CESKA I’ YN A > A & (21) 1760-96
CeskA ZVEREJNENA PRIHLASKA
(13) A3
Ve
YYNALEZU 12 6(51)
C08G 85/00
Co08G 73/02
(22) 02.12.94 A 61K 49/00
(32) 22.12.93
A
) (31) 93/4344460
(33) DE
-
(40) 16.10.96
URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI
(71) SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, Berlin, DE;
(72) Schmitt-Willich Heribert, Berlin, DE;
Platzek Johannes, Berlin, DE;
Mihler Andreas, Berlin, DE;
Franzel Thomas, Berlin, DE;
(54) Kovové komplexy dendrimernich makromolekul,
diagnostické prostiedky obsahujici tyto
komplexy a zpusob vyroby téchto komplexu a
prosti-edki
(57) Vynilez se tyka novych kovovych komplext dendrimernich

makromolekul obsahujicich 8 aZ 64 iont prvki pofadovych
Cisel 21-29, 39, 42-44 nebo 57-83 a polymerni komple-
xotvorné ligandy vzorce A-(X)p kde A, X a b maji vyznamy
uvedené v popisné &ésti, prostfedkd obsahujicich tyto slou-
Ceniny a pouziti téchto prostfedki v diagnostice. Vynilez se
dile tyka zpasobu vyroby téchto komplexd a prostiedkd.



T T —— ——

. B st A
R, Wiios 1 oETECKA :
" '
advnxse -1- PoioZ o
120 U PRAR 2 —aiara 2 1 =1 {:? - . -
! IF ~ , = - VN
1 —
. i Do, A o !
: IR < P
/ i = .= - = - n<§
! P2 : e . R
! [~ = i Py = ~. 1
i i T H (Vo) = E
S - s
. , o i
~ — 4
T —, :

Kovové komplexy dendrimernich makromolekul, diagnostické
prostfedky, obsahujici tyto komplexy a zpusob vyroby téchto

komplexl a prostredkii.

Oblast technikyv
=Y
Vyndlez se tykd novych kovovych komplext dendrimernich

molekul, prostrfedkid, obsahujicich tyto sloudeniny, pouziti

komplexl v diagnostice a zplsob vyroby téchto komplext

a prostredkul.

Dosavadni stav technikv

MagnevistR (Gd-DTPA/dimeglumin) je prvnim registrova-
nym kontrastnim prostfedkem pro jadernou spinovou tomografii
Je zvlasté vhodny pro

Magnetic Resonance Imaging).

(MRI =
diagnozu patologickych oblasti (pfikladné zanéty, tumory
Slou¢enina se po intravenozni injekci eli-

a tak dale).
minuje pres ledviny; extrarenalni vyludovani prakticky neni

poOzZorovano.
R

Nevyhodou Magnevistu
aplikaci rozdéluje rovnomérné mezi vazalni a intersticialni

Tim se vylucuje odliseni cév oproti okolnimu

je, ze se po intravenozni

prostor.
intersticialnimu prostoru.

Pro perfusni vysSetfeni je nutny kontrastni prostredek,

ktery se rozdé€luje vyhradné ve vasdlnim prostoru (prostor
Takovy "blood-pocl-agent” m& umoznit s pomoci jaderné

cév).




spinové tomografie odllisit dobrfe prokrvené a Spatne

prokrvené tkaniny a tim diagnostikovat ischemii.

Daléimi oblastmi pouziti je zobrazeni cév s pomoci
jaderné spinové tomografie (tak zvana MR-angiografie)
a obrazové zndzornéni poruch permeability krevnich cév (jako

pfikladné ve zhoubnych tumorech).

Dosud se musi vétgina pacientii, u nichz je podezrfeni
na kardiovaskuldrni onemocnéni (toto onemocnéni je nej-
¢asté&js$i pridinou smrti v zdpadnich primyslovych zemich)
podrobit invasnim diagnostickym vySetfenim. V angiografii
se v soudasné dobé pouzivaji pfedev$im rentgenova
diagnostika s pomoci kontrastnich prostfedkl obsahujicich
jod. Tato vy$etfeni jsou zatiZena rtznymi nevyhodami :

jsou spojena s rizikem ozarfeni paprsky
a s nepfijemnostmi a zatiZenim, vyplyvajicim predevsim
z toho, Ze kontrastni prostfedky obsahujici jod, ve srovnani
s kontrastnimi prostredky pro NMR se musi pouzivat v mnohem

vy$3ich koncentracich a nezlstavaji ve vasalnim prostoru.

Existuje proto potfeba NMR-kontrastnich prostfedku,
které mohou oznadovat vasdlni prostor (blood-pool-agent).
Tyto sloudeniny se maji vyznadovat dobrou sndSenlivosti a
vysokou uéinnosti (vysoka vzestup intenzity signdlu pri
MRI) .

Snahy vyfes$it alespon ¢ast téchto problémi pouzivanim
komplexotvornych ¢inidel, které jsou vazany na makromolekuly

nebo na biomolekuly byly dosud dspésné jen velmi omezene.

Tak je prikladné pocdet paramagnetickych center

v komplexech, které popisuji Evropské patentové prihlasky



0 088 695 a 0 150 884, pro uspokojivou tvorbu obrazu

nedostatecny.

Makromolekuly jsou obecné vhodné jako kontrastni
prostredky pro angiografii. Albumin-Gd-DTPA (Radiology,
1987;162:205) vsak prikladné vykazuje po 24 hodinach po
intravenozni injekci u krys obohaceni v tkaniné jater, které
¢ini témér 30 % davky. Kromé toho se ve 24 hodinach

eliminuje pouze 20 % davky. »

V EP 0 233 619 se popisuji blood-pool-agent na bazi
polylysinu-Gd-DTPA. Tyto sloudeniny jsou vsak zatiZeny
nevyhodou, Ze dochdzi jen k neuspokojivému vyludovani
komplexd a tim i iontl tézkych kovid, které jsou v komplexech

obsazeny.

ZlepSeni z hlediska vyludovani pfinaseji komplexy
kaskadovych polymerti, popsané v EP 0 430 863. Avs$ak ani zde .
nedochazi v prijatelné dobé k tplnému vyloudeni, takzZe

pfetrvava nebezpeci uvolriovdni kovu z komplexu.

Také makromolekuldrni kontrastni prostfedky na bazi
cukrid, prikladné dextranu, jsou popsdny (Evropska patentova
pfihlaska 0 326 226). Nevyhoda téchto sloudenin spod&iva
v tom, Ze zpravidla obsahuji pouze 4,6 % paramagnetickych

kationtd, které zesiluji signal.

Ukolem predloZeného vyndlezu proto je nalézt nové
diagnostické prostfedky pfedev$im k rozpoznani onemocnéni
cév, které by nemély jmenované nevyhody, to znameni nalézt
kovové komplexy, které po intravenozni aplikaci po dobu
trvani vySetfeni vykazuji nepatrnou difuzni schopnost

sténami cév a prfesto se kvantitativné vyluduji.




Tento kol fe$i pfedlozZeny vynadlez.

Podstata vvnalezu

Bylo ji$téno, 2e dendrimerni polymerni komplexy

vzorce I

A-(X)y (1),

kde znamena

A
b

kde

jadro obsahujici dusik s bazickou multiplicitou b a
souc¢et volnych valenci dusikového jaddra a ma hodnotu

1 az 8 a

=1
zbytek slozZeny =z EEO 2k reprodukénich jednotek S a

nejvyse 2 zbytkl tvoficich obraz Y,

stanovi podet generaci a nabyva hodnoty 1, 2, 3 nebo 4,

znamena zbytek vzorce II

R a

~
——CH,—-CH—-CH,~-N

/

— - (11,

kde znamena

vodikovy atom nebo methylovou skupinu a polohy



pro 0 s k s n-1 jsou obsazeny dalsimi reproduk&nimi

jednotkami S a pro n-tou generaci jsou obsazeny zbytky

Y tvoficimi obraz vzorce III nebo IV,

1
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kde znamena

Rl

nezavisle na sobé vodik nebo ekvivalent kovovych ionti
prvkd poradovych éisel 21 - 29, 39, 42 - 44 nebo 57 -
83,

vodikovy atom, methylovy nebo ethylovy zbytek, ktery
je pfipadné substituovdan 1 - 2 hydroxylovymi
skupinami,

nasycenou nebo nenasycenou alkylenovou skupinu




C{ - Cyp s pfimym nebo rozvétvenym retézcem, pripadné

obsahujici skupiny imino-, fenylen-, fenylenoxy-,
fenylenimino-, amid-, hydrazid-, karbonyl-, ester-
a atom (atomy) kysliku, siry a/nebo dusiku, pripadné
substituovanou skupinou (skupinami) hydroxy-,
merkapto-, oxo-, thioxo-, karboxy-, karboxyalkyl-,
ester- a/nebo amino- a

Z skupinu -CO-, -NH-CO- nebo -NHCS-,

pfic¢emz komplexy obsahuji nejméné& 8 - 64 kovovych iontid
jmenovanych prvkl a volné skupiny karboxylovych kyselin jsou
podle pfani v podobé soli anorganické nebo organické baze
nebo aminokyseliny

jsou prekvapivé vhodné jako vynikajici NMR-diagnostika k
zobrazovani vasalnich prostor, aniz by vykazovaly jmenoveaué

nevyhody.

Dendrimerni polymerni komplexy podle predlozeného
vynalezu se tedy skladaji z jadra obsahujiciho 1 - 8
dusikovych atoml, jejichZz volné valence jsou v prvni
generaci vZdy obsazeny takzvanymi reprodukénimi jednotkami

S, skupinou 3-aminopropyl- nebo 3-amino-2-methylpropyl-.

Nejjednodu3si dendrimerni jadro pfedstavuje dusikovy
atom, jehoZ 3 volné valence (bazickd multiplicita b = 3)
jsou v prvni generaci obsazeny tfemi reprodukcénimi
jednotkami (pripadné jehoZ tfi vodikové atomy zdkladniho
amoniaku jsou substituovédny tfemi reprodukénimi jednotkami
S). Kazdad z téchto trfech reprodukénich reprodukénich
jednotek obsahuje koncovy dusikovy atom, jehoz (obé&) volné

valence bud



-

a) jsou uplné nasyceny zbytky vzorce III nebo IV, tvoficimi

obraz nebo

b) jsou vzdy obsazeny dal$i reprodukéni jednotkou S.

Tato druhd generace je v prfipadé vyse uvedeného
pfikladu dusikového ‘jadra z 6 (3 x 2) reprodukénich jednotek
se stejnym poctem koncovych dusikovych atomi. Celkem 12

(6 x 2) volnych valenci druhé generace mize byt bud
a) obsazeno zbytky vzorce III nebo IV, tvoficimi obraz nebo

b) obsazeno opakované identickymi reprodukénimi jednotkami

S, takzZe vznika trfeti generace.

K této trfeti generaci se v prfipadé potfeby mize

pripojit ¢tvrta generace.

Podle vynalezu jsou vhodné dendrimerni polymerni
komplexy, které sestavaji z maximalné 4, nejméné vsak
z jedné generace. Posledni (pfipadné n-td) generace pritom
vykazuje 2%/2 nidsobeno bazickou multiplicitou b koncovych
dusikovych atomit s 2" pozic a, které jsou tplné obsazeny
zbytky vzorce III nebo IV, tvoficimi obraz. Pritom jsou jak
reprodukcni jednotky, tak i zbytky tvofici obraz v ramci

jedné molekuly identické.

Pocet reprodukénich jednotek, obsaZenych celkem v

molekule, je stanoven podtem generaci a vypoditd se podle

vzorce




ngl g
b krat (X 27 ,
k=0
kde
b znamend bazickou multiplicitu,
znamena pocdet generaci a
k znamend prubézné cislo od 0 do n-1.

Tak obsahuje pfikladné polymer sestavajici z tfi

generaci (n = 3) celkem

3-1
b krat.=. 2¥ [ =b x (29 + 21 + 22)] = b krat 7 repro-

dukénich jednotek.

Pro vyse uvedeny priklad dusikového jadra s bazickou
multiplicitou b = 3 vyplyva tedy celkem 21 (3 x 7)
reprodukénich jednotek S. Navic obsahuje polymer b x 2
zbytkd tvoficich obraz, v konkrétnim pripadé tedy 24
(3 x 23).

X tak znamend vétev dendrimerniho polymerniho
komplexu, ktery se sklada ze soud&tu reprodukénich jednotek

a k nim prislusSejicich zbytkd y tvoficich obraz.

Jako kaskadova jadra A prichazeji v zéasadé v uvahu
libovolnad jadra obsahujici dusik, s nejvyse 8 volnymi
vazbami na dusikovych atomech. Vedle jmenovanych dusikovych

jader lze uvést skupiny



N—=R 3 nebo B— N—(R7),

Zv1ast vhodny je vSak zbytek obecného vzorce V, VI,
VII nebo VIII,

-

.

B B
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| |
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B B
I

|

CHy CH,
N—?—CHZ———CHZ——N
- |
B B
(VIIID),

kde znamena

RS

alkylovy, arylovy nebo aralkylovy zbytek s az 12
uhlikovymi atomy, pfipadné substituovany 1 - 4

OH-skupinami,

spojovaci misto ke zbytku X, priCemZ pocCet B se rtGvus
bazické multiplicité b,

alkylenovy, arylenovy nebo aralkylenovy zbytek

s pfimym nebo s rozvétvénym rfetézcem, ktery je
pfipadné pferusen 1 - 4 kyslikovymi atomy a/nebo
substituovan 1 - 4 hydroxylovymi skupinami,

¢islo 1 az 4,

nezavisle na sobé ¢islo 1 nebo 2 a

éislo 1 az 5.

Jako priklady amind A(H)y, které tvofi zdklad

kaskadovych jader A lze jmenovat amoniak, tris-amino-

ethylamin, 1,4,7,10-tetraazacyklodekan (cyklen),

1,4,7,10,13,16-hexaazacyklooktadekan, 1,3-diaminopropan,

1,4-diaminobutan, 1,5-diaminopentan, 1,12-diamino-

4 ,9-dioxadekan, 1,4,8,11-tetraazaundekan, 1,5,8,12-tetra-

azadodekan, 1,5,9,13-tetraazatridekan, diethylentriamin nebo

triethylentetramin.
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Vyhodné z nich jsou amoniak, tris-(2-aminoethyl)amin,
diethylentriamin nebo cyklen, obzvlaité vsak 1,4-diamino-

butan.

Bazicka multiplicita B vyplyva z poétu vazeb dusik-
vodik aminu A(H)y, odpovidajiciho danému jadru. Tak md
amoniak bazickou multiplicitu 3, tris-(2-aminoethyl)amin
bazickou multiplicitu 6, diethylentriamin bazickou
multiplocitu 5§ a 1,4,7,10-tetraazacyk13dekan bazickou

multiplicitu 4.

Vyroba dendrimernich polymernich komplex@ vzorce
I podle vynalezu se provadi tak, Ze se dendrimerni polymer

s termindlnimi (koncovymi) aminovymi skupinami vzorce IX

A-(X )y (IX)
kde znamena
A jadro obsahujici dusik s bazickou multiplicitou b a
b soucet volnych valenci dusikového jadra a ma hodnotu

1 az 8 a
X X, pficemZ na rozdil od X nejsou v n-té generaci obsazeny
pozice a zbytky Y, tvoficimi obraz, nybrz vodikovymi

atomy

nechd reagovat acylacdni nebo adiédni reakci s reaktivnim
pfedstupném komplexotvorné latky nebo komplexu tvorficiho
obraz a nasledné - pokud se jedna o reaktivni predstupen
komplexotvorné latky - reaguje s kovovymi solemi pfipadné
oxidy kovi jmenovanych kov na pozadovany zpolymerovany

komplex.

Dendrimerni polymery vzorce IX, obsahujici aminové




skupiny, pouZzité jako vychozi sloudeniny se vyrdbéji

zplisobem uverejnénym ve WO 93/14147.

Pokud se maji pfipravit polymerni komplexy zbytkl
tvoficich obraz vzorce III, pouZije se zpravidla jako
reaktivni pfedstupen monoanhydrid kyseliny diethylentriamin-
pentaoctové (J.Pharm.Sci., 68 (1979) 194). Tento se pak
nechd reagovat analogicky zplUsobu zvefejnénému ve spise

DE 42 32 925 na odpovidajici sloucdeniny s amidovou vazdou.

Tato reakce se provadi v kapalné fazi v pritomnosti
baze. Vhodnym reakénim prostfedim je pfikladné voda,
poléarni rozpoustédla jako tetrahydrofuran, dioxan, aceto-
nitril, N-methylpyrrolidon, formamid, dimethylformamid,
dimethylacetamid a podobné nebo jejich smé€si. Reakce se
provadi s vyhodou pfi pH 8 - 10, to znamena za pridavku bazi
jako prikladné hydroxid sodny nebo draselny nebo triethyl-
amin, pfi teplotidch 0 - 50 °C, s vyhodou pfi teploté
mistnosti. K udplnému zreagovani se pracuje s vyhodou s 2 -
3 nasobnym prfebytkem anhydridu. Nasledné se nechaji takto
pripravené komplexotvorné latky znadmym zplsobem reagovat se
solemi kovl nebo s oxidy kovl za vzniku komplexil podle

vynalezu.

Pokud se maji pfipravit dendrimerni polymerni komplexy
zbytkl tvoricich obraz vzorce 1V, pak se jako reaktivni

predstupen zpravidla pouzije sloudenina obecného vzorce X
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COOR
kde R &
R2 ma uvedeny vyznam a
U znamend U nebo predstupen U,
RS znamend kyselinovou chranici skupinu a/nebo ekvivalent

kovového iontu a

z1 znamena isokyandtovou, isothiokyandtovou, aktivowsveas

kyselinovou skupinu nebo laktovnovy zbytek.

Pro prfipad, kdy R® znamena kyselinovou chrédnici skupi-
nu, odstépi se tyto skupiny znamym zplsobem v ndvaznosti na
acylacni nebo adiéni reakci a takto ziskané sloucdeniny se
nechaji reagovat s oxidy kovl nebo se solemi kovi na

komplexy podle vynalezu.

Jako priklady pro aktivovanou kyselinovou skupinu lze
ptfikladné jmenovat anhydrid, p-nitrofenylester, N-hydroxy-
sukcinimidester, chlorid kyseliny a karboxylovou kyselinu

aktivovanou in situ karbodiimidderivatem.

Jako chranici kyselinové skupiny RS pfichazeji v uvahu
alkylové, arylové a aralkylové skupiny, jako pfikladné
methyl-, ethyl-, propyl-, n-butyl-, terc. butyl-, fenyl-,
benzyl-, difenylmethyl-, trifenylmethyl-, bis-(p-nitro-
fenyl)-methyl- nebo trialkylsilyl-.




Odstépeni kyselinovych chrédnicich skupin se provadi

zptsobem odbornikim znamym, pfikladné hydrolyzou, hydro-
genolyzou, alkalickym zmydelnénim esteru alkaliemi ve
vodné-alkoholickém roztoku pfi teplotach 0 - 50 °C, kyselym
zmydelnénim minerdlnimi kyselinami nebo v pripadé prikladné

terc.-butylesterd s pomoci kyseliny trifluoroctové.

Acylace se provadi v kapalné fazi v prfitomnosti
anorganickych a/nebo organickych bazi. Vhodnym reakénim
prostfedim je prikladné tetrahydrofuran, dioxan, aceto-
nitril, formamid, DMF, DMSO, dimethylacetamid, voda

a podobné nebo jejich smeési.

Adiéni reakce isothiokyanatd s pozadovanymi aminy
dendrimernich polymerl se zpravidla provadéji v poldrnich
rozpoustédlech, jako pfikladné ve vodé, alkoholech jako je
pfikladné methanol, ethanol nebo isopropanol, tetrahydro-
furan, dioxan, acetonitril, N-methylpyrrolidon, formamid,

dimethylformamid, dimethylacetamid nebo jejich smeésich.

Analogické adic¢ni reakce isokyanatd se s vyhodou
provadéji v bezvodé kapalné fazi zpisoby znamymi z
literatury (Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart, New York, svazek E4 (1983)
strana 768-784).

Vyroba kovovych komplext z komplexotvornych latek se
provadi zplusobem, ktery je uverfejnén v patentovych spisech
EP 0 071 564, EP 0 130 934 a DE 34 01 052, kdy se necha
reagovat oxid kovu nebo sl kovu (pfikladné dusiénan, octan,
uhlic¢itan, chlorid nebo siran) prvkd poradovych Cisel

21 - 29, 39, 42 - 44 nebo 57 - 83, rozpustény nebo suspendo-
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vany ve vodé a/nebo nékterém niZs$im alkoholu (jako methanol,
ethanol, isopropanol a/nebo N,N-dimethylformamid) s roztokem

nebo suspenzi ekvivalentniho mnoZzstvi komplexotvorné latky.

K dosaZeni fyziologické hodnoty pH se mohou nakonec
kyselé atomy vodiku kyselinovych skupin substituovat
kationty anorganickych a/nebo organickych bazi nebo

aminokyselin.

Jako baze prichdzeji v dvahu anorganické baze
(ptikladné hydroxidy, uhlidéitany nebo kyselé uhliditany)
prikladné sodiku, drasliku nebo lithia a/nebo organické baze
jako mezi jinym primdrni, sekundarni a tercidarni aminy jako
ethanolamin, morfolin, glukamin, N-methyl- a N,N-dimethyl-
glukamin a bazické aminokyseliny jako pfikladné lysin,

arginin a ornitin.

K vyrobé neutrdlnich komplexnich sloudenin se mize
pfikladne ke kyselym komplexnim solim ve vodném roztoku nebo
suspenzi pfidat tolik pozZadované baze, aby se dosahlo ne-
utralni reakce. Ziskany roztok se miZe nasledné odpafit za
vakua do sucha. Casto miZe byt vyhodou vysrazet vytvorené
neutralni soli prfidavkem rozpoustédel misitelnych s vodou,
jako prikladné niZSich alkohold (methanol, ethanol, isopro-
panol a tak podobné), nizsich ketoni (aceton a podobné),
polarnich etheri (tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxy-
ethan a podobné) a tak ziskat krystalické produkty, které je
mozné lehce izolovat a dobfe &istit. Jako zvlast vyhodné se
ukdzalo pridat pozadovanou bazi do reakéni smési jiz béhem

tvorby komplexu a tim usSetfit jeden procesni krok.

DalSim prfedmétem vynalezu jsou prostrfedky, které

obsahuji nejméné jednu ze sloudenin podle vynalezu.




Vynalez se dale tyka zpisobu vyroby téchto prostrfedkl,

ktery se vyznaduje tim, 2e se dendrimerni polymerni komplex
rozpus$tény ve vodé upravi s pfisadami a stabilizatory
obvyklymi ve farmacii do formy vhodné pro enteralni nebo
parenteralni aplikaci, takZe koncentrace komplexu ¢ini 0,01
az 1,0 mol/l, s vyhodou 0,1 az 0,5 mol/1l. Vysledné
prostfedky se nakonec v pripadé potfeby sterilizuji.
Aplikuji se v zdvislosti na diagnostickych pozadavcich

zpravidla v davce 0,01 - 0,3 mmol/kg télesné hmotnosti.

Vhodnymi prisadami jsou pfikladné fyziologicky
nezavadné pufry (jako pfikladné tromethamin nebo kyselina
diethylentriaminpentaoctova), malé pfidavky polymernich,
dendrimernich komplexotvornych latek, pfipadné ve formé
fyziologicky snasenlivych soli, jako pfikladné vapenatych
soli a elektrolyty jako prikladné chlorid sodny a/nebo v
pripadé prani antioxidaéni &inidla jako pfikladné kyselina

askorbova.

V zadsadé je ale také mozZné vyrabét diagnostické
prostfedky podle vyndlezu bez izolace polymerni komplexni
sloudeniny. V kazdém pripadé se vSak musi dbat peclivé na
to, aby tvorba komplexu probéhla tak, aby soli a roztoky
soli podle vynalezu prakticky neobsahovaly toxicky plsobici

kovové ionty, které by nebyly vazany v komplexech.

To lze garantovat pfikladné pomoci barevnych
indikdtortd jako je xylenolova oranz kontrolnimi titracemi
béhem vyrobniho procesu. Jako posledni pojistka zlstava

vy¢isténi isolované komplexni soli.

Dal$i pfedméty vynalezu jsou vyznacdeny v patentovych
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narocich.

Latky podle vyndlezu spliiuji mnohostranné pozadavky,
které jsou kladeny na "blood-pool-agent” v NMR-diagnostice.

Slouceniny a z nich vyrobené prostfedky se vyznaduji :

- priznivou kinetikou vyludovéani,

- dobrou snasenlivosti,

-ﬁvysokou uc¢innosti, ktera je dobra k tomu, aby bylo
télo zatéZovano pokud moZno malym mnozstvim cizich
latek,

- nepatrnou osmolalitou.

Obzvlasté vSak zlstdvaji slouceniny (pfipadné
prostfedky) podle vynidlezu vyhradné ve vasialninm prosi- -«
takZe nejsou pozorovany neostrosti v NMR obrazu, zplisobené
kontrastnim prostfedkem difundovanym do intersticialniho
prostoru.

Dale vykazuji prostfedky podle vyndlezu nejenom
vysokou stabilitu in vitro, nybrz také pfekvapivé vysokou
stabilitu in vivo, takZe nedochazi k uvolfiovdni nebo vyméné
jedovatych iontl védzanych v komplexech béhem doby, ve které

se nové kontrastni prostfedky opét uplné vyloudi.

Déale uvedené priklady slouzi k bliz$imu vysvétleni
pfedmétu vyndlezu, aniz by tim v3$ak byl na né pfedmét

vynalezu omezen.

V dal$im pouzivany zkriceny vyraz "diaminobutyl-
dendrimer (NH,)3," znamena dendrimer, ktery je vybudovan
z diaminového jadra A a 60 reprodukénich jednotek

(-CHZ-CHZ-CH2-N<) se 32 koncovymi skupinami NH,-.




-18-

Pfikladv provedeni vynalezu

Priklad 1

a) [10]-kaxboxy-3,6,9-tris(karboxymethyl)—3,6,9-triazadeka—
noylovy derivat polyaminodendrimeru diaminobutyl-

dendrimer-(NH,) 35

3,51 g (1 mmol) 32-hisobného aminu popsaného v prikladu
VIII spisu WO 93/14147 se rozpusti ve 300 ml vody. V pra-
béhu 2 hodin se pak nasledné pfida po &éastech v pevné formé
36,02 g (96 mmol) dikyseliny N3-(2,6-dioxomorfolino—ethyl)-
N6-(ethoxykarbonylmethyl)—3,6-diazaoktanové (ptiklad 13a ve
spisu EP 0 331 616), pricemz hodnota pH se udrzuje pridavkem
1 N NaOH na 8,5. Po ukondeni pridavani anhydridu se roztok
micha jesté 2 hodiny pfi pH 11, potom se pomoci Amberlite R
IR 120 (forma H+) upravi hhodnota pH na 5 a odsaje se od
iontoménide. Roztok se podrobi ultrafiltraci (membrana

AMICON R YM 05) a retentat se nakonec vysu$i vymrazenim.

Vytézek : 15,6 g

Obsah H,0 (Karl-Fischer) : 9,3 %

tvofi se komplex se 100 mg bezvodé komplexotvorné
latky

(Indikator : xylylenova oranz) 29,6 mg Gd3 (stupen
obsazeni pomoca DTPA > 91 %).

b) Gd-komplex [10-karboxy-3,6,9-tris(karboxymethyl)-
3,6,9-triazadekanoyl]-ového derivdtu polyaminodendrimeru

diaminobutyl-dendrimeru—(NH2)32

10,0 g komplexotvorné latky popsané v predchozim

pfikladé se rozpusti ve 300 ml H,0 a pfidd se 3,41 g Gd,03
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(= 2,96 g Gd), michd se 30 minut pfi teploté 80 °C, po
ochlazeni se upravi pH na hodnotu 7, filtruje se pfes

membranu a vysus$i se vymraZenim.

Vytézek : 12,5 g lehce nazloutlého vlockovitého
lyofilizatu

Obsah H,0 (Karl-Fischer) : 8,2 %

Stanoveni Gd - (AAS) : 22,9 %

Analyza (poditdno na bezvodou latku)

Vypoéteno

C37,08% H4,80% Gd 24,58 % N 10,81 % Na 0,22 %
Nalezeno

C37,83% HS5,19% Gd 23,10% N 10,97 % Na 0,51 %




PATENTOVE NAROKY

Dendrimerni polymerni komplexy vzorce 1 ]

e
————— _—

A- (0 (1), T i

“"b.

kde znamena

A
b

kde

jadro obsahujici dusik s bazickou multiplicitou b a
soudet volnych valenci dusikového jadra a md hodnotu
1 az 8 a

. . n=1 _ . . .
zbytek slozeny z kgo 2% reprodukénich jednotek S a

nejvyse 2% zbytkt tvoficich obraz Y,

stanovi podet generaci a nabyva hodnoty 1, 2, 3 nebo 4,

znamend zbytek vzorce II

R a

\

——CH,—-CH—-CH,—-N

/
/

— - (11),

kde znamena

vodikovy atom nebo methylovou skupinu a polohy
pro 0 = k = n-1 jsou obsazeny dald$imi reprodukénimi
jednotkami S a pro n-tou generaci jsou obsazeny zbytky

Y tvoricimi obraz vzorce III nebo IV,



—
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I
’\/\/\/CO(CHZ)\ N\ S\ /(CHZ)COOR
N N T:‘
! | i
CH, CHy CH,
tl 1 | \ 1

t
COOR COOR COOR (D .

R av

kde znamena

Rl nezavisle na sobé vodik nebo ekvivalent kovovych iontl
prvkd poradovych ¢isel 21 - 29, 39, 42 - 44 nebo 57 -
83,

R2 vodikovy atom, methylovy nebo ethylovy zbytek, ktery
je pripadné substituovan 1 - 2 hydroxylovymi
skupinami,

U nasycenou nebo nenasycenou alkylenovou skupinu

C1 - C,0 s pfimym nebo rozvétvenym retézcem, pripadné
obsahujici skupiny imino-, fenylen-, fenylenoxy-,
fenylenimino-, amid-, hydrazid-, karbonyl-, ester-

a atom (atomy) kysliku, siry a/nebo dusiku, pripadné
substituovanou skupinou (skupinami) hydroxy-,

merkapto-, oxo-, thioxo-, karboxy-, karboxyalkyl-, .
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ester- a/nebo amino- a
Z skupinu -CO-, -NH-CO- nebo -NHCS-,

pfidemz komplexy obsahuji nejméné 8 - 64 kovovych iontl
jmenovanych prvkil a volné skupiny karboxylovych kyselin jsou
podle pfani v podobé soli anorganické nebo organické baze

nebo aminokyseliny. -

2. Dendrimerni polymerni komplexy podle naroku 1,
vyznadcujici se tim, Z2e jadro A znamena

dusikovy atom, zbytek

N—R 3 nebo B— N—(R7),

nebo zbytek obecného vzorce V, VI, VII nebo VIII,

B B

I I

N—VW—-N

b
(v) ’

?

B

3 (Vl),
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P B B
(VII),
1 i
N—CHZ—CHZ—IT
CIZH2 CH,
Nﬁ—CHz——CHZ——N
| /z l
B B

kde znamena

RS alkylovy, arylovy nebo aralkylovy zbytek s az 12
uhlikovymi atomy, pfipadné substituovany 1 - 4
OH-skupinami,

B spojovaci misto ke zbytku X, pficemz podet B se rovna
bazické multiplicité b,

v alkylenovy, arylenovy nebo aralkylenovy zbytek
s pfimym nebo s rozvétvénym retézcem, ktery je
pripadné pferusen 1 - 4 kyslikovymi atomy a/nebo
substituovan 1 - 4 hydroxylovymi skupinami,

p ¢islo 1 az 4,
nezavisle na sobé ¢islo 1 nebo 2 a

r é¢islo 1 az 5.
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3. Dendrimerni polymerni komplexy podle ndaroku 1 a 2,
vyznadcujici s e tim, 2¢ jadro A znamena

skupinu >N-(CH,) 4-N<.

4. Diagnostické prostfedky obsahujici nejméné jeden
dendrimerni polymerni komplex podle narokit 1 - 3 ve
fyziologicky sndSenlivém mediu, pfipadné s pfisadami

obvyklymi ve farmacii.

5. Pouziti nékterého dendrimerniho polymerniho komplexu
podle naroku 1 k vyrobé prostiedkl pro NMR rentgenovou

diagnostiku.

6. Zplisob vyroby dendrimernich polymernich komplexi podle
nirokti 1 - 3, vyznadujici se tim, ze Ze se

dendrimerni polymer vzorce IX

A-(X )y (1X)
kde znamena
A jadro obsahujici dusik s bazickou multiplicitou b a
b souc¢et volnych valenci dusikového jadra a md hodnotu
1 az 8 a
X X, pfidemz na rozdil od X nejsou v n-té generaci

obsazeny pozice a zbytky Y, tvoficimi obraz, nybrz

vodikovymi atomy

necha reagovat acyladéni nebo adi&ni reakci s reaktivnim
predstupném komplexotvorné latky nebo komplexu tvoriciho
obraz a nasledné, pokud se jedna o reaktivni pfedstupeil
komplexotvorné latky, reaguje s kovovymi solemi pfipadné
oxidy kovl jmenovanych kovl na poZadovany zpolymerovany

komplex.
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7. Zpusob podle ndroku 6, obsahujici jako reaktivni
pfedstupeini komplexotvornou latku obsahujici aktivovanou
skupinu karboxylové kyseliny, isokyanatovou nebo

isothiokyanatovou skupinu nebo komplex.
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