich slozek, rozpoustédla, trvani reakce a
reakeni teploty a reaktivity pouzitého aminu se ziska slougenina vzorce VIII nebo IX, nebo jejich

smeési.

CO,H
(CH,),~ CONZ

COH
N

NOC -y, |
N

N
[N M3+N] | (VIII)
" NOC - (CHy), _r N/ N (€= CONZ

COH COH

CO,H

CO,H
~
: NOC -(CHz)z —L I—-——\N/L' (CHZ)TL CON\

N
Lo ] (),

N

:NOC - (CHy), ._( N \‘ (CH,),— CO-H

ve kteryjch M’ znamend vyhodné Gd*, coz umoziiuje ziskat pHimo komplexni slouSeninu
vhodnou jako kontrastni latka, viak M* muze byt jakykoliv kation chelatovanym ligandem
vzorce VI; vtom pfipadé by se kation M>* mél oddglit od ligandu VIHI nebo IX plisobenim
kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, sirovodik nebo kyanovodik, a ligandy by se pak m&ly
nechat reagovat s oxidem nebo soli paramagnetického prvku k vytvoreni komplexni slouceniny.

Je zfejmé, Ze se tohoto postupu miiZe pouZit pro pripravu amidi u jinych slougenin, jejichz bo&ni
fetézec zahrnuje kyselinovou funkci a X znamena COOH nebo PO;H.

Tento postup umoZiiuje totiZ selektivni ochranu jednotlivych kyselinovych a aminovych skupin,
u¢astnicich se koordinace kovu,

Kovové komplexy derivatl vzorce I a kovové komplexy meziproduktii vzorce VI, vznikajici pfi
syntéze, se mohou pfipravit klasickym postupem tak, Ze se piisobi jednim ekvivalentem oxidu
nebo sole kovu ve vodném prostiedi vyhodné pfi teploté vy$3i nez 20 °C, aviak nizi nez 90 °C.

V dal$im popisu jsou uvedeny piiklady pfipravy meziprodukti nebo ligandii nebo chelati podle
vynalezu.
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Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Priprava slou¢eniny vzorce 1

| E10._- O O~ ~OEt
CF4CONH «@er—'\NJ NHCOCF,
‘:N N

CF3CONH \—’ H
go” O

10 Reakéni schéma:

o) (CFaco) 0 o o
> ce. OH sS0CI2
OH E— 3 N —
HZN rd
H EtOH

o NBS o
CF, .L{'N C 7‘\0& —— CFy ,L('N C Z\ost
H H Br
— 0 0 CH3CN
NH OFEt
E ] * cFaHy -< >——-2 S
NH HN H Br NaHCO3
N 7 . .

1. Kyselina 4—(trifluoracetamido)benzenoctova

15
Tato sloudenina se pipravuje postupem popsanym K.D. JANDOU a spol. (J. Am. Chem. Soc.,

113, &. 1, str. 291 (1991)) s vytézkem 75 %.

10 g kyseliny 4-aminofenylactové poskytne 12 g trifluoracetylovaného derivatu, charakterizova-
20  ného NMR'H spektrem:
8 ppm (DMSO): 7,45 (d, 4H); 7,56 (s, 2H); 11,15 (s, 1H).

-10-
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2. Ethylester kyseliny 4—trifluoracetamido)benzenoctové

Tato slouenina se ziskd zvyse uvedené kyseliny, pfipravené postupem popsanym K.D.
JANDOU (J.A.C.S,, 113, &. 1, str. 291 (1991)), s vytézkem 33 %.

12 g kyseliny se pfeméni ve 4,4 g esteru, charakterizovaného NMR'H spektrem:
& ppm (DMSO): 1,1 (t, 3H); 3,6 (s, 2H), 4,05 (q, 2H); 7,4 (q, 4H).

3. Ethylester kyseliny a—brom—4~(triﬂuoracetamido)benzenoctové

4 g (14,5 mmolu) vyse pfipraveného esteru se suspenduji ve 150 cm® CCl,. Smés se miché a
zahfivd mim& pod zpétnym chladi¢em. Pak se pfidd 2,8 g N-bromsukcinimidu a 02 cm®
koncentrovaného (38%) roztoku kyseliny bromovodikové a sm&s se micha pod zpétnym
chladiem 48 hodin. Nerozpuiténé podily se odfiltruji a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se
pietisti na oxidu kiemititém za pouziti CH,CI, jako eluéniho Cinidla, &im% se ziska 2 g
piecisténého produktu (vytézek 40 %).

NMR'H: (8 ppm): 1,2 (t, 3H); 4,1 (q, 2H); 5,9 (s, 1H); 7,6 — 7,8 (m, 4H); 11,4 (s, 1H).

4. Priprava slougeniny vzorce 1

K roztoku 60 mg (0,35 mmolu) 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu v 10 cm® acetonitrilu se prida
120 mg NaHCO; a 500 mg vy3e pfipraveného bromovaného derivatu. Vznikla suspenze se micha
48 hodin pfi teploté 40 °C, nage? se sfiltruje a rozpoustédlo se odpafi za sniZzeného tlaku. Zbytek
se vyjme izopropyletherem, ¢imz se ziska 600 mg surového praSkového produktu. Surovy
produkt se chromatograficky predisti na kolong silikagelu. Eluénim ¢&inidlem je smé&s ethylacetatu
s methanolem v poméru nejprve 90:10, pak 80:20. Vytszek: 32 %.

NMR"C: (8 ppm) CDCl;: 14,6; 61,7; 63-67; 116 (CFs); 130,6-136 (aromaticky C); 155
(CONH); 172 (CO).

Chranéné aminoskupiny slougeniny vzorce 1 se pak uvolni pisobenim NaBH, v ethanolu, jak
popsano v Casopise Chem. Ber., 103, na str. 2437 (1970).

Tim se ziskd meziprodukt podle vynalezu, u n&hoz R, znamena C4H; a G’ znamena NH,, ktery je
prekurzorem slouceniny podle vynalezu se tiemi substituenty.

Priklad 2

Priprava slougeniny vzorce 2

CH,0 7 OCH
3 N N 3
[ J (2)
N N |
Ci,0 —/H
0”~0

-11-
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Reakéni schéma:

(o] o

SOCl1 terc. BuOH
OH 2 Cci
CH30—‘< : r— » CH30—<: >-—-’ -

0

o , NBS o
o + —{-—
CH30—©——7\ — CH,0

Br

I\ O
NH HN o CH3CN

E ) * CH;0 NaHCO :
NH HN ’ Br e

L W—

1. Terc.butylester kyseliny p-methoxyfenylostové

Tato slougenina se piipravi postupem popsanym H. GOOTHARDTEM a spol. (Chem. Ber., 109,
str. 740 (1976) a P.G. NATTINGLYEM (J. Org. Chem., 46, str. 1557 (1981). Z 15 g kyseliny p—
methoxyfenyloctové jako vychozi latky se ziska 5 g terc.butylesteru. Vytézek: 28 %.

NMR'H (8 ppm): 1,3 (9H, s); 3,46 (2H, s); 3,75 (3H, s); 6,8 — 7.3 (5H, q).

2. Terc.butylester kyseliny 8-brom-p-methoxyfenyloctové

Tato sloudenina se piipravi postupem popsanym H. GOTTHARDTEM a kol. a P. G.
MATTINGLYEM.

Z 5 g vyse pripraveného terc.butylesteru se ziska 2,5 g bromovaného derivatu.
Vytézek: 33 %.
NMR'H (6 ppm): 1,48 (9H, s); 3,82 (3H, 5); 5,28 (1H, s); 6,83 — 7,6 (SH, m).

3. Ptiprava slouCeniny vzorce 2:

K roztoku 285 mg, 1,4,7,10-tetraazecyklododekanu (1,65 mmolu) ve 30 cm’ acetonitrilu se za
michani pfida 600 mg NaHCO;. Ke vzniklé suspenzi se pridaji 2 g vySe pripraveného &-
bromovaného esteru a smés se pak micha 48 hodin pfi teploté okoli. Po sfiltrovani reakéni smési
a nasledném odpafeni rozpoustédla se zbytek chromatograficky predisti na silikagelu. Jako
elu&niho &inidla se pouZije smé&si dichlormethanu s ethylacetatem a methylalkoholem v poméru
80:10:4. Zisk4 se 500 mg predisténého produktu. :
Hmotové spektrum (FAB'): pik 833

NMRUC (& ppm): 27,6 (CH; terc.butyl); 45-50 (cyklus); 54,9 (Cs0); 61,1 (terc.butyl); 63
(NCH); 113,6 — 127,2 130,4 — 158 (aromatické C); 171 (C=0).

-12-
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Fenolové skupiny slougeniny vzorce 2 se pak uvolni pisobenim bromidu boritého, jak je to
popsano v &asopisech Org. Synth. coll. sv. V, str. 412 (1973) nebo J. Org. Chem., 44, str. 4444
(1979).

Tim se ziskd meziprodukt podle vynalezu, u n&hoz R, znamena C¢H, a G’ znameni
5 hydroxylovou skupinu, ktery miize byt substituovan Znamymi postupy.

Piiklad 3

10 Pfiprava slougeniny vzorce 3

2,
H Nt 1/\/ NH,*
cr VAR
( (3)

cr N ,N cr
H3N+ ] NH3+

)0000{

pfisluSné kyseliny a komplexni slou¢eniny s Gd**.

Reakéni schéma:

anhydrid
-/\/\H/OH _falow -/\/\rf
HzN o ET.;N toluen

vytéZek: 35%

1) SOCl,, CCl, M(
2)N.B.S, HBr 48 %

3) izopropylalkohal

Y 0’4

¢y V\I Yo~

v/

15

CH;CN, Na,CO,
72 hodiny /\/\i
vytezek: 65 %
tetraalkylované slougeniny O o 0 (o) {

1) hyrazinhydrét
methylalkohol

—
2) HCI, ztedény roztok
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1. 5+(N-ftalimido)-pentankyselina

Smés 12,6 g (85,1 mmolu) anhydridu ftalového, 10 g (85,1 mmolu) kyseliny S—aminovalerové,
1,2 ml (8,51 mmolu) triethylaminu a 130 ml toluenu se micha 1 hodinu pod zpétnym chladi¢em
v barice se tfemi hrdly opatfené Dean—Starkovym nastavcem k odstratiovani vody vzniklé pfi
reakci. Smés se pak ponechd stit pfes noc a vznikla srazenina se odfiltruje, promyje nejprve
heptanem, pak 200 ml 1 N roztoku kyseliny chlorovodikové a potom 100 ml vody. Po sudeni se
ziska 7,37 g bilych krystald 5—(N-ftalimido)}-pentankyseliny o teploté tani 115 °C. Vytézek:
35 %. : :
NMR'H (CDCly), § (ppm): 7,8 (m, 2H); 7,7 (m, 2H); 3,7 (t, 2H); 2,4 (t, 2H); 1,7 (m, 4H);

BC (CDCLy), 8 (ppm): 178; 168; 134; 133,9; 123,2; 37,4; 33,3; 27,9; 21,8.

2. Izopropylester 2-brom—5—N-ftalimido)-pentankyseliny

Kroztoku 3 ml tetrachlormethanu a 8,5 g (116 mmolu) thionylchloridu se ptida 7,2 g
(29,1 mmolu) S5—(N-ftalimido)-pentankyseliny. Smé&s se zahfivdi 1 hodinu pod zpétnym
chladi¢em, nadeZ se pfida 14 ml tetrachlormethanu, 6,2 g (34,9 mmolu) N-bromsukcinimidu a 2
kapky 48% vodného roztoku kyseliny bromovodikové a smés se zahfiva pod zpétnym chladi¢em
2 hodiny. Po ochlazeni se reakéni smés vlije do 60 ml izopropanolu a michd 30 minut. Po
odpareni za snizeného tlaku se ziska olejovita kapalina pfecisti na silikagelu, pfi¢emz se jako
eluniho ¢inidla pouZije nejprve smési 50 dili dichlormethanu s 50 dily heptanu a pak
dichlormethanu. Po odpafeni rozpoustédel se ziskd 8,2 g izopropylesteru 2-brom—5—(N-
ftalimido)-pentankyseliny v podobé& bledéZluté olejovité kapaliny, ktera krystalizuje. Teplota tani
vzniklych krystalt: 75 °C.

Vytézek 76,6 %.

NMR'H (CDCl;), 8 (ppm): 7,85 (m, 2H); 7,7 (m, 2H); 5 (h, 1H); 4,2 (t, 1H); 3,7 (tm, 2H); 1,7 -
2,2 (m, 4H); 1,2 (d, 3H); 1,25 (d, 3H)

B¢ (CDCl,), 8 (ppm): 168,5; 168; 133,9; 132; 123,2; 69,7, 45,5; 36,9; 31,9; 26,9; 21,5; 21,3.

3. Tetraizopropylester 1,4,7,10-tetraazacyklododekan—1,4,7,10—tetra~(5-N-ftalimido)-pentan-
kyseliny

Smés 0,92 g (5,34 mmolu) 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu, 11,8 g (32,1 mmolu) slougeniny (2)
a 3,4 g (32,1 mmolu) uhli¢itanu sodného a 36 ml acetonitrilu se micha 72 hodin pod zp&tnym
chladi¢em. Po sfiltrovani a odpafeni za snizeného tlaku se vznikla olejovitd kapalina vyjme
dichlormethanem a promyje vodou. Po vysu$eni a odpafeni dichlormethanu se ziskany zbytek
dvakrat predisti postupem mZikové chromatografie na silikagelu, pfi¢emz se pfi prvnim
precisténi jako elu€niho €inidla pouZije smési 95 dili dichlormethanu s 5 dily methanolu, a pfi
druhé smési 95 dili ethylacetitu s 5 dily methanolu. Po odpaieni rozpoustédel se ziska 4,62 g
tetraizopropylesteru 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetra—[2—(5-N-ftaimido)-pentan-
kyseliny] v podobé amorfnich krystali. Vytézek: 65 %.

NMR'H (CDCls), 8 (ppm): 7,5 — 7,85 (m, 16H); 4,8 — 5,1 (m, 4H); 1 — 3,8 (m, 72H);

BC (CDCL), & (ppm): 167; 166,9; 162,8; 128,4; 126,9; 117,8; 62,2; 57,9; 45,3; 45; 32,5; 22,3;
20,4; 16,9; 16,7.

4. Tetrahydrochlorid tetraizopropylesteru 1,4,7,10-tetraazacyklododekan—1,4,7,10-tetra—[2—(5-
amino)-pentankyseliny

Smés 1 g (0,76 mmolu) tetraizopropylesteru 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetra—[2—
(5-N-ftalimido)-pentankyseliny], 0,15 ml (3,04 mmolu) hydrazinhydratu a 8 ml methanolu se
micha 1 hodinu pod zpétnym chladi€em. Pfi teploté okoli se pak ptida 10 ml 0,05 M kyseliny
chlorovodikové. Vyloucena sraZenina se odfiltruje a filtrat se odpati.

-14-
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5. Hydrochlorid 1,4,7,10-tetraazacyklododekan—1,4,7,10-tetra—[2—(5—amino)pentankyseliny

Smés 3,1 g ftalimidoderivatu, pfipraveného postupem podle odstavce 3, a 270 ml 6N vodného
roztoku kyseliny chlorovodikové se za michani zahtivaji po nékolik dnii pod zpétnym chladiem,
naceZ se objem reakEni smési zmensi odpafenim za sniZzeného tlaku az na 20 ml. Vyloucena tuha
latka se oddéli, extrahuje etherem a vysusi. Zbytek se prfecisti chromatograficky na silanizovaném
silikagelu, pfi¢emz se jako elu¢niho &inidla pouzije vody. Vodny roztok vyrab&ného produktu se
zkoncentruje a Skrabanim o st€nu kadinky se z ethanolu ziska 1,15 g vyrdb&né kyseliny o teploté
tani 250 °C.

NMR'H (D,0), & (ppm): 3,8 — 4 (m, 4H); 2,8 — 3,6 (m, 24H); 1,5 — 2,2 (m, 16H).
6. Komplexni slougenina vy3e ptipravené kyseliny s Gd**

1,2 g vySe pfipravené kyseliny a 0,5 g GdCl;.6 H,O se rozpusti v 17 ml vody. S pokracujici
reakci se méni hodnota pH reak&niho prostfedi; udrzuje se na hodnotg 6 pfiddvanim 1 N vodného
roztoku hydroxidu sodného. Jakmile se tato hodnota stabilizuje na 6, pfidanim dal§iho mnoZstvi
hydroxidu sodného se uvede na hodnotu 7, dfive nez se zahusti za snizeného tlaku. Skrabanim na
sténu kadinky se z ethanolu vylouci tuha latka ve vyt&Zku 75 % (obj./obj.).

Tim se ziska 1,1 g vyrabéné slouceniny v podob& béZzov& zbarvenych krystali o teploté tani nad
300 °C.

Piiklad 4

1,4,7,10-tetrakis (3—[N—(2-hydroxyethyl}-N—(1—desoxyglucitol)karboxamido]-1-karboxy-
propyl)-1,4,7,10—tetraazacyklododekan (komplexni slouenina s gad liniem, sodna sil,

sloucenina &. 4)
e /\/OH
RNOC/\I /\ j\/\ CONR
;Q \/\i cozm

1. 1,4,7,10—tetrakis—[N,N’,N"’ N'"—2—(1,3—methoxykarbonyl-propy!)]-1,4,7,10—tetraazacyklo-
dodekan

43 g (0,18 molu) dimethylesteru kyseliny 2-bromglutarové, pripraveného podle T.R. HOYE (J.
Org. Chem., 1982, 47, str. 4152-4156) se pfi teploté 50 °C prikape ke smési 4,3 g (0,025 molu)
1,4,7,10—tetraazacyklododekanu s 25 g (0,18 molu) uhli¢itanu draselného a 100 ml acetonitrilu.
Vznikla suspenze se pfi této teploté méacha 48 hodin, nadeZ se sfiltruje. Po odpafeni acetonitrilu
do sucha se zbytek dvakrat precisti metodou mzikové chromatografie na silikagelu s gradientem
smési dichlormethanu s methanolem. Po odpafeni rozpoustédel se ziska 15 g bézové zbarveného
prasku ve vytézku 75 %.
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CCM: Si0,, CH,Cl,-CH;0H (91)
Rf=0,8

2. 1,4,7,10-tetrakis-[N,N',N" N""'~1—(1,3~dikarboxypropy!)}-1,4,7,1 0—tetraazacyklododekan

15g (0,019 molu) 1,4,7,10-tetrakis—[1,3~dimethoxykarbonyl-propyl}-1,4,7,10-tetraazacyklo-
dodekanu se pii teploté okoli micha 16 hodin ve 100 ml methanolu a 250 ml N vodného roztoku
hydroxidu sodného. Vznikly roztok oktakyseliny se predisti jeji fixaci na pryskyfici IRA 458
(vyrobku firma Rohm a Haas) a néaslednou eluci kyselinou octovou s gradientem koncentrace. Po
odpateni rozpoustédel se ve vytézku 85 % ziska 11 g bilého prasku. '
CCM: Si0,, CH;COOC,H;s — CH;0H — CH;COOH (35 — 35 - 40)

Rf=0,2

NMR"C (DMSO), & (ppm): 31,13; 47,50; 61,13; 61,76; 172,29; 174,9.

Hmotové spektrum (FAB'): pik = 693

3. Komplexni slou¢enina vyse uvedeného meziproduktu s gadoliniem (pentasodna sil)

Hodnota pH suspenze 12,1 g (0,0175 molu) slougeniny pfipravené podle odstavce 2 a 6,5 g
(0,0715 molu) GdCls.6 H,0 v 250 ml vody se pfidanim 1 N vodného roztoku hydroxidu sodného
upravi na 6,5 a na této hodnot¢ se udrzuje daldimi ptidavky. KdyZ uz se pH neméni, odstrani se
voda za snizeného tlaku, ¢imz se ziskd 19,8 g bilého prasku, smési vysledného produktu
s chloridem sodnym.

4. Komplexni slou€enina gadolinia s 1,4,7,10-tetraskis/3—[N—(2-hydroxyethyl)}-N—(1-desoxy-

glucitol)-karboxamido]-1-karboxypropyl/~1,4,7,10—tetrazacyklododekanem, monosodné stil,
(sloudenina €. 4)

K'suspenzi 2 g (2,9 mmolu slouceniny, pfipravené v odstavci 2, ve 100 ml vody s 1,1 g
(2,9 mmolu) hexahydratu gadolinium (III) chloridu se pfi teplot& 80 °C prida takové mnozstvi 0,1
N vodného roztoku hydroxidu sodného, aby pH reak&ni smési bylo 4,3. pak se pH smé&si upravi
na hodnotu 7 pfidanim téhoz roztoku hydroxidu sodného a objem smési se odpafenim sniZi na
10 ml. Po pfidéni 2,8 g (12,2 mmolu) 1-desoxy—1—(2-hydroxyethylamino)-D-glucitolu se pH
upravi na 5,3 pfidinim 1 N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové a pfida se 2,3 g
(12,2 mmolu) hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodimidu. Reak&ni smés se
pak micha 16 hodin pfi teplot& okoli. Pak se pH roztoku upravi na hodnotu 3,5 pfidinim
pryskyfice IRN 77 (vyrobku firmy Rohm a Haas), roztok se sfiltruje, upravi na pH 5,5 pfidanim
0,1 N vodného roztoku hydroxidu sodného na posléze eluuje na silanizovaném silikagelu.
Odpatenim vody a dvojim promytim zbytku vzdy 100 ethanolu se po vysuSeni ziskaji 4 g bilého
prasku.

Priklad 5

Komplexni slou¢enina gadolinie se sloudeninou &. 5 vzorce
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N%I
NW

ve kterém

g

CON[CHZCH20)3-CH]

/-_\
\___/
o

CON[{ CH2CH2-O)3CH]

1. Pfiprava slouceniny vzorce R-NO,

1 g chloridu kyseliny 5-nitroizoftalové se pfi teploté 0 °C vnese do roztoku 2,5 g bis—(3,6,9-
trioxa)—decylaminu, pfipraveného postupem popsanym v asopise Tetrahedron 47, str. 411
(1991), a 1,12 ml triethylaminu v 10 ml dichlormethanu. Reak&ni smés se micha pfi teploté okoli
2 hodiny, nadez se promyje vodou, vysusi siranem sodnym a zahusti. Vznikly zbytek se pre€isti
chromatograficky na silikagelu s pouZitim smési dichlormethanu s methylalkoholem (95:5) jako
elu¢niho &inidla. Tim se ziska 2,26 g vyrab&ného produktu v podobg zluté olejovité kapaliny.

2. 5-amino-N,N,N’,N'—tetrakis—(3,6,9-trioxadecyl)-1,3—fenyldikarboxamid (RNH,)

2,2 g nitroderivatu, pfipravené¢ho postupem podle odstavce 1), se hydrogenuje v 10 ml ethanolu
v pritomnosti katalyzatoru Pd/C (10%) za tlaku 10° Pa pfi teploté 20 °C. Po sfiltrovani a
zahusténi za sniZeného tlaku se ziskaji 2 g aminu v podobé Zluté olejovité kapaliny.

NMR'H (CDCly), § (ppm): 6,7 (S, 2H); 6,6 (s, 1H); 3,35 — 3,7 (m, 48H); 3,25 (s, 12H).

3. Komplexni slougenin Gd** se slougeninou &. 5

1 g komplexni slou¢eniny pripravené v odstavci 3 prikladu 4, 3,23 g RNH, a 6,8 g hydrochloridu
1-(3—dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimidu se rozpusti ve 13 ml vody. Vznikly roztok se
za michani ponech4 48 hodin pfi teploté okoli za ob&asného pfidavku IN vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové pro udrzeni pH kolem hodnoty 7. Pak se pfiddnim vody objem
reakéniho prosttedi zvysi na 150 ml a podrobi ultrafiltraci v kasetovém zafizeni typu mova,
vyrabéném firmou FILTRON (USA), s membranou o prahové hodnoté propustnosti 2 kDaltony.

Vyrabény produkt vykazuje retenéni dobu 30 minut pfi gelové filtraci v koloné Pharmacia o

rozmérech 60 cm x 2 cm, napln&né gelem Superdex 75, pfi eluci vodou v mnoZstvi 1 ml za
minutu.
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Priklad 6
Komplexni slou¢enina Gd** se slougeninou &. 6 (sodna siil) vzorce
o)
R
o SN N\Q/\\/
L J
O ’
N N\_/NW
R
RW HO™ ¢
0) OH

kde R = HN(CH,(CHOH),—CH,0OH),-

Ve 13 ml vody se rozpusti 1 mmol komplexni slougeniny, pfipravené v odstavci 3 ptikladu 4, a
4,6 mmolu komer&niho bis—(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)aminu; pH vznikiého roztoku se
upravi na hodnotu 6 ptidanim 2N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové, natez se pfida 21
mmoli hydrochloridu 1-(3—dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimidu. Reakéni smé&s se pak
micha 4 hodiny, nateZ se znovu ptida 21 mmolu karbodiimidu. Pak se smés poneché michat pies
noc, pfidd se 100 ml vody a sfiltruje pfes pryskyfici IRN 77 v H'—cyklu a nasledné pfes
pryskyfici IRA 458 v OH'cyklu. Obg pryskyfice jsou vyrobkem firmy Rohm a Haas. Vysledny
roztok se podrobi ultrafiltraci v kasetovém zatizeni FILTRON s membranou o prahové hodnoté
propustnosti 1 kDalton.

Vyrabény produkt vykazuje reten&ni dobu 78 minut p¥i gelové filtraci pfes Superdex 30, pfi eluci
fosfore¢nanovym pufrem o pH 7,2 v mnozstvi 1 ml za minutu.

Priklad 7

Komplexni slou€enina Gd* se slougeninou &. 7 vzorce

Oy -OH pho_ O

R
7N

0 N 0 .

( 0
Q N, N

N .

R HO o

07 o
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ve kterém

CH,OH
CH,OH 2

R= HN-CH2{CHOH)>-CH-O HO >0 HO
OH

HOCH2{HO)HC OH OH

1. Priprava slouCeniny vzorce RCH,C¢Hs, pak sloueniny vzorce RH postupem popsanym
v asopise J. Carbohydrate Chemistry 11(7), na str. 813 — 835 (1992)

8,2 ml pfedestilovaného benzylaminu se p¥ida k roztoku 23,6 g maltotriézy v 16 ml vody o
teploté 60 °C. Smés se miché 3 hodiny p¥i této teploté, nadez se p¥ida 60 ml methanolu a smés se
ochladi na teplotu 25 °C, nageZ se po &astech ptida 3,56 g natriumbérhydridu.

Po 48 hodindch michéni pfi teploté 20 °C se roztok odpafi a zbytek se rozpusti ve 100 ml
methanolu. Pfidanim 4N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové se pH upravi na hodnotu 3 a
po pfidavku 2 objeml methanolu se roztok odpafi do sucha. Zbytek se rozpusti ve 100 ml
methanolu. Vznikly roztok se sfiltruje a pak odpafi do sucha. Tuhy zbytek se promyje ethanolem
o teploté 70 °C a vysu3i. Tim se ziska 25,6 g RCH,C¢Hs . HC. Piisobenim pryskyfice IRA 458
(vyrobek firmy Rohm a Haas) se uvolni amin, ktery se pietisti filtraci pres pryskyfici IRN 77.
Tim se ziska 17,7 g tuhé latky. CCM (silikagel Merck 60 F)

elugni ¢inidlo: smés dioxanu, vody a 25% vodného amoniaku (p/V: 8:3:2)

Rf=0,7

Vznikly benzylamin se rozpusti ve 100 ml vody a kroztoku se ptidd 25% vodny roztok
hydroxidu amonného az k dosazeni hodnoty pH 9. Po ptidani 4 g katalyzatoru (Pd/C) se smés

hydrogenuje pfi teplots 40 °C za tlaku 6 x 10° Pa po dobu 5 hodin a pak pfi teploté okoli 12
hodin.

Po sfiltrovéni se rozpoustédlo odpafi za sniZeného tlaku a olejovity zbytek se predisti filtraci pres
pryskyfici IRn 77 v H' cyklu. Ziské se 10,9 g vyrabéné tuhé slougeniny.

CCM (za vyse uvedenych podminek) Rf = 0,2

NMR"C (D,0): 40,6 (CH,-NH,); 57,7 — 59,5 (CH,OH); 66,6 — 70,1 (CHOH); 74,1 a 79,2 (C—
0); 97 2 97,6 (O-C-0).

2. Komplexni slougenina Gd** se slougeninou &. 7

Pfi teploté 60 °C se vnese 4,66 g vy3e pripraveného produktu do 210 ml dimethylformamidu,
nadez se pfida 1 g komplexni sloueniny Gd*', p¥ipravené v odstavci 3 ptikladu 4, 886 mg—1
hydroxybenzotriazolu, 1,25 g hydrochloridu 1-(3—dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimidu a
0,9 ml triethylaminu. Reak¢ni smés se micha pi teploté 60 °C 5 hodin, pak 48 hodin pfi teploté
okoli, natez se odpafi za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se rozette s dichlormethanem, nadez se
preCisti ultrafiltraci na minikazet¢ FILTRON s membrénou o prahové hodnoté propustnosti 1
kDalton. :

Piiklad 8

Komplexni slouéenina Gd** se sloueninou &. 8 vzorce
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R

VRN

0 N N 0
L J e
0) N N

— R

R HO o)
0) OH
ve kterém R = HN(CH,CH,0),~CH;

Methylether aminopolyethylenglykolu (mol. hmot. 5000) je moZno pfipravit jednim z vy3e
uvedenych postupi nebo je dostupny komerng.

15 g aminu se rozpusti pfi teplot& 40 °C v 700 ml dimethylformamidu a pfida se roztok 0,5 g
komplexni sloueniny Gd**, pfipravené v odstavci 3 pfikladu 4, v 50 ml vody a pak 0,48 g
hydratu hydroxybenzotriazolu, 0,5 ml triethylaminu a 2,72 g hydrochloridu 1-(3-dimethyl-
aminopropyl)-3—ethylkarbodiimidu.

Po 5 dnech michéni pti teplot& okoli se roztok odpafi za snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve
150 ml vody a roztok se podrobi ultrafiltraci v minikazet&¢ FILTRON s membréanou o prahové
hodnotg propustnosti 5 kDaltonu.

Po lyofilizaci se ziska 3,5 g produktu, jenZ je smési triamidu (kde jeden ze symboli R znamena
hydroxyskupinu) a tetramidu.

Priimyslové vyuZitelnost

Derivity poly(aminokyselin) podle vynalezu jsou schopné tvofit chelaty s kationty para-
magnetickych kovii, napf. s iontem Gd*. Tyto komplexni slou€eniny jsou vhodné zejména jako
kontrastni latky pro zvyrazn&ni zobrazeni cilovych organi in vivo, které bylo ziskano nuklearni
magnetickou rezonanci.
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PATENTOVE NAROKY

1. Chelaty sestavajici z iontl paramagnetickych kovi a z chelatotvornych €inidel, kterymi jsou
slou¢eniny obecného vzorce II

ik 1
X —HC—N-4 - F-CGi-X
|
A, Ay (11),

' I

By

ve kterém
— kaZdy ze symboli X, které jsou shodné nebo riizné, znamena —CO»-R,, kde R, je bud’ H, nebo

(Cy-s)alkyl,

— kazdy ze symboll A;, A, As, Ay, které jsou shodné nebo riizné, znamena skupinu vzorce

CH CH CH—
| , | |
Ro Rio| Rny
m n !

kde m a n znamenaji nezavisle na sob& 0, 1 nebo 2, pfi¢emz jejich soutet ma hodnotu 1 nebo
2,a

kaZdy ze symboll Ry, Ryo 2 Ry, znamena nezévisle na druhych H nebo (Cy_i4)alkyl,
— B, znamené skupinu —-N-W, v niz W je H, (C_14)alkyl nebo —~CH(RX,

— R, znamena amino—(C;_j4)alkyl nebo skupinu ~R,-G-Rj, kde GR; znamena —~-NHCOCF;
nebo skupinu vzorce

-CO-HH-CHZ- (CHOH) 2—CH (CBOH-CHQOH) -0

nebo

-R, znamena (Cj_14)alkylen nebo fenylen a
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G znamena O, CO, CONR' &i NR'CO, kde R’ je H, popfipad& hydroxylovany (C,_;s)alkyl
nebo R, a
R; znamena popfipadé hydroxylovany (C_j4)alkyl, poly(oxy(C,. 19)alkylen) nebo fenyl

popfipadé substituovany amidoskupinou substituovanou hydroxylovanym (C;_j4)alky-
lem nebo poly(oxy—(C;.,4)alkylenem)

pfi¢emz alkyl znamen4 linearni nebo rozvétvenou (Ci-1s)alkylovou skupinu,

a jejich sole s anorganickymi nebo organickymi kyselinami nebo zasadami.

2.  Cheléty podle néroku 1, u nichZ iontem je ion gadolinia nebo manganu.

3. Chelaty podle naroki 1 nebo 2, u nichz kazdy ze symbolii A}, A,, A3, Ay znamena ((CH,),,
kde n je 2 nebo 3, skupiny CH(RI)X Jsou totozné a X znamena COOH.

4. Chelaty podle ndrokii 1 nebo 2, u nich je chelatotvornym &inidlem slougenina vzorce IV

02H COZH
RyRNOC-(CHy)y (CH2)n°CONRxRY
[ Aj (IV),
N
RYRNOG=(CHol—(" \—/ —(CHy)—CONRYRy

COZH 002H

ve kterém

R« znamena H nebo poptipadé hydroxylovany (C,- walkyl a
Ry znameni hydroxylovany (C,.;4)alkyl nebo polyoxy(C,.;)alkylen, a
n je2nebo3.

5. Chelaty podle nérokii 1 nebo 2, u nich je chelatotvornym &inidlem slougenina vzorce V

02H COgH
ROCHN-(CHz)n (CHz)n-NHCOR

E (V),
ROCHN-(CHg)n CHz)n—NHCOR

COgH COzH

ve kterém

n je2nebo3,a
R znamena popfipadé hydroxylovany (C;.14)alkyl nebo poly[oxy(C,_s)alkylen.
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6. Chelatotvorna slougenina pro pripravu chelati podle naroki 1 nebo 2, vzorce

O,H CO,H

N/'—\ )—(CHZ)Z-COZH
C J
\_/ \[—-(CHZ)Q—CozH

COH  CO,H

HOZC—(CHZ)Z

HOzc—(CHz)z

a jeji chelat s paramagnetickym kovem.

7. Chelatotvorna slougenina pro pfipravu chelatd podle naroki 1 nebo 2, vzorce

CO,H O,H
any.co—(% 1y N/_\N . (CH,) g~CO-RR_R_

.. B

N
R xﬂy-co-(caz)a—-l/ \_/ ﬁ—-—(cxiz)z-ca-mxny

CO,H CO,H
10
ve kterém
Ry znamena -CH,~CH,OH a
15 R, znamena —-CH,-(CH,OH),~CH,OH, nebo
R, znameniHa
R, znamena skupinu vzorce

CON[(CH,-CHp=0) 3 ~CHgl o
,nebo

OK [(CH,-CH,~0) 5~CH,1 5

20
Ry a R, znamenaji ~CH,{(CHOH),~CH,0H, nebo
R znamena Ha
R, znamena skupinu vzorce
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GH,OH ~ GH,OH
- _(CHOH,z_CH_OQQ
HOCHZ—(HO)H

8. Zpisob pfipravy chelati slougeniny vzorce IV podle naroku 4, vyznaéujici se
tim, Ze se nechd reagovat amin vzorce HNRR,, kde R, a Ry maji vy3e uvedeny vyznam,
5 schelatem kovu slougeniny vzorce VI

OoH OgH
HOzC" CHz)n / \ (CHz)n COzH
HO,C—(C H2 (CHz)n-COzH
COzH
kde n je 2 nebo 3.
10
9. Diagnosticky prostiedek k Iékafskému vySetfeni pomoci nuklearni magnetické rezonance,
vyznafujici se tim, Ze ktery obsahuje chelat podie naroki 1 aZ 5 spolu s fyziologicky
vhodnym nosiem.
15
Konec dokumentu
20
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