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Perfludéralkylované komplexy s polarnymi zvySkami, spdsob ich

pripravy a ich pouZitie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka predmetov, vyznalenych v patentovych naro-
koch, a to perfludralkylovanych kovovych komplexov s polarnymi
zvySkami vSeobecného vzorca I, spdsobu ich pripravy a ich pouzi-
tia v NMR diagnostike, rontgenovej diagnostike, radiodiagnostike
a radioterapii, pri MRT-lymfografii aj ako "blood-pool"™ <¢&ini-
diel. Zluceniny podla vyndlezu su obzvladt vhodné na intravendz-
nu lymfografiu, na diagnostiku nddorov a na imaging (zobrazova-

nie) infarktov a nekréz.

Doterajs$i stav techniky

V nuklearnej magnetickej rezonancii m& po vodiku nzjvacsi

vyznam prvok fludr:
1) fludr vykazuje vysokd citlivost, a to 83% citlivosti vodika,
2) fluér ma len jeden NMR-aktivny izotop,

3) rezonancna frekvencia fludru je blizka rezonanc¢nej frekven-
cii vodika a teda fludér aj vodik sa mdZu merat na rovnakom
pristroji,

4) fludr je biologicky inertny,

5) fludr sa v biologickom materidli nevyskytuje (s vynimkou zu-
bov) a mdéZe sa teda pouZit ako sonda alebo kontrastny pros-

triedok bez rusivych vplyvov pozadia.

Tieto vlastnosti viedli k tomu, Ze fludru je venovana velka
pozornost v patentovej literature, ktord sa tyka diagnostiky na
zdklade nukleédrnej magnetickej rezonancie: ide o 'F-imaging,

funkéni diagnoézu a spektroskopiu.

V USA patentovom spise 4 639 364 (Mallinckrodt) su pre



YF-imaging navrhované ako kontrastné latky trifluérmeténsulfén-

amldy CF3502NH2, CFjSOzNH—CHZ— (CHOH) 4—CH20H.

19F—Imagingom sa zaoberd tieZ nemecky patentovy spis

DE 4203254 (Max Planck-Gesellschaft), v ktorom je navrhovany
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anilinovy derivat

YPr-Imaging je tiez predmetom patentove] prihl&sky
WO 93/07907 (Mallinckrodt), kde sU ndrokované fenylderivaty

HO OH
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Pre YF-imaging s¢ navrhované aj zluceniny s podstatne jed-
noduchdou 3trukturou. Tak v patente US 4 586 511 (Children's Hos-
pital Medical Center) je menovany perfluéroktylbromid CE3(CE;)q-
-Br, v eurdpskom patente EP 307863 (Rir Products) Je uvedeny

perfludr-15-crown-5-éter

V americkom patente US 4 588 279 (University of Cincinnati,



Children's Hospital Reasearch Foundation) su uvedene perfludr-
uhlovodikové zluCeniny ako perfludrcyklonondn alebo perfludrcyk-

looktén, perfluorované étery ako perfludrtetrahydrofuran
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alebo diétery ako prefluorovany propylénglykoldiéter
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Prave tak pre '°F-imaging sluZia zldéeniny, uvedené v pri-

hlaske WO 94/22368 (molecular Biosystems), napriklad
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ktoré ako fluorovany zvy3ok obsahuju perfludr-1H,1H-neopentylovu

skupinu.

Dalsi S&truktGrny typ s rozdirenym diagnostickym pouZitim
uvadza americky patent US 5 362 478 (Vivorx), v ktorom e naro-
kovand kombinacia fluorovany unlovodik/polymérny obal. S meno-
vané perfludérnondn a ludsky sérumalbumin. T&to kombinacia sa na-
viac méze pouZit na to, Ze sa fluorovy atdém vyuiije na lokalne

meranie teploty a na stanovenie parciédlneho tlaku xyslika.

Perfluorované uhlovodiky su narokované aj v US patentovom



spisu 4 586 S5S11 na urcovanie kyslika.

V nemeckom patentovom spise DE 4008179 (Schering) su ako

pH-sondy nérokované fluorované benzénsulfdnamidy vzorca

CF

3

F NHSO,CH,CH,CO,H

Pre NMR-diagnostiku sU narokované ako kontrast zosilaujuce
prostriedky tieZ zlueniny, obsahujuce atdmy joédu a fludru, a to
v spisoch WO 94/05335 a WO 94/22368 (obidva Molecular Biosys-

tems) :
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Taktie? kombinacia fludr-paramagneticky kovovy ién je naro-
kovana pre '’F-imaging, a to pre komplexy s otvorenym retazcom Vo

WO 94/22368 (Molecular Biosystems), napriklad:
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a v spise EP 292 306 (Terumo Kabushiki Kaisha), napriklad:
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ale tieZ pre cyklické zlaceniny, ako su wuvedené v spise

EP 628 316 (Terumo Kabushiki Kaisha)
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Kombindcia atému fludru
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- kov vzacnych zemin je narokovana



tiez na NMR-spektroskopické merania teploty (DE 4317588, Sche-

ring):
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Ln: kov vzdcnych zemin: La, Pr, Dy, Eu

Zatial ¢o u zlucCenin obsahujicich atdmy fludru a joédu nedo-
chddza k ziadnym interakciam medzi obidvoma jadrami, u l&tok,
ktoré obsahuju fluér a paramagnetické centra (radikaly, kovové
idény), doché&dza k intenzivnej interakcii, prejavujicej sa skra-
tenim relaxacéného casu fluorového jadra. Velkost tohto efektu

zadvisi od poctu nepdrovych elektrénov kovového idnu (Ga>* > Mn* >

Fe** > Cu’*) a od vzdialenosti medzi paramagnetickym iénom a atéd-

mom *°F.

Cim viac nepdrovych elektrénov ma kovovy ién a &im bliZsie
sU tieto u atému fludru, tym vacSie je skratenie relaxaclného ca-

su fluorového jadra.

Skratenie relaxa&ného ¢asu ako funkcie vzdialenosti od para-
magnetického iénu je pozorovatelné u vietkych jadier s neparnym
spinovym ¢islom (teda taktieZ u protdénu) a gadoliniové zluceniny
preto nadli &iroké uplatnenie ako kontrastné latky v magneticke]
spinovej tomografii (Magnevist®, Prohance®, Omniscen®, Dota-
rem®). Pri 'H-MR-imagingu (*H-MRI) sa vsak meria a pouziva na
zobrazenie relaxacny c&as protonov, T alebo T?, to znamena pre-
dovietkym proténov vody a nie relaxacény c¢as flucrovych jadier.
Kvantitativnym meradlom na skratenie relaxadného Casu je relaxl-

vita (liter/mmol.s).

Na skratenie relaxadnych &asov sa s Uspechom pouzivaju kom-
plexy paramagnetickych iénov. V nasledujucej tabulke Je uvedena

relaxivita niektorych komerCnych preparatov.



Tabulka
T'-relaxivita vo vode T'-relaxivita v plazme
[1/mmol.s, 39°C, 0,47 T] |[[1/mmol.s, 39°C, 0,47 T)
Magnevist® 3,8 4,8
Dotarem® 3,5 4,3
Omniscan® 3,8 4,4
Prohance® 3,7 4,9

V uvedenych zluCenindch existujd len interakcie medzi pro-
ténmi a gadoliniom. Pre tieto kontrastné latky sa teda vo vode

pozoruje relaxivita asi 4 [1/mmol.s].

Pre MR-imaging sa tieZ s Uspechom pouzZivaju ako fluorové
zldceniny pre 19F—imaging, pri ktorom sa vyuZiva skrateny
relaxadny cas fluorového jadra, tak aj zluceniny, ktoré neob-

sahuju fluér, u ktorych sa meria relaxadny as protdnov vody.

Pri zavedeni perfludéruhlovodikového zvySku do paramagnetic-
kej kontrastnej 1latky, to znamené& pri kombindcii vlastnosti,
ktoré su doteraz zndme ako vhodné len u zluCenin pre F-imaging,
so zluCeninami, pouZivanymi pre protén-imaging, prekvapujuco
podstatne stupne tieZ relaxivita protdénov vo vode a dosiahne
hodnoty 10-50 [l1/mmol.s], v porovnani s hodnotami 3,5 az 3,8

(1/mmol.s], uvedenymi v tabulke pre niektoré komer&né preparaty.

Perfludralkylovane kovové komplexy su uZ zndme =zo spisu
DE 196 03 033.1. Tieto zluceniny nie je vSak mozZné uspckojivo
pouzit na vietky pripady, takZe stale trva dopyt po kontrastnych
latkach na znézornenie malignych nadorov, lymfatickych wuzlin

a nekrotického tkaniva.

Maligne nadory casto metastdzujl v regiondlnych lymfatickych
uzlinach, na Com sa mdZe podielat aj viac uzlin. Tak sa nasli
metastazy v lymfatickych wuzlindch u 50-69% vsetkych pacientov
trpiacich malignymi tumormi  (Elke, Lymphographie, v knihe:
Frommhold, Stender, Thurn (eds.), Radiologische Diagnostik in

Klinik und Praxis, zv. IV, Thieme Verlag, Stuttgart, 7% edit.,



434-496, (1984)). Diagnéza metastézovej invazie v lymfatickych
uzlinadch ma velky vyznam pre terapiu a progndézu malignych ocho-
reni. Modernymi zobrazovacimi metddami (CT, US a MRI) sa lymfo-
génne kolénie malignych nadorov rozpoznaju len nedostzatolne,
pretcZe vacsSinou sa mdze ako diagnostické kritérium pouiZit len
velkost lymfatickych uzlin. Nedaju.sa tak odlisit malée metastézy
v nezvacSenych lymfatickych wuzlindch (< 2 cm) od hyperplézie
lymfatickych uzlin bez malignej invadzie (Steinkamp a kol., Sono-
graphie und Kernspintomographie: Differentialdiagnostik wvcn re-
aktiver Lymphknoten-vergréferung und Lymphknoten-metastzsen am

Hals, Radiol. Diagn. 33, 158 (1992)).

Je Ziaduce, aby sa pouZitim 3pecifickych kontrastnych pros-
triedkov mohli odlisit lymfatické uzliny s metastdzovou invaziocu

od hyperplastickych lymfatickych uzlin.

Je znadma priama rontgenovd lymfografia (injekcia cizjovej
suspenzie kontrastnej latky do preparovanej lymfatickej clevy);
stdle v3ak je len zriedka pouZivanou invazivnou metddeou, ktora

je schopnd zobrazovat len niekolko malo miest lymfatickéhc zoku.

V pokusoch na zvieratadch sa experimentdlne pcuzivail take
fluorescenéne znacdené dextrany, aby sa po ich intersticialnej
aplikacii mohol pozorovat odtok lymfy. VSetky pouzZitelné mzrxery
na zobrazovanie lymfatickych «ciest a lymfatickych wuzlin po
intersticidlnej/intrakuténnej aplikdcii maju tiez ti scolodnu
vlastnost, Ze ide o latky partikulérneho charakteru (pod 2cjmom
"partikulaty" rozumieme napriklad emulzie a suspenzie nenckrys-
-&4lov) alebo o velké polyméry (pozri WO 90/14846). Doteraxz opi-
sané pripravky v3ak pre svoju nedostatoéni lokélnu a systémovu
znédanlivest aj pre svoju nedostatoénd diagnosticku efextivitu

nie s e3te optimé&lne na nepriamu lymfografiu.

PretoZe zobrazenie lymfatickych uzlin mé& klucCovy vyzrem pre
skoré rozpoznanie metastdzovej 1invazie u pacientov trepiacich

rakovinou, trva stale velky dopyt pc 3$pecifickych kontrastnych



pripravkoch na diagnézu zodpovedajucich zmien lymfatického sys-

tému.

Co najvy$Sia koncentracia kontrastnej latky a jej velka sta-
bilita su prave tak Ziaduce ako je diagnosticky relevantné ¢&o
moZno najrovnomernejSie obohatenie v lymfe na viacerych lymfa-
tickych miestach. Celkova zataz organizmu by mala byt nizka
v dbsledku rychleho a uUplneho vyluCovania kontrastnej léatky. Pfe
radiologicki prax ma tieZ vyznam rychly néstup uc¢inku, ak je to
mozné v priebehu niekolkych hodin po aplikdcii kontrastnej lat-

ky. Je tieZ potrebné, aby pacient latku dobre znésal.

V neposlednom rade je Ziaduce mat k dispozicii také kon-
trastné 1latky, 3Specifické proti 1lymfe, ktoré dovolia v jednom
diagnostickom vySetreni zobrazit ako primérny nddor, tak aj

moZné metastazy v lymfatickych uzlinach.

Jednym z dalSich déleZitych odborov mediciny ije detekcia,
lokalizacia a sledovanie nekrdéz alebo infarktov. Infarkt myokar-
du nie Jje stacionadrny proces, ale dynamicky pochod, trvajuci
dlhsi Cas (tyZdne azZ mesiace). Ochorenie prebieha zhruba v troch
fazach, ktoré nie su od seba ostro oddelené, ale sa prekryvaju.
Prva féza, vyvoj infarktu myokardu, zahrna 24 hodin po infarkte;
v tejto faze postupuje znicenie ako narazovd vlna (fenomén fron-
talnej vlny) od subendokardu k myokardu. Druh& faza, uZ vyvinuty
infarkt, =zahfna stabilizaciu oblasti, v ktorej prebieha fibréza
ako hojivy proces. Tretia faza, vyhojeny infarkt, zacdina potom,
ako vSetko zniené tkanivo je nahradené fibréznym tkanivom jaz-
vy. V priebehu tejto periddy dochaddza k rozsiahlej reStruktura-

cii.

Dodnes nie je znéma Ziadna precizna metdda, ktora by bola
schopnéd diagnostikovat aktudlnu fazu infarktu myokardu Zivého
pacienta. Na vyhodnotenie infarktu je rozhodujice poznat rozsah
strateného tkaniva a na akom mieste k strate do$lo, lebo na tej-

to informéacii zavisi spdsob liecby.
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K infarktom nedochaddza len v myokarde, ale tieZ v inych tka-

nivach, najm& v mozgu.

Zatial Co infarkt je v uréitom rozsahu lieCitelny, u nekré-
zy, ktora je lokdlne ohranidend smrt tkaniva, je moZné len za-
bréanit Skodlivym nésledkom na zvy3ok organizmu alebo ich zmier-
nit. Nekrézy mdézZu vznikat mnohymi spdsobmi: zranenim, chemikéa-
liami, kyslikovym deficitom alebo oZiarenim. Prave tak ako
u infarktu, je znalost rozsahu a charakteru nekroéozy déleZita pre

dalsSiu lekérsku starostlivost.

Preto uZ skér dochddzalo k pokusom zlepSit lokalizaciu
infarktov a nekrdz pouZitim kontrastnych latok pri neinvazivnych
metddach ako je scintigrafia alebo spinovd tomografia. V lite-
ratire né&jdeme mnoho pokusov o pouziti porfyrinov na 1imaging
nekréz, avSak dosiahnuté vysledky si odporuji. Tak Winkelmann
a Hoyes [Nature, 200, 903 (1967)] opisuju, Ze mangan-5,10,15,20-
-tetrakis(4-sulfonatofenyl)porfyrin (TPPS) sa selektivne kumulu-

je v nekrotickej &asti néadoru.

Oproti tomu Lyon a kol. ([Magn. Res. Med. 4, 24 (1987)] pozo-
rovali, Ze mangan-TPPS sa rczptyli, a to do obliliek, pecene,
nddoru, a len v malej miere do svalov. Pritom je zaujimavé, :ze
koncentrédcia v nadore dosiahne maximum azZz 4. den, a to len po-
tom, ako autori zvy$ili davku z 0,12 mmol/kg na 0,2 mmol/kg.
Autori preto hovoria tieZ o neSpecifickom prijme TPPS v nadore.
Bockhurst a kol. =zasa pisu {Acta Neurochir. 60, 347 (1994,

Suppl.)], Ze Mn-TPPS sa selektivne viaZe k nadorovym bunkam.

Foster a kol. [J. Nucl. Med. 26, 756 (1985)] =zistili, Ze
k obohateniu ***In-5,10,15,20-tetrakis(4-N-metylpyridinium)porfy-
rinom (TMPyP) nedochadza v nekrotickei casti, ale v Zivych okra-
jovych vrstvach. Odvodzovat z toho, Ze dochaddza k interakcii

porfyrin-tkanivo je sice lahké, ale nie je to preukazané.

Ni a kol. publikovali [Circulation, Vol. 90, No. 4, diel 2,
str. 1468; Abstract No. 2512 (1994)), Ze boli schopni =zobrazit
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infarzované oblasti pomocou mangan-tetrafenylporfyrinu (Mn-TPP)
a gadolinium-mezoporfyrinu (Gd-MP). V medzinarodnej patentovej
prihladke WO 95/31219 su obidve zluéeniny navrhnuté na zobrazo-
vanie infarktov a nekréz. Autori, Marchal a Ni, na3li (priklad
3), Ze pre zlucCeninu Gd-MP je obsah kovu v infarzovanej oblicke
rovnaky ako v zdravom organe, =zatial <¢&o u myokardu je pre
infarzované tkanivo devatkrat vy33i. Podivuhodné je, Ze pomer
intenzit signalov pri MRI pre infarzované tkanivo v porovnani so
zdravym tkanivom Jje v obidvoch pripadoch porovnatelny (2,10
respektive 2,19). DalSie metaloporfyriny sG opisané v patentovej

prihladke DE 19835082 (Schering AG).

Porfyriny maju tendenciu ukladat sa v pokoike, ¢&o vedie
k fotosenzibilizacii. Tato senzibilizacia mdéZe trvat dni, ale aj
celé tyzZzdne a predstavuje neZiaduci efekt pri pouziti porfyrinov
na diagnostické potreby. Okrem toho je terapeuticky index pre
porfyriny len velmi maly, lebo napriklad pre Mn-TPPS je ucinna
davka az od 0,2 mmol/kg, zatial ¢o hodnota LDsp je uZ

0,5 mmol/kg.

Kontrastné latky pre imaging nekrdéz a infarktov, neodvodené
od porfyrinov, su opisané v spisoch DE 19744003 (Schering AG),
DE 19744004 (Schering AG) a WO 99/17809 (Zpix). Doteraz v3ak
neexistuju Ziadne zluceniny, ktoré by sa mohli uspokojivo pouZit

ako kontrastné latky pre imaging infarktov a nekroéz.

Cielom vynalezu je preto nadjst kontrastné latky, ktoré by sa
mohli pouzZit zvlast na MRT-lymfografiu, ale tieZ na diagnostiku

naddorov a zobrazovanie nekrdz a infarktov.

Podstata vynalezu

Vynadlez sa tyka perfludralkylovanych komplexcv, obsahujiacich

polédrne zvySky, vSeobecného vzorca I
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(K)1=G = (Z-R¢dnm

l (1)
(R)p

kde

Re¢ je perfluorovany, nerozvetveny alebo rozvetveny uhlovodikovy
retazec vSeobecného vzorca -C,F;,E, kde E je terminadlny atdém
fludéru, chléru, brému, joédu alebo atdm vodika, a n sa rovna
¢islu od 4 do 30,

K je kovovy komplex vSeobecného vzorca II

COOR1

/\N/B/kﬂ/ N“U/u““*» (1)
K

COOR?

R'00C”

kde

R je atdém vodika alebo ekvivalent kovového idénu s atdmovym
¢islom 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 alebo 57-83,

s podmienkou, Ze aspon dve R! su ekvivalenty kovového iénu,

R’ a R® nezavisle od seba si atém vodika, Ci-Cy-alkylova skupina,
benzylovéd skupina, fenylova skupina, skupina -CH,OH alebo

skupina -CH,OCH;, a

U je skupina -CgHq-O-CH,-w-, skupina -(CH;);-:-w, fenylénova
skupina, skupina -CH;NHCO-CH,-CH (CH,;COOH) -C:Hs-w—, skupina
-CgHq~ (OCH2CHj) g-1-N (CH,COOQH) CHp-w, alebo C;-Ciy-alkylénové sku-
pina alebo skupina C;-C;;-CsH4-O-, ktoré dve pcsledné skupiny
su pripadne preru3ené jednym alebo niekolkymi atémami kysli-
ka, jednou aZ troma skupinami -NHCC-, jednou aZ troma skupi-
nami -CONH-, a/alebo su substituované jednou aZ troma skupi-
nami -(CH;)0-sCOOH, pri¢om ® znamend miesto pripojenia

k -CO-,



alebo
je zvySok vSeobecného vzorca III
COOR1

/_;:\N/:zjsz
wKJ

COOR?

111
R'0OC (1)

kde

R m& skér uvedeny vyznam, R! je atém vodika alebc pre R- defi-
novany ekvivalent kovového iénu a U' je  skupina
-C¢Hq-0-CHy-w-, priCom w znamend miesto pripojenia k -CO-,

alebo je zvySok vSeobecného vzorca IV

COOR!
</\£;\>l¥
R00C” /' N”LTr“
i
kCOOR’

kde R' 2 R? maju skér uvedeny vyznam,

alebo je zvySok vSeobecného vzorca VA alebo VB

N/—CO“V
/N Coor
N (VA)
R'00C”
\\)(~COOR1
~COOR?
y-—COOR’
o (f\\-COOR‘
V3)
‘WMQ//—ﬂw (
\\VN/—COOR‘
~—COOR"

kde R! m& skdr uvedeny vyznam,
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alebo je zvySok vieobecného vzorca VI

RIOOC—_ /~ \,  _—CO—w

(VI)
R'00C—~ ~—COOR?
kde R' mad skor uvedeny vyznam,
alebo je zvySok vSeobecného vzorca VII
\ 0
R00C—
1 — L’uw%
R'COC U (VIT)
R'OOC—
R'OOC—"
kde R' md skér uvedeny vyznam a
Ut je skupina -CgH4-0-CH-w-, pricom ® znamend miestc pripojenia

k -CO-,

a vo zvySku K pripadne pritomné volné kyselinové skupiny mdéZu
pripadne existovat ako soli organickych a/alebo anorganickych

zésad alebo aminokyselin alebo amidov aminokyselin,

G je najmenej trikrit funkcionalizovany zvySok zvoleny z mno-

Ziny nasledujucich zvyskov a) az g)

(a)
H
o .-~N—(CH2)4——(|3—CO—-\W ¥
NH
3
B
(o)
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{g)
TN TN
Hz z IH
o Y B
(h) (1)
1 ~CO-CHy), ]:H -CO~w 3 B~ CO-(CH, 2-_3-(':H~CO-~W At
NH i”
3 J

pricom o znamend miesto pripojenia zvySku G ku komplexu K,
B znamend miesto pripojenia zvySku G k zvy3ku R a y znamenad mies-
to pripojenia zvysku G k zvysSku Z,

yA je skupina

T—N N—Soz—S

alebo

y-C (0) CHz0 (CH,) -¢

pridom y znamend miesto pripojenia zvySku Z k zvysSku G a ¢

znamend miesto pripojenia Z k perfluorovanému zvysku Rg,

R je polarny zvyS$ok, zvoleny z mnoziny komplexov K vSeobecného
vzorca II aZ VII, pricom R!' tu znamend atdém vodika alebo
ekvivalent kovového iénu s atémovym <¢&islom 20-29, 31-33,

37-39, 42-44, 49 alebo 57-83,
a zvysky R*, R’, R%, U a U! maju skér uvedeny vyznam, pricom
v pripade, ak G je zvy3ok (c) alebo (d) a R je komplex zvo-

leny zo v8eobecnych vzorcov II a V, nesmie byt R identické

so zvydkom K vo v3eobecnom vzorci I, ak Z je skupilna

5-C (0) CH,0 (CH») »-€,
alebo

zvySok kyseliny listove],
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alebo

nerozvetveny alebo rozvetveny, nasyteny alebo nenasyteny
uhlovodikovy retazec s 2-30 atémami uhlika, ktory sa viaze

na zvysSok G cez -CO-, -S0;- alebo priamou viazbou,

a ktory Jje pripadne preruSeny 1-10 atémami kyslika, 1-5
skupinami -NHCO-, 1-5 skupinami -CONH-, 1-2 atémami siry,
1-5 skupinami -NH- alebo 1-2 fenylénovymi skupinami, ktoré
nmdézu byt pripadne substituované 1-2 skupinami OH, 1-2 skupi-

nami NH;, 1-2 skupinami COOH alebo 1-2 skupinami SOsH,

alebo

je pripadne substituovany 1-8 skupinami OH, 1-5 skupinami
COOH, 1-2 skupinami SOsH, 1-5 skupinami NH, alebo 1-5

C1-C4-alkoxylovymi skupinami,
a

1, m, p nezdvisle od seba su celé Cisla 1 alebo 2.

Ak je zldCenina podla vyndlezu ur&end na pouiitié
v NMR-diagnostike, potom musi kovovy ién v skupine, déavajucej
signal, byt paramagneticky. Také 1iény si najmid dvojviazbové
a trojvazbové iény prvkov atdmového ¢&isla 21-29, 42, 44 a 58-70.
Vhodné 1iény su napriklad ién chrému(III), Zeleza(II), kobal-
tu(IT), niklu(IT), medi(II), prazeodymu(III), neodymu(III), sa-
maria (III) a yterbia(III). Pre svoj silny magneticky moment su
zvlast vyhodné idny gadolinia(III), terbia(III), dysproéozia(III),

holmia(III), erbia(III), Zeleza(III) a manganu(II).

Na pouzitie zlilenin podla vynédlezu v nukledrnej medicine
(radiodiagnostika a réadioterapia) musi byt kovovy ién réadioak-
tivny. Vhodné s napriklad ré&dioizotopy prvkov s atoémovym Cislom
27, 29, 31-33, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 a 77. Vyhodné st

technécium, gélium, indium, rénium a ytrium.

Ked sa zluCenina podla vyndlezu ma pouZit v réntgenove]

diagnostike, potom je vyhodné pracovat s idénom kovu vysSieho
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atomoveho ¢isla, aby sa dosiahla dostacdujuca absorpcia rontgeno-
vych luCov. Zistilo sa, Ze na tento ciel sa hodia diagnostické
latky, obsahujice fyziologicky prijatelnu komplexnu sol s iénmi

prvkov s atdémovym ¢islom 25, 26, 39 a 57-83.

Vyhodné su ié6ny manganu(II), Zeleza(II), zeleza(III), pra-
zeodymu (III), neodymu(III), saméria(III), gadolinia(III), yter-
bia(III) alebo bizmutu(III), najmid iény dysprézia(III) a yt-
ria(IrIii).

Vo zvysku R pripadne pritomné kyslé atémy vodika, to zname-
né tie, ktoré nie st zamenené za centrdlny ién, sa mdZu pripadne
uplne alebo ¢&iastolne =zamenit katiénmi anorganickych a/alebo

organickych zasad alebo aminokyselin alebo amidov aminokyselin.

Vhodné ancorganické katidny su napriklad litny ién, draselny
i6n, vapenaty idén a obzvl4st sodikovy ién. Vhodné katidény orga-
nickych zasad si medzi inym odvodené od primarnych, sekundarnych
alebo terciadrnych aminov, ako sG napriklad etanolamin, dietanol-
amin, morfolin, glukamin, N,N-dimetylglukamin a obzvlast N-me-
tylglukamin. Vhodné katidény aminokyselin st odvodené napriklad
od lyzinu, argininu a ornitinu, prave tak ako od amidov inak

kyslych alebo neutrédlnych aminokyselin.

Zvlast vyhodné zlueniny v3eobecného vzorca I su také, ktoreé

maju makrocyklus K vSeobecného vzorca II, III, VB alebo VII.

ZvySok U v kovovom komplexe K je vyhodne skupina -CH;- alebo

skupina -CgH4-0-CH;-®, prifom © znamend miesto pripojenia k -CO-.

Alkylové skupiny R® a R v makrocykle vseobecného vzorca II
mdZu byt nerozvetvené alebo rozvetvené. SU to napriklad metylova
skupina, etylova skupina, propylovad skupina, izopropylovad skupi-
na, n-butylova skupina, l-metylpropylovd skupina, 2-metylpropy-
lova skupina, n-pentylovd skupina, l-metylbutylové skupina,
2-metylbutylova skupina, 3-metylbutylovd skupina alebo 1,2-dime-

tylpropylovad skupina. Vyhodne R? a R? znamenaju nezdvisle od seba
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atém vodika alebo C;-Cy4-alkylovi skupinu.

Vo 2zvl143t vyhodnom variante je R? metylovd skupina a R’

znamend atom vodika.

Benzylovd alebo fenylova skupina R?® alebo R® v makrocykle

K vSeobecného vzorca II mbdZe byt tieZ substituovana v kruhu.

V jednom vyhodnom variante poldrny zvy$ok R vo v3eobecnom
vzorci I znamena komplex K, pricom tento mdZe byt vyhodne okrem
Gd**-komplexu alebo Mn?*-komplexu tie? Ca’*-komplex. Ako polarne
zvySky R su zvlast vyhodné komplexy K v3eobecného vzorca II,
III, VA alebo VII. Obzvlast vyhodné je, ked v nich R! je

ekvivalent kovového idénu s atdédmovym ¢islom 20, 25 alebo 64.

V inom vyhodnom variante vyndlezu m& polarny zvy3ok R

nasledujuce vyznamy:

~C(0) CH,CH,S03H,

-C (0) CH,0CH,CH,0CH,CH,0H,

-C (0) CH,0CH,CH,0H,

~C (0) CH,0OCH,CH (OH) CH,0H,

-C(0) CH,NH~C (0O) CH,COOH,

-C (0O) CH,CH (OH) CH,0H,

-C(0) CH,0CH,COOH,

-S0,CH;CH,COCH,

-C(0O) -CgH3~ (m-COCH} ,,

-C (0)CHy0 (CH;) -CgH3~ (m—COOQOH) »,

~C (0)CHy0-CgHq-m-S0O5H,

-C (O) CH;NHC (O) CH,NHC (O) CH,0CH,COO0H,
-C (0)CH,0CH,CH,0CH,CQOCH,

-C (O) CH,0OCH,CH (OH) CH,0-CH,CH,0H,

~C (O) CH,OCH,CH (OH) CH,OCH,-CH (OH) -CH,0H,
-C(0) CH,S0O3H,

~-C (O) CH,CH,COOH,
~C(O)CH(OH)CH (OH) CH,0H,

-C(0) CHO[ (CHz) 20] 1-9-CH3,
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-C(O)CH20[ (CHz) 20} 1-9-H,

-C (0O) CH,OCH (CH0H) ,,

-C (0) CH,OCH (CH,0CH,COO0H) 2,

-C(0) -CgH3~ (m-OCH,COO0H) 5,

-CO-CH,0- (CH;) 20 (CH3) 20- (CHz) 20 (CH;) ,0CH;.

Z nich vyhodny je zvySok -C(0)CH,O[ (CH,)20]4~CH;.

V dalsom vyhodnom variante poldrny zvySok R znamen& zvy3ok

kyseliny listovej.

Zo zluCenin v3eobecného vzorca I podla vyndlezu su dalej
vyhodné také zluCeniny, kde R: je skupina -CpFppsi, priom n Je
vyhodne 4-15. Celkom obzvlast st vyhodné skupina -C4Fy, skupina -
CeéF13, skupina -CgFy7, skupina -Ci2Fs a skupina -CyFp9, préave tak

ako skupiny v zluceninadch opisanych v prikladoch uskutoénenia.

Najmenej trikrat funkcionalizovany zvy$ok G vo v3ecbecnom
vzorci I, ktory predstavuje "kostru", znamena v jednom z vyhod-

nych variantov vyndlezu lyzinovy zvySok (a) alebo (b).

Zvysok Z znamend vo vSeobecnom vzorci I uvedenu spojku,

pric¢om zvySok

je vyhodny.

Perfludralkylované kovové komplexy s polarnymi zvysSkami vse-
obecného vzorca I
(K)1-G = (Z-Re)n
1 ()
(R)p
kde K, G, R, Z, R¢, 1, ma p maju skdr uvedené vyznamy,
sa pripravia tak, Ze sa znadmym spdsobom karboxylcvd kyselina

vSeobecného vzorca Ila
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COOR®
¢ L
N‘ H II
R OOC//—ZiV/ \v;> U 0 (IIa)
m nr’

kde R® je ekvivalent kovového iénu s atémovym ¢islom 21-29,
31-33, 37-39, 42-44, 49 alebo 57-83, alebo skupina, chréniaca

karboxylovi skupinu, a R?, R® a U maju skér uvedené vyznamy,

alebo karboxylovd kyselina vieobecného vzorca IIIa

COOR

/”\N/\>COORO

/L ‘/\OH (IIIa)
R°00C” /

\/N\)
COOR®

kde R, R’ a U' maju skér uvedené vyznamy,

alebo karboxylovad kyselina v3eobecného vzorca IVa

COOR

//A\N/’\>
R°00C”

COOR®

kde R®> a R? maju skdér uvedené vyznamy,

alebo karboxylovéd kyselina v3eobecného vzorca Va alebo Vb

N—CO-OH ~COOR?
</\"'COORs //ﬂw“COOR
5 ~—N
R*ooc” / Hooc”
N UNZ"COOR] ~COOR?
~COOR® \\¢N\—COORS

(Va) (Vb)
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kde R® ma skér uvedeny vyznam,

alebo karboxylovd kyselina vseobecného vzorca Via

RT00C—_ /TN o Co-0H

5 N 5 (VIa)
R°00C—" ~—COOR
kde R®> mad skor uvedeny vyznam,
alebo karboxylovéa kyselina vSeobecného vzorca VIIa
Fesooc—\N j\
5
R’00C—~ U= ~OH
5 (VITIa)
R'00C—_
R*00C—"
kde R> a U' maju skér uvedené vyznamy,
pripadne v aktivovanej forme, podrobi kondenzaénej reakcii
s aminom v3eobecného vzorca VIII
[ (VIII)

(R)p
kde G, R, Z, Rg, m a p sa definovali skbér, potom sa pripadne
odStiepia pripadne pritomné ochranné skupiny,

pri¢om vznikne kovovy komplex vSeobecného vzorca I, alebo

ked R® znamend ochranni skupinu, po oditiepeni tychto ochrannych
skupin sa Vv naslednom kroku zndmym spdsobom podrobi reakcii
s najmenej jednym oxidom kovu alebo soli kovu s atdémovym cislom
21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 alebo 57-83, a nakoniec pcdla
potreby sa pripadne pritomné kyslé atémy vodika nahradia katidn-
mi anorganickych a/alebo organickych zasad, aminokyselin alebo

amidov aminokyselin.

Pouzité karboxylové kyseliny vSeobecného vzorca IIa az VIila
su bud zname zluleniny alebo sa pripravia pocdla postupov opisa-

nych v prikladoch uskutoénenia. Priprava karboxylovych kyselin
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vSeobecného vzorca IIa sa opisala v spise DE 196 52 386. Kar-
boxylové kyseliny vSeobecného vzorca IIlIa sa mdZu pripravit

analogicky ako sa opisalo v priklade 4 tejto prihlasky.

Karboxylové kyseliny vSeobecného vzorca IVa sa mdzZu

pripravit podla DE 197 28 954.

Predstupnom pre zluceniny v3eobecného vzorca VA je kyselina
N3—(2,6—dioxomorfolinoetyl)—Ns—(etoxykarbonylmetyl)—3,6-diazaok—

tandiova, opilsand v spise EP 263 059.

ZldcCeniny vSeobecného vzorca VB su odvodené od izomérnej ky-
seliny dietyléntriaminpentaoctovej, ktord sa viaZe cez kyselinu
octoviu na strednom atdéme dusika. Tato DTPA je opisand v patento-

vych spisoch DE 195 07 819 a DE 195 08 058.

ZlucCeniny vSecobecného vzorca VI si odvodené od N-(karboxyme-
tyl)-N-[2-(2,6-dioxo-4-morfelinyljetyl]glycinu, ktorého priprava
sa opisala v Casopise J. Am. O0il. Chem. Soc. (18982), 59(2),
104-107.

Zluceniny vSeobecného vzorca VII su odvodené od kyseliny
1-(4-karboxymetoxybenzyl)etyléndiamintetraoctoveij, ktorej pri-

prava sa oplsala v patentovom spise US 4 622 420.

Priprava aminov vSeobecného vzorca VIII sa detailne opisala
v prikladoch uskutoénenia tejto prihlasky a mdéZe sa uskutolénit

analogicky ako sa opisalo.

Ukadzalo sa, Ze kovové komplexy podla wvyndlszu su vhodné

najmé& na NMR-diagnostiku a na rodntgenovi diagnostiku, zle aj nea

[$)]

radiodiagnostiku a ré&dioterapiu. Vynalez sa teda tyka tieZ pou-
Zitia perfludralkylovanych kovovych komplexov s polérnymi zvysS-
kami podla vyndlezu na pripravu kontrastnych latck ra &aplikaciu
v NMR- a rdntgenovej diagnostike, najma v lymfografii, diagnos-
tike nadorov a zobrazovani infarktov a nekrdz, orave tak ako
v radiodiagnostike a radioterapii. Zluéeniny podla vynalezu sa

vyborne hodia na pouZitie pri intersticialnej a obzvlast pri in-
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travendznej lymfografii. Okrem toho méZu sluZit na pripravu

"blood-pool"” ¢inidiel.

Vyndlez sa tyka tieZz farmaceutickych prostriedkov, ktoré
obsahuju aspon Jjednu fyziologicky prijatelnd zldeninu podla

vynédlezu, pripadne spolu s galenicky obvyklymi prisadami.

Zluceniny podla predloZeného vyndlezu sa vyznacuju velmi do-
brou systémovou zndSanlivostou a vysokym obohatenim v lymfatic-
kych uzlinach v troch po sebe nasledujucich miestach (&o Jje ob-
zv1ast ddélezité pre i.v. lymfografiu). SuU preto zvlast vhodné na

pouzitie v MRT-lymfografii.

Zluceniny podla vynélezu sa tieZ vyborne hodia na rozpozna-
nie a lokalizaciu cievnych ochoreni, lebo pri aplikacii do in-
travazadlneho priestoru sa rozptylia vyhradne v fom. Zlaceniny
podla vynalezu umoZnujd pomocou Jjadrove] spinovej tomografie vy-
medzit dobre prekrvené tkanivo od slabo prekrveného a tym diag-
nostikovat ischémiu. S pouzZzitim kontrastnych latok podla vyndle-
zu sa tieZ infarzované tkanivo na zéklade jeho anémie mdzZs odli-
§it od okolitého zdravého alebo ischemického tkaniva. To ma
obzvlast vyznam, ked sa napriklad ma odlisit srdcovy infarkt od

ischémie.

Cproti makromolekuldrnym =zlucenindm, ako je napriklad
Gd-DTPA-polylyzin, ktoré su doteraz pouzivané ako blood-pcol ¢i-
nidla, zluceniny podla vyndlezu vykazuju tieZ vy5sSiu relaxivitu
T' 2 vyznaduju sa tak vy33ou intenzitou signdlu pri NMR-zobrazo-
vani. PretoZe okrem toho maju dlh3iu retenciu v krvnom riscisku,

méZu sa aplikovat v relativne nizkych dévkach (od napriklad

< 50 pmol Gd/kg telesnej hmotnosti). Predovdetkym sa vsak zluCe-

niny pecdla vynadlezu rychlo a uplne vylucduju z tela.

Dalej sa zistilo, Ze sa zluceniny podla vynadlezu koncentruju
v oblastiach so zvy3enou cievnou permeabilitou ako napriklad
v nadoroch; umocznujd tak ziskat informdcie o perfuzii tkaniv,

umoZfiuju uréit krvny objem v tkanivéch, selektivne skratit
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relaxacné casy, respektive hustoty krvi, a zobrazit permeabilitu
ciev. Také fyziologické informdcie nie je mozné ziskat s pouzZi-
tim extraceluldrnych kontrastnych 1latok, ako napriklad Gd-DTPA
(Magnevist®). Z tychto hladisk tieZ vyplyvaju aplikaéné oblasti
v odbore modernych zobrazovacich postupov, jadrovej spinovej
tomografie a pocitacovej tomografie: Specifickd diagndza malig-
nych nadorov, skord kontrola terapie pri cytostatickej, antiflo-
gistickej alebo vazodilatativnej terapii, skoré rozpoznanie mélo
zédsobovanych oblasti (napriklad v myokarde), angiografia pri
cievnych ochoreniach a rozpoznanie a diagndéza sterilnych alebo

infekénych zapalov.

Farmaceutické prostriedky podla vyndlezu sa pripravuji zné-
mym spbsobom, a to tak, Ze komplexné zlucCeniny podla vyndlezu -
pripadne za pridavku galenicky obvyklych prisad - sa suspenduju
alebo sa rozpustia vo vodnom prostredi, potom sa vzniknutéd sus-
penzia alebo roztok pripadne sterilizuje. Vhodné prisady si na-
priklad fyziologicky prijatelné pufre (ako napriklad tromet-
amin), komplexotvorné latky (ako napriklad kyselina dietyléntri-
aminpentaoctovd) alebo slabé komplexy alebo Ca-komplexy zocdpove-
dajuce kovovym komplexom podla vynalezu, alebo - podla potreby -
elektrolyty ako napriklad chlorid sodny, alebo - podla potreby -

antioxidanty ako napriklad kyselina askorbova.

Ak na enteralnu alebo parenterdlnu aplikdciu alebo na 1iné
ciele su Ziaduce suspenzie alebo roztoky zlucenin podla vynadlezu
vo vode alebo vo fyziologickom solnom roztoku, =zmiedaju sa
s jednou alebo s viacerymi galenicky obvyklymi pomocnymi 1dtkami
(ako je napriklad metylceluldza, laktdza alebo manit) &a/alebo
s tenzidmi (ako napriklad Lecitin, Tween® alebo Myrj®) &z/alebo

s aromatickymi latkami na korekciu chuti (ako si naprikiad éte-

rické oleje).

V podstate sa farmaceutické prostriedky podla vynadlezu mbzZu
tieZ pripravit bez izoldcie komplexov. V kazdom pripade sa vSak

musi starostlivo dbat, aby pri tvorbe chelatov utvorené komplexy



26

neobsahovali prakticky Ziadne nekomplexované toxické kovové

iény.

To sa mdéze docielit napriklad pomocou farebnych indikatorov,
ako je xylénovd oranZ, pri kontrolnych titrdciach v priebehu
pripravy. Vyndlez sa teda tieZz tyka spdsobu pripravy komplexnych
zluCenin a ich soli. NajistejSie zostava prelistenie izolovaného

komplexu.

Pri in vivo aplikédcii prostriedkov podla vyndlezu sa mdzZu
tieto aplikovat spolu s vhodnym nosicom, ako Jje napriklad sérum
alebo fyziologicky roztok chloridu sodného, a spolu s inym pro-

teinom, ako je napriklad ludsky sérumalbumin (HSA).

Prostriedky podla vyndlezu sa aplikuju obvykle parenterdlne,
vyhodne intravendézne. M&Zu sa tieZ aplikovat intravazdlne alebo
intersticidlne/intrakutdnne, podla toho, ¢&i sa vySetruju cievy

alebo tkanivi.

Koncentrécia komplexu vo farmaceutickych prostriedkoch podla
vyndlezu je vyhodne 0,1 pwmol - 2 mol/l a zvyCajne sa aplikuje

v mnozstve 0,0001 - 5 mmol/kg.

Prostriedky podla vyndlezu spliiaji mnohostranné poziadavky,
kladené na kontrastné 1l&tky pre jadrovid spinova tomografiu.
Vyborne sa hodia na to, aby sa po or&lnej alebo parenteralne]
aplikdcii zvys$ila intenzita signdlu a tym sa zlepsila vypoveda-
cia hodnota obrazu, =ziskanéno jadrovou spinovou tomografiou.
Dalej tieto prostriedky vykazuju vysoku u¢innost, nevyhnutnu na
to, aby sa organizmus zataZil len, ak je to mozné, malymi davka-
mi cudzich latok, a tieZ dobrd zna3anlivost, potrebnid na zacho-

vanie neinvazivneho charakteru vySetrenia.

Vdaka dobrej rozpustnosti prostriedkov podla vynalezu vo
vode a malej osmolalite sa mdézu pripravovat vysoko koncentrovane
roztoky, aby sa objemova zataz krvného cbehu udrzala v rozumnych

medziach a aby sa vyrovnalo zriedenie telesnou tekutinou. Naviac
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prostriedky podla vyndlezu nevykazuju len vysoku stabilitu in
vitro, ale tieZ prekvapujuco vysoku stabilitu in vivo, takie
i6ény, ktoré su wviazané v komplexoch (a ktoré samostatne su
jedovaté) sa v priebehu casového intervalu do Uplného vylucenia

tychto kontrastnych latok z tela uvolfuju len velmi pomaly.

VSeobecne sa ako NMR-diagnostika aplikuju prostriedky podla
vynalezu v mnozstve 0,0001-5 mmol/kg, vyhodne 0,005-0,5 mmol/kg.

Dalej sa mbéZu komplexné zluleniny podla vynadlezu vyhodne
pouzit ako susceptibilné <¢inidld a ako posunové ¢inidla v in

vivo NMR spektroskopii.

Vdaka svojim priaznivym réddioaktivnym vlastnostiam a dobrej
stabilite, v nich obsiahnutych komplexnych zluéenin, su prost-
riedky podla vynédlezu vhodné aj ako r&diodiagnostiké&. Podrobnos-
ti takého pouZitia a davky su opisané napriklad v publikacii
"Radiotrancers for Medical Applications”, CRC-Press, Boca Raton,

Florida.

ZlGCeniny a prostriedky podla vyndlezu sa mdéZu aplikovat aj
v pozitrdnovej emisnej tomografii, pouZivajucej 1izotopy, ktoré
emituju pozitrény, ako napriklad “sc, *‘sc, °?Fe, °°Co, *Ga a %%
(Heiss, W.D., Phelps, M.E.: Positron Emission Tomography of

Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New York, 1983).

ZlucCeniny podla vyndlezu su prekvapujuco vhodné aj na rozli-
Sovanie malignych a benignych néadorov v oblastiach bez bariéry

krv-mozog.

Vyznacujl sa tieZ tym, Ze sa uplne vylucia z tela a tym su

dobre znésané.

PretozZe zluceniny podla vynédlezu sa kumulujd v malignych néa-
doroch (Ziadna diftzia do zdravého tkaniva, ale vysoka priepust-
nost u nadorovych ciev), méZu tieZ podporovat oZarovaciu terapiu
malignych nédorov. Ta sa 1i5i od zodpovedajucej diagnostiky len

mnozstvom a charakterom pouZitého izotopu. Cielom je pritom zni-
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Cenie nadorovych buniek kratkovlnnym Ziarenim s vysokou energiou
a s pokial moZno o najmen$3im dosahom. S tymto cielom sa vyuZi-
vaju interakcie v komplexe obsiahnutych kovov (ako napriklad Ze-
lezo alebo gadolinium) s icnizaénym Ziarenim (napriklad s roént-
genovym ziarenim) alebo s prudom neutrénov. V désledku tohto
efektu sa podstatne zvy3i lokdlna davka oZiarenia v mieste, kde
sa nachadza kovovy komplex (napriklad v nadoroch). Aby sa docie-
lila poZadovana divka oZiarenia v malignych tkanivéch, méZe sa
pri pouZiti takych kovevych komplexov zna&ne zmend3it radiaéné
zataZenie zdravého tkaniva a tak zabrédnit vedlaj3im ucéinkom
zataZe pre pacienta. Konjugaty kovovych komplexov podla vynalezu
su preto vhodné tieZ ako raddiosenzibilizacéné latky pri radiadnej

terapii malignych nadorov (napriklad vyuZitie Mdssbauerovych

efektov alebo pri terapii absorpciou neutrénov). Vhodné P-emitu-
juce iény su napriklad **sc, “’sc, *sc, "%Ga, *Ga a *°Y. Vhodné
a-emitujlice iény s malymi poldasmi st napriklad 2!Bi, 2}Bi, 2?!%Bi
a 2YBi, pricom ?%Bj je vyhodny. Vhodnym fotény a elektrény
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emitujicim iénom je '°%Gd, ktory sa méie ziskat zo Gd pohltenim

neutroénu.

Ak je prostriedok podla vyndlezu urceny na pouZitie pri va-
riante radiacnej terapie podla R.L. Millse a kol., [Nature, Vol.
336, (1988), str. 787], musi byt centralny idén odvodeny od Moss-

bauerovho izotopu ako je napriklad >’Fe nebo “'Eu.

Pri in vivo aplikdcii sa méZu prostriedky podla vynalezu
aplikcvat spolu s vhodnym ncsicom ako je napriklad sérum alebo
fyziologicky roztok chloridu sodného a spolu s inym proteinom
ako je napriklad ludsky sérumalbumin. Davkovanie pritom zavisi
od charakteru bunkovej poruchy, od pouzitého kovového 1dénu a od

charakteru pouzitej zobrazovacej metody.

Prostriedky podla vyndlezu sa aplikuju ocbvykle parenteralne,
vyhodne intravendzne. Ako sa uZ uviedlo skér, mdézu sa viak apli-
kovat intravazalne alebo intersticiéalne/intrakutanne, podla to-

ho, €i sa vySetruju cievy alebo tkaniva.
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Prostriedky podla vynadlezu su vyrazne vhodné ako rontgenové
kontrastné latky, pricom je potrebné obzvlast vyzdvihnut fakt,
ze pri biochemickych a farmakologickych $tudidch sa nepozorovali
Ziadne znamky anafylaktickych reakcii, zndmych u kontrastnych
latok, obsahujicich jéd. St zvlast cenné pre svoje priaznivé
absorpCné vlastnosti v oblastiach vy$Sieho napdtia lampy pre

digitélne substrakcné techniky.

Ako rontgenové kontrastné latky sa prostriedky podla vynéle-
zu v analdgii napriklad k meglumindiatrizodtu aplikujd v mnoz-

stve od 0,1 - 5 mmol/kg, vyhodne 0,25 - 1 mmol/kg.

So zluCeninami podla vyndlezu sa zvlast dosahuju vy3sie
koncentracie v krvi ako u extraceluldrnych kontrastnych 1latok.
Po 1i.v. aplikacii sa rozptylia len v intravazédlnom priestore, ¢o

je rozhodujuca vyhoda oproti extraceluldrnym kontrastnym latkam.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1la

2-N-Triflubdracetyl-6-N-benzyloxykarbonyllyzin

100 g (356,7 mmol) 6-N-benzyloxykarbonyllyzinu sa rozpusti
v zmesi 1000 ml etylesteru kyseliny trifludroctovej & 500 ml
etanolu a vzniknuty roztok sa mieSa 24 hodin pri laboratédrnej
teplote. Po odpareni do sucha sa zvySok krystalizuje z diizopro-
pyléteru, ¢im sa ziska 128,9 g (96%) bezfarebného krystalického

prasku.

Analyza:

Vypolitané: 51,07% C, 5,09% H, 15,14% F, 7,44% N;
najdené: 51,25% C, 5,18% H, 15,03% F, 7,58% N.

Priklad 1b

2-N-Trifludracetyl-6-N-benzyloxykarbonyllyzin-[1-(4-perfludrok-
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tylsulfonyl)piperazin]amid

K 125 g (332 mmol) vyslednej =zluceniny =z prikladu 1la a
188,7 g (332 mmol) 1l-perfludroktylsulfonylpiperazinu (priprave-
ného podla DE 19603033) v 800 ml tetrahydrofurdnu sa pri 0°C
prida 164,2 g (0,664 mmol) EEDQ (etylester kyseliny 2-etoxy-1,2-
-dihydrochinolin-1l-karboxylovej) a zmes sa mie3a cez noc pri la-
poratérnej teplote. Po odpareni vo vakuu do sucha sa cdparok
podrobi chromatografii na silikagéli v suUstave dichlérmetin-me-

tanol (20:1). Ziska sa 286 g (93%) bezfarebnej tuhej latky.

Analyza:
Vypocitané: 36,30% C, 2,83% H, 41,01% F, 6,05% N, 3,46% S;
najdené: 36,18% C, 2,94% H, 40,87% F, 5,98% N, 3,40% S.

Priklad lc

6-N-Benzyloxykarbonyllyzin-{[1-(4-perfludroktylsulfonyl)-pipera-

zin]amid

Do roztoku 280 g (302,2 mmol) vyslednej zlucCeniny z prikladu
1b v 200 ml etanolu sa uvaddza jednu hodinu pri 0°C plynnv amo-
niak. Zmes sa mieSa 4 hodiny pri 0°C, potom sa odpari do sucha
a zvySok sa rozmieSa s vodou. Tuhd latka sa odfiltruje a vysudi
sa vo vakuu pri 50°C. VytaZok 243,5 g (97%) amorfného tuhého
produktu.

Analyza:
VypoCitané: 37,60% C, 3,28% H, 38,89% F, 6,75% N, 2,86% S;
najdené: 37,15% C, 3,33% H, 38,78% F, 6,68% N, 3

Priklad 1d

6-N-Benzyloxykarbonyl-2-N-(3,6,9,12, 15-pentaoxahexadekznoyl) -1y~

zin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid

K roztoku 50 g (60,20 mmol) vyslednej zluceniny =z prikladu
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lc a 7,10 g (70 mmol) trietylaminu v 350 ml dichldérmetanu sa
prikvapkad pri 0°C roztok 19,93 g (70 mmol) chloridu kyseliny
3,6,9,12,15-pentaoxahexadekdnovej v 50 ml dichlérmetédnu a zmes
sa mie3a 3 hodiny pri 0°C. Potom sa prid& 200 ml 5% vodnej kyse-
liny chlorovodikovej a mie3a sa 5 minGt pri laboratdérnej teplo-
te. Organicka fdza sa oddeli, vysuSl sa nad siranom horeénatym
a odpari sa vo védkuu do sucha. Odparck sa podrobi chromatografii
na silikagéli v sustave dichldérmetan-acetdn (15:1), ¢im sa ziska

53,7 g (93%) produktu vo forme bezfarebného viskdzneho oleja.

Analyza:
VypoCitané: 33,83% C, 4,94% H, 3,34% F, 5,84% N, 33,69% S;
najdené: 33,75% C, 5,05% H, 3,29% F, 5,78% N, 33,75% S.

Priklad 1le

2-N-(3,6,9,12,15-Pentaoxahexadekanoyl)lyzin-{1-(4-perfludroktyl-

sulfonyl)piperazin]amid

K roztoku 50 g (52,15 mmol) vyslednej zluceniny z prikladu
1d v 500 ml etanolu sa pridd 6 g palddiového katalyzatora (10%
Pd/C) a zmes sa podrobi hydrogendcia pri laboratérnej teplote.
Katalyzator sa odfiltruje a filtradt sa vo vékuu odpari do sucha.

Vytazok 43,0 g (100%) bezfarebného tuhého produktu.

Analyza:
Vypo&itané: 27,68% C, 5,01% H, 39,17% F, 6,79% N, 3,89% S;
najdené: 27,60% C, 5,13% H, 39,09% F, 6,68% N, 3,81% S.

Priklad 1f

6-N-[1,4,7-Tris (karboxylatometyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-
—10—(pentanoyl—3—aza—4-oxo—S—metyl-B—yl)]—2—N—(3,6,9,12,15—
pentaoxanexadekanoyl)lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)pipera-

zin)amid, Gd-komplex



32

20 g (24,25 mmol) vyslednej zluceniny z prikladu le, 2,79 g
(24,25 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 2,12 g (50 mmol) chloridu
litneho a 15,27 g (24,25 mmol) Gd-komplexu 1,4,7-tris(karboxyla-
tometyl)-10-[(3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)pentankyselinal-1,4,7,10-
-tetracyklodedekdnu sa za mierneho zahriatia rozpusti v 200 ml
dimetylsulfoxidu. Potom sa pri 10°C pridd 8,25 g (40 mmol)
N,N-dicyklohexylkarbodiimidu a mieSa sa cez noc pri laboratérnej
teplote. Roztok sa naleje do 3000 ml acetdénu a mieSa sa 10 mi-
nut. Vypadnutéd pevnd latka sa odsaje a predisti sa chromatogra-
fiou na silikagéli RP-18 v sustave voda-etanol-acetonitril (gra-
dient). Ziska sa 28,21 g (81%) Dbezfarebnej tuhej latky, ktora
obsahuje 11,0% vody.

Analyza (prepoitané na bezvoda latku):

VypoCitané: 31,78% C, 4,84% H, 22,49% F, 8,78% N, 2,23% S,
10,95% Gd;

najdené: 31,74% C, 4,98% H, 22,39% F, 8,69% N, 2,15% S, 10,87%
Gd.

Priklad 2a

6-N-[3,9-Bis(terc-butyloxykarbonylmetyl)-3,6,9-triazaundekan-
-1,11-di(terc-butyloxykarbonyl)-6-karbonylmetyl]-2-N-(3,6,9,12,-
15-pentaoxahexadekanoyl)lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)pipe-

razin)amid

K roztoku 20 g (24,08 mmol) vyslednej zluCeniny z prikladu
le, 14,88 g (24,08 mmol) bis(terc-butylesteru) kyseliny 3,8-bis-
(terc-butyloxykarbonylmetyl)-3,6,9-triazaundekéan-1,11-dikarboxy-
lovej a 2,77 g (24,08 mmol) N-hydroxysukcinimidu v 150 ml dime-
tylformamidu sa pri 0°C prida 8,25 g (40 mmol) N,N-dicyklohexyl-
karbodiimidu. Zmes sa mieSa 3 hodiny pri 0°C a potom cez noc pri
laboratornej teplote. Vyli¢end mocovina sa odfiltruje, filtrat
sa vo vakuu odpari do sucha a zvy3ok sa podrobi chromatografii
na silikagéli v sustave dichlérmetdn-etanol (20:1). Ziska sa

31,61 g (91%) viskdzneho oleja.
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Analyza:
VypoCitané: 40,80% C, 6,71% H, 22,39% F, 6,80% N, 2,22% S;
najdené: 40,72% C, 6,82% H, 22,30% F, 6,75% N, 2,14% S.

Priklad 2b

6-N-[6-Karbonylmetyl-3,9-bis (karboxylatometyl)-3,6,9-triazaunde-
kdn-1-karboxy-1l-karboxyldto]-2-N-(3,6,9,12,15-pentaoxahexade-
kanoyl)lyzin-{1-(4-perfludéroktylsulfonyl)piperazin]amidu,

Gd-komplex, sodna sol

30 g (20,8 mmol) vyslednej zlucCeniny z prikladu 2a sa roz-
pusti v 300 ml kyseliny trifludéroctove] a roztok sa mieSa 5 ho-
din pri laboratdédrnej teplote. Potom sa roztok odpari do sucha,
odparok sa vyberie do 300 ml vody a nastavi sa pridavkom 10%
vodného NaCH na pH 2,5. Potom sa pridd 3,77 g (10,4 mmol) gado-
liniumoxidu a zmes sa mie3a 3 hodiny pri 60°C. Po ochladeni na
laboratérnu teplotu sa hydroxidom sodnym roztok nastavi na
pH 7,4 a odpari sa do sucha. Zvy3ok sa precisti na silikagéli
RP-18 v sustave voda-acetonitril (gradient). VytazZok 19,18 g

(67%) bezfarebnej amorfnej tuhej latky, obsahujucej 9,8% vody.

Analyza (prepocCitané na bezvodu latku):

Vypo&itané: 28,80% C, 4,25% H, 23,47% F, 7,12% N, 2,33% S,
11,48% Gd, 1,67% Na;

ndjdené: 28,67% C, 4,34% H, 23,38% F, 7,03% N, 2,27% S, 11,37%
Gd, 1,74% Na.

el

Priklad 3a

Lyzin-(1-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid

K roztoku 20 g (24,08 mmol) vyslednej zldCeniny z prikladu
lc v 300 ml etanolu sa pridéd 4 g paladiového katalyzdtora (10%
Pd/C) a hydrogenuje sa pri laboratdérnej teplote. Potom sa kata-

lyzator odfiltruje a filtrdt sa odpari vo vakuu do sucha. Ziska
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sa 16,77 g (100%) bezfarebnej tuhej latky.

Analyza:
VypoCitané: 31,04% C, 3,04% H, 46,38% F, 8,04% N, 4,60% S;
nédjdené: 30,97% C, 3,15% H, 46,31% F, 7,98% N, 4,51% S.

Priklad 3b

2,6—N,N%Bis[l,4,7—tris(karboxylétometyl)—1,4,7,lO—tetraazacyklo—
dodekén—lO—(pentanoyl—3—aza—4—oxo—S—metyl-S—yl)]—lyzin[l—(4—per—
fludroktylsulfonyl)piperazin]amid, Gd-komplex

10 g (14,36 mmol) vyslednej zli&eniny z prikladu 3a, 3,34 g
(29 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 2,54 g chloridu litneho
a 18,26 g (29 mmol) Gd-komplexu 1,4,7-tris(karboxylétometyl)-10-
- (3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu sa za
mierneho zahriatia rozpusti v 200 ml dimetylsulfoxidu. Prida sa
12,38 g (60 mmol) N,N-dicyklohexylkarbodiimidu pri 10°C a reak-
cna zmes sa mieda cez noc pri laboratérnej teplote. Potom sa
roztok naleje do 3000 ml acetdénu a mie3a sa 10 mindt. Vyluéena
pevna létka sa odsaje a prelisti sa chromatografiou na silikagé-
11 RP-18 v sustave voda-etanol-acetonitril (gradient). Ziska sa

19,02 g (69%) bezfarebnej tuhej latky, obsahujucei 11,3% vody.

Analyza (prepoc¢itané na bezvodu latku):

VypoCitané: 35,03% C, 4,04% H, 16,82% F, 10,21% N, 1,67% S,
16,38% Gd;

nadjdené: 34,96% C, 4,13% H, 16,74% F, 10,16% N, 1,61
Gd.

s
w
I
N
(o8]
W
o\?

Priklad 4a

Metylester kyseliny 2-[4-(etoxykarbonylmetyloxy)]fenyloctove]

K zmesi 200 g (1,204 mol) metylesteru kyseliny 4-hydroxyfe-

nyloctovej a 212 g (2 mol) uhliditanu sodného v 2000 ml aceténu
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sa prida 233,8 g (1,4 mol) etylesteru kyseliny broémoctovej
a zmes sa vari 5 hodin pod spatnym chladi&om. Tuhy podiel sa od-
filtruje a filtrat sa odpari vo vakuu do sucha. Odparok sa pod-
robi chromatografii na silikagéli v suistave n-hexadn-etylacetéat

(15:1), Cim sa ziska 288,5 g (95%) bezfarebného oleja.

Analyza:
VypoCitané: 61,90% C, 6,39% H;
najdené: 61,75% C, 6,51% H.

Priklad 4b

Metylester kyseliny 2-(4-etoxykarbonyloxy)fenyl-2-brémoctove]j

K roztoku 285 g (1,13 mol) vyslednej zlGceniny z prikladu 4a
v 2000 ml tetrachlérmetanu sa pridéd 201 g (1,13 ml) N-brémsuk-
cinimidu a 100 mg dibezoylperoxidu a zmes sa vari 8 hodin pod
spdtnym chladiom. Po ochladeni v ladovom kiupeli sa vylucdeny
sukcinimid odfiltruje, filtrdt sa odpari vo vakuu do suchz a od;
parok sa precCisti chromatografiou na silikagéli v sustave n-he-
xdn-acetdén (15:1). Ziska sa 359,2 g (96%) bezfarebného viskdzne-

ho oleja.

Analyza:
Vypoc¢itané: 47,28% C, 4,57% H, 24,16% Br;
najdené: 47,19% C, 4,71% H, 24,05% Br.

Priklad 4dc

Metylester kyseliny 2-(4-etoxykarbonyloxy)fenyl-2-[1-(1,4,7,10-

-tetraazacyklododekan-7-yl) JoctoveS

K 603 g (3,5 mol) 1,4,7,10-tetraazacyklododekdnu v 6000 ml
chloroformu sa prida 350 g (1,057 mol) wvyslednej zluceniny
z prikladu 4b a zmes sa mie3a cez noc pri laboratdrnej teplote.

Potom sa extrahuje trikrat 3000 ml vody, organicka faza sa vysu-
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51 nad siranom hore&natym a odpari sa vo vakuu do sucha. Odparok
sa bez dalSieho ¢&istenia pouZije v dalsej reakcii (4d). VytaZok

448 g (100%) viskdézneho oleja.

Analyza:
Vypocitané: 59,70% C, 8,11% H, 13,26% N;
najdené: 59,58% C, 8,20% H, 13,18% N.

Priklad 4d

Kyselina 2—[4—(karboxymetyloxy)]fenyl-2-[l,4,7—tris(karboxyme—
tyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-10-yl]octova

Roztok 445 g (1,053 mol) vyslednej zluéeniny z prikladu 4c a
496 g (5,27 mol) kyseliny chléroctovej v 4000 ml vody sa nastavi
30% vodnym NaOH na pH 10. Potom sa zahrieva na 70°C a hodnota
pH 10 sa udrZiava 30% vodnym NaOH. Zmes sa mie3a 8 hodin pri
70°C, potom sa nastavi na pH 13 a vari sa 30 minuat pod spé&tnym
chladicom. Roztok sa ochladi v ladovom kupeli a nastavi sa kon;
centrovanou kyselinou solnou na pH 1. Po odpareni vo vakuu do
sucha sa odparok vyberie do 4000 ml metanolu a mie3a sa jednu
hodinu pri laboratérnej teplote. Vyludeny chlorid sodny sa od-
filtruje, filtrat sa odpari do sucha a zvy3ok sa predisti chro-
matograZiou na silikagéli RP-18 v sustave voda-etanol-acetonit-
ril (gradient). Ziska sa 403 g (69%) bezfarebnej tuhej latky,
obsahujucej 10,2% vody.

Analyza:
Vypoclitané: 51,98% C, 6,18% H, 10,10% N;
najdené: 51,80% C, 6,31% H, 10,01% N.

Priklad 4e

Kyselina 2-[4-(karboxymetyloxy)]fenyl-2-(1,4,7-tris(karboxyme-
tyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-10-yl]octova, Gd-komplex
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K 400 g (721,3 mmol) vyslednej zlu¢eniny <z prikladu 4d
v 2000 ml vody sa pridd 130,73 g (360,65 mmol) gadoliniumoxidu
a zmes sa mieSa 5 hodin pri 80°C. Po filtracii sa filtrat lyofi-
lizuje. Vytazok 511 g (100%) amorfnej tuhej 1latky, obsahujuce]
11,0% vody.

Analy;a (prepoCitané na bezvodua latku):
Vypo&itané: 40,67% C, 4,41% H, 22,19% Gd, 7,98% N;
najdené: 40,51% C, 4,52% H, 22,05% Gd, 8,03% N.

Priklad 4f

2,6-N,N'-Bis{2-[4-(3-oxapropionyl)fenyl]-2-[1,4,7-tris (karboxylat
ometyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-10-yl]octova kyselina}ly-
zin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid, digadoliniovy

komplex, disocdna sol

10 g (14,36 mmol) vyslednej zltCeniny z prikladu 3a, 3,45 g
(30 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 2,54 g (60 mmol) chloridu litne-
ho a 21,26 g (30 mmol) vyslednej =zluceniny z prikladu 4e sa za
mierneho zahriatia rozpustli v 250 ml dimetylsulfoxidu. Potom sa
pri 10°C pridéd 16,51 g (80 mmol) N,N-dicyklohexylkarbodiimidu
a mieSa sa cez noc pri laboratérnej teplote. Roztok sa naleje do
2000 ml acetdnu a mieSa sa 10 minut. Vyldcend pevna latka sa od-
saje a precCisti sa chromatografiou na silikagéli RP-18 v sistave
voda-etanol-acetonitril (gradient). Produkt sa rozpustli v malom
mnoZstve vody, nastavi sa pridavkom hydroxidu sodného na pH 7,4
a podrobi sa lyofilizacii. Ziska sa tak 21,02 g (69%) beziareb-
nej tuhej latky, obsahujicej 11,2% vody.

Analyza (prepocCitané na bezvodu latku):

Vypoclitané: 37,36% C, 3,66% H, 15,22% F, 14,82% Gd, 7,52% N,
2,17% Na, 1,51% S;

najdené: 37,28% C, 3,74% H, 15,14% F, 14,75% Gd, 8,03% N, 2,23%
Na, 1,46% S.
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Priklad 5a

2,6—N,N¥Bis[6—karbonylmetyl-3,9—bis(terc-butyloxykarbonylmetyl)—
—3,6,9—triazaundekén—l,11—di(terc—butyloxykarbonyl)]—lyzin—[l—
-{4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid

K roztoku 10 g (14,36 mmol) vyslednej zlG¢eniny z prikladu
3a, 18,53 g (30 mmol) diterc-butylesteru kyseliny 3,9-bis-(terc-
-butyloxykarbonylmetyl)-6-karboxymetyl-3,6,9-triazaundekan-1,11-
dikarboxylovej a 3,45 g (30 mmol) N-hydroxysukcinimidu v 150 ml
dimetylformamidu sa pri 0°C prida 10,32 g (50 mmol) N,N-dicyklo-
hexylkarbodiimidu. Zmes sa mie3a 3 hodiny pri 0°C a potom cez
noc pri laboratérnej teplote. Vyludend modovina sa odfiltruje
a filtradt sa odpari vo vadkuu do sucha. Odparok sa chromatografu-
je na silikagéli v zmesi dichlérmetan-etanol (20:1); vytazok

19,60 g (72%) viskdzneho oleja.

Analyza:
VypoCitané: 49,41% C, 6,75% H, 17,03% F, 7,39% N, 1,69% S:
najdené: 49,35% C, 6,82% H, 16,92% F, 7,32% N, 1,62% S.

Priklad 5b

2,6—N,N%Bis[6—karbonylmetyl—3,9—bis(karboxylétometyl)—B,6,9—tri—
azaundekandikarboxylovd kyselina-l-karboxy-21l-karboxylatol}lyzin-
(1-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid, Gd-komplex, sodna

sol

K roztoku 15 g (7,91 mmol) vyslecdnej zludeniny z prikladu 5a
v 50 ml chloroformu sa prida 200 ml kyseliny trifludroctove]
a zmes sa mieSa 10 minut pri laboratérnej teplote. Po odpareni
vo vékuu do sucha sa zvy3ok rozpusti v 150 ml vody. Pridé sa
2,87 g (7,91 mmecl) gadoliniumoxidu a zmes sa mie$a 5 hodin pri
80°C. Po ochladeni na laboratérnu teplotu sa pH nastavi na hod-
notu 7,4 pridanim 2N hydroxidu sodného, roztok sa odpari vo va-

kuu do sucha a zvySok sa precisti na RP-18 v sustave voda-eta-
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nol-acetonitril (gradient). Ziska sa 8,11 g (57%) bezfarebnej

amorfnej tuhej latky, obsahujucej 9,6% vody.

Anzlyza (prepocitané na bezvodid latku):

VypoCitane: 30,70% C, 3,08% H, 17,48% Gd, 7,78% N, 2,56% Na,
1,78% S;

najdené: 30,58% C, 3,19% H, 17,42% G&d, 7,71% N, 2,68% Na,
1,72% S.

Priklad 6a

6-N-Benzyloxykarbonyl-2-N-[6-karbonylmetyl-3,9-bis (terc-butyl-
oxykarbonylmetyl)-3,6,9-triazaundekan-1,11-di(terc-butyloxykar-
bonyl)]lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid

K roztoku 20 g (24,08 mmol) vyslednej zlleniny z prikladu
lc, 14,88 g (24,08 mmol) diterc-butylesteru kyseliny 3,9-bis-
(terc-butyloxykarbonylmetyl) -6-karboxymetyl-3,6, S-triazaundekén-
-1,11-dikarboxylovej a 2,88 g (25 mmol) N-hydroxysukcinimidu §
100 ml dimetylformamidu sa pri 0°C prida 8,25 g (40 mmol)
N,N-dicyklohexylkarbodiimidu. Zmes sa mie3a 3 hodiny pri 0°C
a cez noc pri laboratdérnej teplote. Vylucena moCovina sa odfil-
truje a filtrat sa odpari vo vadkuu do sucha. Odparok sa chroma-
tografuje na silikagéli v sUstave dichlérmetdn-etanol (20:1);

vytazok 27,21 g (79%) viskdzneho oleja.

Analyza:
VypoCitané: 47,03% C, 5,64% H, 22,58% F, 6,85% N, 2,24% S;
najdené: 46,94% C, 5,58% H, 22,65% F, 6,84% N, 2,31% S.

Priklad 6b
2-N-[6-Karbonylmetyl-3,9-bis~(terc-butyloxykarbonylmetyl)-3,6,%9-

-triazaundekan-1,11-di~-(terc-butyloxykarbonyl)]lyzin[l-(4-per-

fludroktylsulfonyl)piperazin]amid
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25 g (17,48 mmol) vyslednej zluGeniny z prikladu 6a sa roz-
pusti v 350 ml etanolu a prida sa 5 g paléddiového katalyzatora
(10% Pd/C). Zmes sa hydrogenuje pri laboratérnej teplote. Potom
sa odfiltruje katalyzator a filtrat sa odpari vo vadkuu do sucha.

Vytazok 22,66 g (100%) bezfarebnej tuhej latky.

Analyza:
VypoCitané: 44,48% C, 5,75% H, 24,92% F, 7,56% N, 2,47% S;
najdené: 44,59% C, 5,81% H, 25,03% F, 7,46% N, 2,52% S.

Priklad 6c

6—N—[1,4,7—Tris(karboxylétometyl)—1,4,7,10—tetraazacyklodode—
kan—lO—(pentanoyl—3—aza-4—oxo—S—metyl-S—yl)]—2—N—[6—karbonylme—
tyl-3,9-bis(terc-butyloxykarbonylmetyl)-3,6, 9-triazaundekan-
—1,ll—di(terc—butyloxykarbonyl)]lyzin—[l—(4—perfluéroktylsulfo-

nyl)piperazin]amid, Gd-komplex

20 g (15,43 mmol) vyslednej zlu&eniny z prikladu 6b, 1,78 é
(15,43 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 1,48 g (35 mmol) chloridu
litneho a 9,72 g (15,43 mmol) Gd-komplexu 1,4,7-tris(karboxy-
latometyl)-10-[(3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)pentanova kyselina] -
-1,4,7,10-tetraazacyklododekénu sa za mierneho zahriatia rozpus-
ti v 150 ml dimetylsulfoxidu. Potom sa pri 10°C pridéd 5,16 g
(25 mmol) N,N-dicyklohexylkarbodiimidu a mie3a sa cez noc pri
laboratérnej teplote. Po naliati do 2500 ml acetédnu sa mieda
10 minut, vylucend pevnd latka sa odsaje a predisti sa chromato-
grafiou na silikagéli RP-18 v sustave voda-etanol-acetonitril
(gradient). Ziska sa 22,94 g (78%) bezfarebnej tuhej latky,

obsahujucej 7,9% vody.

Analyza (prepoc¢itané na bezvody latku):

Vypocitané: 42,22% C, 5,29% H, 16,95% F, 8,25% Gd, 8,82% N,
1,68% S;

Najdené: 42,15% C, 5,41% H, 16,87% F, 8,13% Gd, 8,70% N, 1,60%S.
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Priklad 6d

6-N-[1,4,7-Tris (karboxylatometyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-
-10-(3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl-pentanoyl)]-2-N-[6-karpbonylmetyl-
-3,9-bis (karboxylatometyl)-3, 6, 9-triazaundekandikarboxylova ky-
selina-karboxy-1l-karboxyldto-z]lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfo-

nyl)piperazin)amid, digadoliniovy komplex, sodné sol

20 g (10,47 mmol) vyslednej zlGleniny z prikladu 6c sa roz-
pusti v 200 ml kyseliny trifludroctovej a roztok sa mieda 60 mi-
nit pri laboratdérnej teplote. Po odparenil vo vakuu do sucha sa
zvySok rozpusti v 150 ml vody. Prida sa 1,90 g (5,25 mmol) gado-
liniumoxidu a zmes sa mie3a 5 hodin pri 80°C. Po ochladeni na
laboratérnu teplotu sa pH nastavi pridavkom hydroxidu sodného na
hodnotu 7,4, roztok sa odpari vo vakuu do sucha a zvysSok sa pre-
¢istli chromatografiou na silikagéli RP-18 v sistave voda-eta-
nol-acetonitril (gradient). Ziska sa 11,89 g (61%) produktu vo

forme bezfarebnej amorfnej tuhej latky, obsahujuacej 10,2% vody.

Analyza (prepoc¢itané na bezvodu latku):

vypo&itané: 32,97% C, 3,47% H, 17,39% F, 16,93% Gd, 9,05% N,
1,24% Na, 1,73% S;

najdené: 32,90% C, 3,53% H, 17,31% F, 16,87% Gd, 8,92% N, 1,33%
Na, 1,67% S.

Priklad 7a

Terc-butylester kyseliny 5,6-bis(benzyloxy)-3-oxahexanovej

100 g (376,2 mmol) 1,2-di-O-benzylglycerinu ([pripraveneho
podla Chem. Phys. Lipids (1987), 43(2), 113-127] a 5 g tetrabu-
tylaméniumhydrogensulfatu sa rozpusti v zmesi 400 ml toluénu
a 200 ml 50% vodného hydroxidu sodného. Pri 0°C sa prikvapka
v priebehu 30 minat 78 g (400 mmol) terc-butylesteru kyseliny
2-brémoctovej a zmes sa mieSa 3 hodiny pri 0°C. Organickad faza

sa oddeli, vysu3i sa nad siranom horeCnatym a odpari sa vo vakuu
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do sucha. ZvySok sa podrobi chromatografii na silikagéli v sus-
tave n-hexdn-acetdn (20:1). Ziska sa tak 133,4 g (94%) bezfareb-

ného oleja.

Analyza:
Vypolitané: 71,48% C, 7,82% H;
najdené: 71,61% C, 7,92% H.

Priklad 7b

Kyselina 5, 6-bis(benzyloxy)-3-cxahexé&nova

K roztoku 130 g (336,4 mmol) vyslednej zluleniny z prikladu
7a v 200 ml dichlérmeténu sa pri 0°C pridéd 100 ml kyseliny tri-
fludroctovej. Reakéna zmes sa mieSa 4 hodiny pri laboratdrnej
teplote a potom sa odpari do sucha. Zvy3ok sa kryStalizuje zo
zmesl pentan-dietyléter. Ziska sa 102,2 g (92%) voskovitej tuhej

latky.

Analyza:
VypoCitané: 69,07% C, 6,71% H;
najdené: 69,19% C, 6,82% H.

Priklad 7c

6-N-Benzyloxykarbonyl-2-N-{1,4,7-tris(karboxylatometyl)-1,4,7,-
10-tetraazacyklododekan-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-metyl-5-
-yl)]lyzin-{1-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid, Gd-kom-
plex

50 g (60,20 mmol) vyslednej zlGCeniny z prikladu lc, 6,93 g
(60,20 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 5,09 g (120 mmol) chloridu
litneho a 37,91 g (60,20 mmol) Gd-komplexu 1,4,7-tris(karboxy-
latometyl)-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)-1,4,7,10-tet~
raazacyklododekénu sa za mierneho =zahriatia rozpusti v 400 ml

dimetylsulfoxidu. Potom sa pri 10°C pridd 20,63 g (100 mmol;
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N,N-dicyklohexylkarbodiimidu a zmes sa mie3a cez noc pri labora-
tornej teplote. Potom sa naleje do 3000 ml acetdédnu, mieSa sa
10 minut, vylucena pevna létka sa odsaje a precCisti sa chromato-
grafiou na silikagéli RP-18 v sustave voda-etanol-acetonitril
(gradient). Ziska sa 75,53 g (87%) produktu vo forme bezfarebnej
tuhej latky, obsahujicej 10,1% vody.

Anzlyza (prepocitané na bezvodu latku):

Vypo&itané: 37,48% C, 3,84% H, 22,39% F, 10,90% Gd, 8,74% N,
2,22% S;

najdené: 37,39% C, 4,02% H, 22,29% F, 10,75% Gd, 8,70
2,22% S.

oo
=
~

Priklad 7d

2-N-1[1,4,7-Tris(karboxylatometyl)-1,4,7,10-tetraazacyklodode-
k&n-10- (pentanoyl-3~aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)]lyzin-[1-(4d-per-
fluoroktylsulfonyl)piperazin]amid, Gd-komplex

K roztoku 70 g (48,53 mmol) vyslednej zluCeniny z prikladu
7c v zmesi 500 ml vody a 100 ml etanolu sa pridd 5 g paladioveho
katalyzatora (10% Pd/C) a zmes sa hydrogenuje pri laboratdrne]
teplote. Potom sa odfiltruje katalyzdtor a filtrat sa odpari vo
vakuu do sucha. Ziska sa 63,5 g (100%) bezfarebnej tuhej latky,

obsahujicej 9,8% vody.

Analyza (prepocCitané na bezvodu latku):

Vypo&itané: 37,48% C, 3,84% H, 22,39% F, 10,90% Gd, 8,74% N,
2,22% S;

néjdené: 37,39% C, 4,03% H, 22,31% F, 10,78% Gd, 8,65% N, 2,20%
S.

Priklad 7e

6-N-[5, 6-Bis (benzyloxy)-3-oxahexanoyl]2-N-[(1,4,7-tris(karboxyla-
tometyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-10-(pentanoyl-3-aza-4-



44

oxo-5-metyl-5-yl)]lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]-
amid, Gd-komplex

10 g (7,64 mmol) vyslednej zldceniny z prikladu 7d, 3,30 g
(10 mmol) vyslednej =zluceniny z prikladu 7b, 0,85 g (20 mmol)
chloridu litneho a 1,15 g (10 mmol) N-hydroxysukcinimidu sa za
mierneho zahriatia rozpusti v 150 ml dimetylsulfoxidu. Potom sa
pri 10°C pridd 3,10 g (15 mmol) N,N-dicyklohexylkarbodiimidu
a zmes sa mieSa 8 hodin pri laboratérnej teplote. Reakény roztok
sa naleje do 2000 ml acetdénu a vylucenad zrazenina sa 1izoluje.
Predistenim chromatografiou na silikagéli RP-18 v sUstave vo-
da-etanol-acetonitril (gradient) sa ziska 11,14 g (90%) produktu
vo forme bezfarebnej amorfnej tuhej latky, obsahujiucej 4,3% vo-

dy.

Analyza (prepoc¢itané na bezvodu latku):

Vypo&itané: 41,51% C, 4,29% H, 19,93% F, 7,78% N, 9,70% Gd,
1,98% S;

najdené: 41,45% C, 4,38% H, 19,84% F, 7,70% N, 9,58% Gd,
1,90% S.

Priklad 7f

6-N- (5, 6-Dihydroxy-3-oxahexanoyl)-2-N-[1,4,7-tris (karboxylatome-
tyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-10- (pentanoyl-3-aza-4-0x0-5-
-metyl-5-y1)]1lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid,
Gd-komplex

K roztoku 10 g (6,17 mmol) vyslednej zlu€eniny z prikladu Te
v 200 ml etanolu sa pridaju 3 g palddiového katalyzadtora (10%
Pd/C) a zmes sa hydrogenuje pri laboratérnej teplote. Potom sa
odfiltruje katalyzadtor a filtrdt sa ocpari vo vékuu do sucha.
7iska sa 8,89 g (100%) bezfarebnej tuhej latky, obsahujucej 3,1%
vody.

Analyza (prepocitané na bezvodu latku):



45

Vypo¢itané: 35,03% C, 3,99% H, 22,42% F, 10,92% Gd, 8,75% N,
2,23% S:
najdené: 34,95% C, 4,12% H, 22,30% F, 10,78% Gd, 8,71% N,
2,18% S.

Priklad 8a

6-N-Benzyloxykarbonyl-2-N-[5, 6-bis(benzyloxy)-3-oxahexanoyl]ly-

zin-[1-(4-perflubéroktylsulfonyl)piperazin]amid

K roztoku 20 g (24,08 mmol) vyslednej zluiCeniny z prikladu
lc, 9,91 g (30 mmol) vyslednej zluCeniny z prikladu 7b a 3,45 g
(30 mmol) N-hydroxysukcinimidu v 100 ml dimetylformamidu sa pri
0°C prida 9,28 g (45 mmol) N,N-dicyklohexylkarbodiimidu. Zmes sa
mie$a 3 hodiny pri 0°C a cez noc pri laboratérnej teplote. Vyla-
end mocovina sa odfiltruje, filtrdt sa odpari vo vakuu do sucha
a zvySok sa precisti chromatografiou na silikagéli v sustave di-
chlérmetan-etanol (20:1). Ziska sa 24,50 g (89%) produktu vo

forme viskdzneho oleja.

Analyza:
Vypocitané: 47,29% C, 4,14% H, 28,26% F, 4,90% N, 2,81% S;
najdené: 47,14% C, 4,26% H, 28,17% F, 4,91% N, 2,69% S.

Priklad 8b

2-N-(5,6-Dihydroxy)-3-oxahexanoyl]lyzin-[1-(4-perfludroktylsul-

fonyl)piperazin]amid

K roztoku 20 g (17,5 mmol) vyslednej zluleniny z prikiadu 8a
v 300 ml etanclu sa pridd 5 g paladiového katalyzdtora (10%
Pd/C) a zmes sa hydrogenuje pri laboratdrnej teplote. Pctom sa
odfiltruje katalyzdtor a filtrdt sa odpari vo vakuu do sucha.

Ziska sa 17,65 g (10C%) bezfarebnej tuhej latky.

Analyza:
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VypoCitané: 44,05% C, 4,10% H, 32,02% F, 5,55% N, 3,18% S;
néjdené: 43,96% C, 4,21% H, 31,94% F, 5,48% N, 3,24% S.

Priklad 8c

6-N-[1,4,7-Tris (karboxylédtometyl)-1,4,7,10-tetraazacyklodode-
kan-10- (pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)]Jlyzin-[1-(4-per-
fludroktylsulfonyl)piperazin]amid, Gd-komplex

15 g (14,87 mmol) vyslednej zlucCeniny z prikladu 8b, 1,73 g
(15 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 1,27 g {30 mmol) chloridu litne-
ho a 9,48 g (15 mmol) Gd-komplexu 1,4,7-tris(karboxyléatometyl)-
-10-[(3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)pentéanova kyselinal-1,4,7,10-tet-
raazacyklododekdnu sa za mierneho zahriatia rozpusti v 100 ml
dimetylsulfoxidu. Potom sa pri 10°C pridd 5,16 g (25 mmol)
N,N-dicyklohexylkarbodiimidu a mieSa sa cez noc pri leboratdrnej
teplote. Po naliati do 1500 ml acetdédnu sa mieSa 10 minut, vylu-
¢end pevnd latka sa odsaje a preCisti sa chromatografiou na si-
likagéli RP-18 v sUstave voda-etanol-acetonitril (gradient).
Ziska sa 19,28 g (80%) bezfarebnej tuhej 1latky, obsahujucej
10, 3% vody.

Analyza (prepoc¢itané na bezvodu latku):

Vypo&itané: 41,51% C, 4,29% H, 19,93% F, 9,70% Gd, 7,78% N,
1,98% S;

Najdené: 41,37% C, 4,40% H, 19,88% F, 9,58% Gd, 7,67% N, 1,85%S.

Priklad 9a

6-N-Benzyloxykarbonyl-2-N-{2,6-N,N-bis(benzyloxykarbonyl) iy~
zyl)lyzin-{1-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid

K roztoku 20 g (24,08 mmol) vyslednej zluCeniny =z prikladu
lc a 2,53 ¢ (25 mmol) trietylaminu v 200 ml tetrahydrofuréanu sa
prida 14,46 g (27 mmol) p-nitrofenolesteru di-N,N'-Z-lyzinu.

Reak&na zmes sa mie3a 5 hodin pri 50°C, potom sa odpari vo vakuu



47

do sucha a zvy3ok sa podrobi chromatografii na silikageli v sus-
tave dichlérmetén-metanol (20:1). Vytazok 28,07 g (95%) bezfa-
rebnej tuhej latky.

Analyza:
Vypolitané: 46,99% C, 4,19% H, 26,32% F, 6,85% N, 2,61% S;
nadjdené: 47,08% C, 4,32% H, 26,21% F, 6,75% N, 2,54% S.

Priklad Sb

Trihydrobromid 2-N-(lyzyl)lyzin-[1-(4-perfludbroktylsulfonyl)pi-

perazin]amidu

K 25 g (20,37 mmol) vyslednej zluéeniny z prikladu 9%a sa
pridd 100 ml 48% roztoku bromovodika v kyseline octovej a zmes
sa mieSa 2 hodiny pri 40°C. Po ochladeni na 0°C sa prikvapka
1500 ml dietyléteru a vylucCena pevna latka sa odfiltruje a vysu-
§i vo vakuu pri 60°C. Ziska sa 21,52 g (99%) lahko nazZltlej
kryStalickej latky.

Analyza:
Vypo¢itané: 27,01% C, 3,40% H, 22,46% Br, 30,26% F, 7,87% N,
3,00% s
najdené: 26,92% C, 3,53% H, 22,15% Br, 30,14% F, 7,638% N,
2,87% S.

Priklad Sc

6-N-[1,4,7-Tris (karboxylatometyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-
-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)]-2-N-[2,6-N,N'~-bis[1,4,~
7-tris(karboxylédtometyl)~-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-10- (pen-
tanoyl-3-aza-4-oxo-5-metyl-5-y1)]lyzyl]lyzin-[1-(4-perfludrok-

tylsulfonyl)piperazinlamid, trigadoliniovy komplex

31,49 g (50 mmol) Gd-komplexu kyseliny 1,4,7-tris (karboxy-
ladtometyl)-10~-(3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)penténovei, 6,91 g
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(60 mmol) N-hydroxysukcinimidu a 4,24 g (100 mmol) chloridu lit-
neho sa za mierneho zahriatia rozpusti v 350 ml dimetylsulfoxi-
du. Potom sa pri 10°C prida 16,51 g (80 mmol) N,N-dicyklohexyl-
karbodiimidu a zmes sa mie3a 5 hodin pri 10°C. K zmesi sa prida
10 g (9,37 mmol) wvyslednej zluCeniny =z prikladu 9b a 3,03 g
(30 mmol) trietylaminu a mieSa sa 12 hodin pri 60°C. Po ochlade-
ni na laboratérnu teplotu sa zmes naleje do 3000 ml acetdnu.
Vylu€ena zrazenina sa odfiltruje a precisti sa chromatografiou
na silikagéli RP-18 v sustave voda-etanol-acetonitril (gra-
dient). Ziska sa 16,7 g (67%) produktu vo forme bezfarebnej tu-
hej latky, obsahujicej 7,9% vody.

Analyza (prepocitané na bezvoda latku):
Vypocitané: 36,58% C, 4,43% H, 12,14% F, 17,74% Gd, 11,06% N,
1,14% S;

O

najdené: 36,47% C, 4,54% H, 12,03% F, 17,65% Gd, 10,95% N,
1,21% S.

Priklad 10a

1,7-Bis(benzyloxykarbonyl)-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadekanoyl) -
-1,4,7,10-tetraazacyklododekan

K 18,13 g (68,1 mmol) kyseliny 3,6,9,12,15~-pentaoxahexadeka-
novej a 30 g (68,1 mmol) 1,7-di-Z-cyklénu (pripraveného podla Z.
Kovacza a A.D. Sherryho, J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1995), 2,
185) v 300 ml tetrahydrofurdnu sa pri 0°C pridéd 24,73 g
(100 mmol) EEDQ (etylester kyseliny 2-etoxy-1,2-dihydrochinolin-
-1-karboxylovej) a zmes sa mieSa cez noc pri laboratdrnej teplo-
te. Potom sa odpari vo védkuu do sucha a odparok sa podrobi chro-
matografii na silikagéli v sustave dichlérmetan-metancl (20:1).

Ziska sa 19,13 g (42%) bezfarebnej tuhej latky.

Analyza:
Vypocitané: 61,03% C, 7,61% H, 8,13% N;
najdené: 60,92% C, 7,75% H, 8,04% N.
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Priklad 10b

1,7-Bis(benzyloxykarbonyl)-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadekanoyl) -
-10-(2H,2H,4H,4H,5H, 5H-3-oxaperfludértridekanoyl)-1,4,7,10-tetra-

azacyklododekéan

K 18 g (26,91 mmol) vyslednej =zlueniny z prikladu 10a a
14,05 g (26,91 mmol) kyseliny 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxaperfludr-
tridekanovej (pripravenej podla DE 19603033) v 300 ml tetra-
hydrofuranu sa pri 0°C pridd 12,36 g (50 mmol) EEDQ (etylester
kyseliny 2-etoxy-1,2-dihydrochinolin-1l-karboxylovej) a zmes sa
mie3a cez noc pri laboratdérnej teplote. Potom sa odpari vo vakuu
do sucha a odparok sa podrobi chromatografii na silikagéli
v sustave dichlérmetédn-metanol (20:1). Ziska sa 21,51 g (67%)

bezfarebnej tuhej latky.

Analyza:
Vypolitané: 47,32% C, 4,82% H, 27,07% F, 4,70% N;
najdené: 47,26% C, 5,01% H, 26,94% F, 4,5%% N.

Priklad 10c

1-(3,6,9,12,15-Pentaoxahexadekanoyl)-7-(2H,2H,4H,4H, 5H, 5SH-3-oxa-
perfludrtridekanoyl)~-1,4,7,10-tetraazacyklododekan

K roztoku 20 g (16,77 mmol) vyslednej zliCeniny =z prikladu
10b v 200 ml etanolu sa pridd 2,5 g paladdiového katalyzatora
(10% Pd/C) a zmes sa hydrogenuje pri laboratérnej teplote. Potom
sa odfiltruje katalyzdtor a filtrat sa odpari vo wvakuu do sucha.
Ziska sa 15,5 g (100%) produktu vo forme bezfarebnej tuhej lat-

ky.

Analyza:
Vypoc¢itané: 40,27% C, 4,90% H, 34,93% F, 6,06% N;
najdené: 40,15% C, 4,99% H, 34,87% F, 5,94% N.
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Priklad 10d

1,7-Bis[1,4,7-tris(karboxylatometyl)-1,4,7,10-tetraazacyklodode-
kan-10- (pentanoyl-3-azza-4-oxo-5-metyl-5-yl)]-4-(3,6,9,12,15-pen-
taoxahexadekanoyl)-10-(2H,2H,4H,4H,5H, SH-3-oxaperfludrtridekano-
yl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekdn, Gd-komplex

15 g (16,22 mmol) vyslednej zluCeniny z prikladu 10c, 4,60 g
(40 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 3,39 g (80 mmol) chloridu litne-
ho a 25,19 g (40 mmol) Gd-komplexu 1,4,7-tris(karboxylatometyl)-
-10-(3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)pentdnovej kyseliny sa za mierneho
zahriatia rozpusti v 300 ml dimetylsulfoxidu. Potom sa pri 10°C
pridd 24,73 g (100 mmol) EEDQ a zmes sa mieSa cez noc pri labo-
ratérnej teplote. Roztok sa naleje do.3000 ml aceténu a mieda sa
10 minadt. Vylulend pevnd latka sa odfiltruje a precistl sa chro-
matografiou na silikagéli RP-18 v sustave voda-etancl-acetonit-
ril (gradient). Ziska sa 19,86 g (57%) bezfarebnej tuhej latky,
obsahujucej 11,3% vody.

Analyza (prepocitané na bezvodd latku):
VypoCitane: 38,58% C, 4,74% H, 15,04% F, 14,64% Gd, 9,13% N;
najdené: 38,47% C, 4,91% H, 14,95% F, 14,57% Gd, 9,04% N.

Priklad 1lla

[1-(4-Perfludroktylsulfonyl)piperazin]jamid kyseliny 3,5-dinitro-

benzoove]

K roztoku 20 g (35,2 mmol) perfludroktylsulfcnyloiperazinu a
8,1 ¢ (80 mmol) trietylaminu v 200 ml dichlérmetinu sa pri 0°C
prikvapké roztok 8,76 g (38 mmol) 3,5-dinitrobenzoylchloridu
v 55 ml dichlérmetanu a zmes sa mieSa 3 hodiny pri 0°C. Potom sa
pridéd 200 ml 5% vodnej kyseliny chlorovodikovej a mieSa sa 5
minit pri laboratdérnej teplote. Organické faza sa oddeli, vysusi
sa nad siranom horeCnatym a odpari sa vo vakuu do sucha. 2Zvysok

sa podrobi chromatografii na silikagéli v sustave dichlormetan-
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-~acetédn (15:1), ¢&im sa =ziska 24,96 g (93%) bezfarebnej tuhej
latky.

Analyza:
Vypo&itané: 29,35% C, 1,45% H, 42,37% F, 7,35% N, 4,21% S;
ndjdené: 29,28% C, 1,61% H, 42,15% F, 7,25% N, 4,15% S.

Priklad 1llb

[1-(4-Perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid kyseliny 3,5-diamino-

benzoove]j

K roztoku 20 g (26,23 mmol) vyslednej =zluceniny z prikladu
1la v 400 ml etanolu sa pridéd 6 g paladiového katalyzatora (10%
Pd/C) a zmes sa hydrogenuje pri laboratdérnej teplote. Potom sa
odfiltruje katalyzétor a filtrdt sa odpari vo vakuu do sucha.

Ziska sa 18,43 g (100%) produktu vo forme krémovo sfarbenej tu-

hej léatky.

Analyza:

Vypo&itané: 32,49% C, 2,15% H, 45,98% F, 7,98% N, 4,57% S;
najdené: 32,29% C, 2,35% H, 45,69% F, 7,81% N, 4,40% S

Priklad 1llc

[1-(4-Perfluéroktylsulfonyl)piperazinlamid kyseliny 3,5-N,N'-bis-
[l,4,7—tris(karboxylétometyl)—1,4,7,lo—tetraazacyklododekén—lo—

- (pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl) lbenzoovej, Gd-komplex

10 g (14,24 mmol) vyslednej zluceniny z prikladu 1lb, 3,45 g
(30 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 2,54 g (60 mmol) chloridu litne-
ho a 18,89 g (30 mmol) Gd-komplexu kyseliny 1,4,7-tris(karboxy-
latometyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)pentanove] sa za mierne-
ho zahriatia rozpusti v 200 ml dimetylsulfoxidu. Potom sa pri
10°C prida 10,32 g (50 mmol) N,N-dicyklohexylkarbodiimidu a zmes

sa mieda cez noc pri laboratérnej teplote. Roztok sa naleje do



52

2000 ml aceténu a mieSa sa 10 minat. Vylucend pevna latka sa od-
filtruje a prelisti sa chromatografiou na silikagéli RP-18
v sustave voda-etanol-acetonitril (gradient). 2Ziska sa 19,74 g

(72%) bezfarebnej tuhej latky, obsahujucej 11,8% vody.

Analyza (prepoc¢itané na bezvodu léatku):

Vypocitané: 35,55% C, 3,72% H, 16,77% F, 16,33% Gd, 10,18% N,
1,67% S;

ndjdené: 35,48% C, 3,84% H, 16,58% F, 16,26% Gd, 10,07% N, 1,58%
S.

Priklad 12

a) Terc-butylester kyseliny 3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfludrtri-

dekéankarboxylove]j

25,04 g (53,8 mmol) 1H,1H,2H,2H-perfluér-1-dekanolu (komer-
¢ne dostupny od fy Lancaster) sa rozpusti v 250 ml absolutneho
toluénu a k roztoku sa pri laboratdérnej teplote prida katalytic;
ké mnoZstvo (cca 0,75 g) tetra-n-butylaméniumhydrogensulfatu.
Pri 0°C sa pridéd celkom 7,55 g (134,6 mmol; 2,5 ekvivalentu
vztiahnuté na vsadenu alkoholovu zloZku) jemne prasSkovaného hyd-
roxidu draselného a nasledne 15,73 g (80,7 mmol; 1,5 ekvivalentu
vztiahnuté na vsadeni alkoholovi zlozku) terc-butylesteru kyse-
liny brémoctovej a zmes sa mieda pri 0°C eSte 2 hodiny. Ziskany
reakény roztok sa mieSa e3te 12 hodin pri laboratdrnej teplote
a potom sa rozlo#i pridavkom 500 ml etylacetdtu a 250 ml vody.
Organickd faza sa oddeli a premyje dvakrét vodou. Po vysuseni
organickej fazy nad siranom sodnym sa su$idlo odsaje a rozpus-
tadlo sa odpari vo vakuu. Olejovity zvy3ok sa preCistl chromato-
grafiocu na silikagéli v sustave etylacetdt-hexan (1:10). vytazok
26,3 g (84,6%) vyslednej zluceniny vo forme bezfarebného a silno

viskdzneho oleja.

Analyza:
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Vypo¢itané: 33,23% C, 2,61% H, 55,85% F;
najdené: 33,29% C, 2,61% H, 55,90% F.

b) Kyselina 3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H, SH-perfluértridekénkarboxylova

20 g (34,58 mmol) vyslednej zluceniny z prikladu 12a sa pri
laboratérnej teplote suspenduje v 200 ml zmesi metanolu a 0,5M
hydroxidu sodného (2:1) a potom sa zahreje na 60°C. Po 12 hodi-
nach pri 60°C sa &ira reakéna zmes neutralizuje pridanim katexu
Amberlit® IR 120 (H'-forma), ionomeni¢ sa odsaje a ziskany vodne
metanolicky filtradt sa odpari vo vakuu do sucha. Amorfne ole-
jovity zvySok sa precisti chromatografiou na silikagéli v susta-
ve etylacetadt-n-hexan (1:3), ¢im sa ziska 16,0 g (88,0%) vysled-

nej zluéeniny vo forme bezfarebného silne viskdzneho oleja.

Analyza:
Vypo&itané: 27,60% C, 1,35% H, 61,85% F;
ndjdené: 27,58% C, 1,36% H, 61,90% F.

c) 1,7-Bis{(1,4,7-tris(karboxylatometyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-me-
tyl—5—yl—pentanoyl)]-1,4,7,10—tetraazacyklododekén}dietyléntri—

amin, diagadoliniovy komplex

2,48 g (3,94 mmol; 2,05 molekvivalentov vztiahnuté na pouzi-
ty dietyléntriamin) Gd-komplexu kyseliny 10- (4-karboxy-1l-metyl-
-2-ox0-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-triocto-
vej (opisaného v patentovej prihldske DE 197 28 954 Cl v prikla-
de 31h) a 167 mg (3,94 mmol) bezvodého chloridu litneho sa za
miedania rozpusti pri 40°C v 40 ml absolutneho dimetylsulfoxidu
a pri tejto teplote sa pridéd celkom 453 mg (3,94 mmol) N-hyd-
roxysukcinimidu. Po ochladeni na laboratérnu teplotu sa k ziska-
nému reaké&nému roztoku pridé 814 mg (3,946 mmol) N, N'-dicyklo-
hexylkarbodiimidu a zmes sa mieSa 2 hodiny pri laboratdrne] tep-
lote. K ziskanej suspenzii aktivneho esteru sa potom prida roz-
tok 198,3 mg (1,92 mmol) dietyléntriaminu v 5 ml absolutneho di-

metylsulfoxidu a v mie3ani pri laboratérnej teplote sa pokracuje
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12 hodin. Potom sa k reaknej zmesi pridd dostatoCné mnoZstvo
aceténu, aby sa vyslednd zludenina uUplne vyzrazala, zrazenina sa
odsaje, vysu3i sa, vyberie do vody a nerozpustnd dicyklohexylmo-
Zovina sa odfiltruje. Filtrdt sa zbavi solil a nizkomolekulovych
zloziek na wultrafiltraénej membrdne Amicon® YM-3 (cut off
3000 Da). Retentat sa potom podrobi 1lyofilizacii. Ziska sa
1,85 g (72,7%) bezfarebného lyofilizdtu, obsahujiceho 3,89% vody

(Karl Fischer).

Analyza (prepocitané na bezvodu latku):
Vypo&itané: 38,03% C, 5,24% H, 13,73% N, 23,71% Gd;
néjdené: 37,98% C, 5,20% H, 13,69% N, 23,78% Gd.

d) 1,7-Bis{[1,4,7-tris{karboxyldtometyl)-10-(3~-aza-4-0xo-5-me-
tyl-5-yl-pentanoyl)]-1,4,7,10-tetraazacyklododekén}-4-(3-oxa-
-2H,2H,4H,4H,5H, SH-perfludértridekanoyl)dietyléntriamin, diagado-

liniovy komplex

K roztoku 3,23 g (2,44 mmol) vyslednej zluceniny z prikladﬁ
12c v zmesi 30 ml dimetylsulfoxidu a 3 ml tetrahydrofuranu sa
pri 50°C v atmosfére dusika pridéva po kvapkach roztock 1,27 g
(2,44 mmol) vyslednej zluceniny =z prikladu 12b v zmesi 15 ml
tetrahydrofuranu a 15 ml dimetylsulfoxidu. Potom sa po castiach
pridd pri 0°C celkom 1,80 g (3,66 mmol) EEDQ (2-etoxy-l-etoxy-
karbonyl-1,2-dihydrochinolin) a zmes sa mie3a cez noc pri labo-
ratérnej teplote. Ziskany reak&ny roztok sa naleje do dostatoC-
ného mnoistva acetdédnu, aby sa Uplne vylucila vysledna zlucenina,
zrazenina sa odsaje, vysu$i sa, vyberie sa do vody, odfiltruju
sa nerozpustné podiely a filtrat sa podrobi ultrafiltracii ne
ultrafiltra&nej memprane Amicen® YM-3 (cut off 3000 Da), ¢im sa
dosiahne nielen uplné odsolenie, ale aj odstrénenie
nizkomolekulovych zloZiek =z vyslednej =zluiéeniny. Retentat sa
potom podrobi lyofilizacii. Ziska sa 3,54 g (79,4%) bezfarebneho

lyofilizétu, obsahujuceho 5,87% vody (Karl Fischer).

Analyza (prepocCitané na bezvodu latku):
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Vypo&itané: 35,43% C, 4,07% H, 9,95% N, 17,64% F, 17,18% Gd;
najdené: 35,42% C, 4,01% H, 9,89% N, 17,67% F, 17,18% Gd.

Priklad 13

a) 2-N-Trifludracetyl-6-N-benzyloxykarbonyl-L-lyzin

100,0 g (356,7 mmol) 6-N-benzoyloxykarbonyl-L-lyzinu sa roz-
pusti v zmesi 1000 ml etylesteru kyseliny trifludroctove]j
a 500 ml etanolu. Roztok sa mieSa 24 hodin pri laboratdrnej tep-
lote, potom sa odpari do sucha a zvy3ok sa podrobi kryStalizacii
z diizopropyléteru. Ziska sa 128,9 g (96%) bezfarebného krysta-
lického préasku, t.t. 98,5°C.

Analyza:
Vypo&itané: 51,07% C, 5,09% H, 7,44% N, 15,14% F;
najdené: 51,25% C, 5,18% H, 7,58% N, 15,03% F.

b) 2-N-Trifludracetyl-6-N-benzyloxykarbonyl-L-lyzin-{[1-(4-per-
fludroktylsulfonyl)piperazin])amid

K 125,0 g (332,0 mmol) vyslednej zludCeniny =z prikladu la
a 188,7 g (332,0 mmol) perflubéroktylsulfonylpiperazinu (pripra-
venému podla DE 19603033) v 750 ml tetrahydrofuranu sa pri 0°cC
prida 164,2 g (0,664 mmol) EEDQ (etylester kyseliny 2-etoxy-1,2-
-dihydrochinolin-1-karboxylovej) a zmes sa mieSa cez noc pri la-
boratérnej teplote. Potom sa rozpustadlo odpari vo vakuu do su-
cha a zvy3ok sa podrobi chromatografii na silikegeli v sustave
dichlérmetan-metanol (20:1). Ziska sa 286,0 g (93%) beziarebne]
tuhej latky, t.t. 92°C.

Analyza:
Vypo&itané: 36,30% C, 2,83% H, 6,05% N, 41,01% F, 3,46% S;
najdené: 36,18% C, 2,94% H, 5,98% N, 40,87% F, 3,40% S.

c) 6-N-Benzyloxykarbonyl-L-lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)pi-

perazinjamid
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Do roztoku 280,0 g (302,2 mmol) vyslednej =zluCeniny z pri-
kladu 1b v 2000 ml etanolu sa pri 0°C uvadza 1 hodinu plynny
amoniak. Mie3a sa 4 hodiny pri 0°C, odpari sa do sucha a zvy$ok
sa rozmieSa s vodou. Pevnd la&tka sa odfiltruje a vysu3i vo vakuu

pri 50°C. VytazZok 243,5 g (97,0%) amorfnej tuhej latky.

Analyza:
Vypocitané: 37,60% C, 3,28% H, 6,75% N, 38,89% F, 3,86% S;
najdené: 37,55% C, 3,33% H, 6,68% N, 38,78% F, 3,81% S.

d) L-Lyzin-[1l-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid

V 1000 ml etanolu sa rozpusti 200,0 g (240,8 mmol) zluceniny
pripravenej v priklade 13c, pridd sa Pearlmanov katalyzator (20%
Pd/C) a hydrogenuje sa pri laboratdrnej teplote (1 atm}, azZ sa
spotreba vodika zastavi. Katalyzator sa odsaje, premyje sa ddk-
ladne etanolom (3 x po 100 ml) a filtrat sa odpari vo vakuu do
sucha. Ziska sa 162,5 g (96,9%) vyslednej zluceniny vo forme

nazltlého oleja.

Analyza:
Vypo¢itané: 31,04% C, 3,04% H, 8,05% N, 46,38% F, 4,060% S;
néjdené: 31,11% C, 3,09% H, 8,08% N, 46,33% F, 4,62% S.

e) 6N-2N-Bis{4-[2,3-bis (N,N-bis(terc-butyloxykarbonylmetyl)ami-
no)propyl] fenyl}-3-oxapropionyl-L-lyzin-[1-(4-perfludroktylsul-

fonyl)piperazinjamid

5,25 g (7,72 mmol) kyseliny 4-[2,3-bis(N,N-bis(terc-butyl-
oxykarbonylmetyl)amino)propyl]) fenyl}-3-oxapropidénove] a 781,0 mg
(7,72 mmol) trietylaminu sa rozpuszi v 50 ml metylénchlioridu.
K tomuto roztoku sa pri -15°C prikvapkd v priebehu 5 minut roz-
tok 1,16 g (8,5 mmol) izobutylesteru kyseliny chloérmravce]
v 10 ml metylénchloridu a zmes sa mie3a e3te dalSich 20 minuat
pri -15°C. Potom sa roztok ochladi na -25°C a v priebehu 30 mi-

nut sa prikvapka roztok 2,68 g (3,86 mmol) vyslednej zluceniny
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z prikladu 13d a 2,12 g (21,0 mmol) trietylaminu v 70 ml tetra-
hydrofurédnu. Zmes sa mieSa 30 minut pri -15°C a potom cez noc
pri laboratérnej teplote. Rozpustadlo sa odpari ve vakuu a ole-
jovity zvy3ok sa vyberie do 250 ml chloroformu. Chloroformova
faza sa extrahuje dvakrdt po 100 ml 10% vodného roztoku chloridu
aménneho, vysu$i sa nad siranom horeénatym a odparl vo vakuu do
sucha. 2Zvy3ok sa chromatografuje na silikagéli v sustave mety-
lénchlorid-etanol {20:1). Ziska sa 5,37 g (68,8%) bezfarsbného

velmi viskdzneho oleja.

Bnalyza:
Vypolitané: 52,27% C, 6,43% H, 5,54% N, 15,97% F, 1,59% S:
nédjdené: 52,22% C, 6,51% H, 5,49% N, 15,99% F, 1,63% S.

£) 6N-2N-Bis{4-{2,3-bis{N,N-bis (karboxylatometyl)amino)propyl]-
fenyl}-3-oxapropionyl-L-lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)pipe-

razin]amid, oktasodnd sol

K roztoku 5,0 g (2,47 mmol) vyslednej zluCeniny z prikladu
13e v 60 ml absolitneho dichlérmetdnu sa pri 0°C prikvapké cel-
kom 75 ml kyseliny trifludéroctovej. Po 12 hodindch pri labora-
térnej teplote sa reakénad zmes odpari vo védkuu do sucha. X zvys-
ku sa pridd 100 ml vody & znova sa odpari vo vékuu do sucha.
Takto ziskany odparok sa rozpusti v 200 ml destilovanej; vody
a vzniknuty roztok vysledného produktu sa extrahuje dvakrat po
60 ml dietyléteru. Vodny roztok produktu sa nastavi na celkovy
objem 300 ml, nerozpustné podiely sa odfiltruju a filtrat sa
podrobi ultrafiltrdcii na ultrafiltracnej membréne Amicon® YM-3
(cut off 3000 Daj. Tym sa roztok uUplne odsoli a odstréania sa
nizkomolekulové podiely. Retentdt sa doplni vodou na 200 ml
a nastavi sa na pH 10,0 pridavkom 15% hydroxidu sodného. Alka-
licky vodny roztok produktu sa potom podrobi lyofilizécii. Ziska
sa 4,0 g (92,8%) vyslednej oktanatriovej soli vo forme amorfného

lyofilizatu, obsahujuceho 5,37% vody.
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Analyza (prepocCitané na bezvodua latku):
Vypocitané: 38,46% C, 3,28% H, 6,41% N, 18,47% F, 1,83
10,52% Na;

oe

S,

najdené: 38,42% C, 3,31% H, 6,39% N, 18,51% F, 1,87% S, 10,38%
Na.

g) 6N-2N-Bis{4-[2,3-bis(N,N-bis (karboxymetyl)amino)propyl]fe-
nyl}-3-oxapropionyl-L-lyzin-{1-(4-perfludroktylsulfonyl)pipera-

zin)amid, dimangénovy komplex, tetrandtriova sol

1,94 g (1,11 mmecl) vyslednej =zluCeniny z prikladu 13f sa
rozpusti v 100 ml destilovanej vody a ziskany roztok sa nastavi
na pH 4,0 pridanim 1M vodnej kyseliny chlorovodikovej. Potom sa
pri 80°C prida po Castiach 0,25 g (2,22 mmol) uhlicitanu
manganatého. Vzniknuty reakény roztok sa vari 5 hodin pod
spatnym chladicom. Po ochladeni na laboratérnu teplotu sa vodny
roztok produktu nastavi za mohutnéno mieSania na pH 7,2
pridavkom 1 N hydroxidu sodného a filtraciou cez ultrafiltracna
membranu Amicon® YM-3 (cut off 3000 Da) sa zbavi soli a nizkomo-
lekulovych podielov. Retentdt sa potom lyofilizuje. Ziska sa
1,80 g (92,0%) vyslednej zluCeniny vo forme bezfarebného lyofi-

lizatu, obsahujiceho 7,28% vody (Karl Fischer).

Analyza (prepocitané na bezvodu latku):

Vypo&itané: 38,07% C, 3,25% H, 18,28% F, 6,22% Mn, 6,34% N,
5,20% Na, 1,81% S;

najdené: 38,01% C, 3,29% H, 18,29% F, 6,21% Mn, 6,36% N, 5,285
Na, 1,78% S.

Priklad 14

a) 6-N-(Benzyloxykarbonyl)-2-N-[(N-pteroyl)-L-gluzaminyl]-lyzin-

-[1-{4-perfludroktylsulfony.)piperazin]amid

20 g (45,31 mmol) kyseliny listovej sa rozpus-i v 300 ml di-

metylsulfoxidu a k tomuto roztoku sa pri 10°C prida 9,49 g
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(46 mmol) N,N-dicyklohexylkarbodiimidu. Zmes sa mieSa cez noc
pri laboratérnej teplote. Potom sa k zmesi pridd 29,1 g
(35 mmol) vyslednej zluceniny =z prikladu 1c a 20 ml pyridinu,
a zmes sa mieda 3 hodiny pri 50°C. Po ochladeni sa prida zmes
1500 ml dietyléteru a 1500 ml aceténu a vyluCena zrazenina sa
odfiltruje a precisti sa chromatografiou na féze RP-18 v sustave
voda-etanol-tetrahydrofuran (gradient). Ziska sa 21,59 g (38%)

produktu vo forme Zltej tuhej latky, obsahujicej 2,1% vody.

Analyza (prepolitané na bezvodu latku):
Vypo&itané: 43,10% C, 3,54% H, 25,76% F, 11,29% N, 2,56% S;
ndjdené: 43,02% C, 3,62% H, 25,68% F, 11,21% N, 2,48% S.

k) 2-N-[(N-Pteroyl)-L-glutaminyl]lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfo-

nyl)piperazin]amid

K 20 g (15,95 mmol) vyslednej =zliCeniny z prikladu l4a sa
pridd 200 ml 48% roztoku bromovodika v kyseline octove]j a zmes
sa mieSa 2 hodiny pri 40°C. Po ochladeni na 0°C sa prikvapka
2000 ml dietyléteru a vylucend pevnd létka sa odfiltruje a vysu-
§i sa vo vakuu pri 60°C. Ziska sa 18,96 g (99%) Zlto sfarbenej

kryStalickej latky.

Analyza:
Vypoc&itané: 37,01% C, 3,27% H, 6,65% Br, 26,90% &, 12,83% N,
2,67% S:
najdené: 36,91% C, 3,42% H, 6,31% Br, 29,75% f, 12,72% N,
2,56% S.

c) 6-N-[1,4,7-Tris(karboxylédtometyl)-1,4,7,10-tetraazacyklodode-
kan-10- (pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)]-2-N-[(N-pteroyl)-IL-
glutaminyl)lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid, Gd

komplex

0,92 g (8 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 0,68 g (16 mmol) chlo-
ridu litneho a 5,04 g (8 mmol) Gd-komplexu 1,4,7-tris(karboxy-
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latometyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-metyl~5-yl)-1,4,7,10-tetraazacyklo-

dekanu sa za mierneho zahriatia rozpusti v 80 ml dimetylsulfoxi-
du. Potom sa pri 10°C pridd 2,06 g (10 mmol) N,N-dicyklo-
hexylkarbodiimidu a zmes sa mie3a 3 hodiny pri laboratdrnej tep-
lote. K tomuto reakénému roztoku sa prida 5 g (4,16 mmol) vys-
lednej zluéeniny z prikladu 14b a 10 ml pyridinu a mieSa sa cez
noc pri laboratdrnej teplote. Potom sa roztok naleje do 1000 ml
aceténu a mie$a sa 10 minut. Vylucend tuhd latka sa odfiltruje
a preCisti sa chromatografiou na silikagéli RP-18 v ststave
voda-etanol-acetonitril (gradient). Produkt sa rozpusti v malom
mnoZzstve vody, nastavi na pH 7,4 pridavkom hydroxidu sodného
a lyofilizuje sa. Ziska sa 3,87 g (53%) produktu ako Zlta tuha

l&dtka, obsahujuca 5,8% vody.

Analyza (prepolitané na bezvodu latku):

VypoCitané: 38,36% C, 3,74% H, 18,42% F, 8,97% Gd, 12,78% N,
1,31% Na, 1,83% S;

najdené: 38,28% C, 3,85% H, 18,33% F, 8,85% Gd, 12,69% N, 1,42%
Na, 1,75% S.

Priklad 15

a) 6-N-Benzyloxykarbonyl-2-N-(3,6,9,12-tetreoxatridekanoyl)ly-
zin-[1-(4-pexrfludroktylsulfonyl)piperazin]amid

K roztoku 50 ¢ (60,20 mmol) vyslednej zluCeniny z prikladu
lc a 7,10 g (70 mmol) trietylaminu v 350 ml dichldrmetanu sa
prikvapka pri 0°C roztok 16,85 g (70 mmol) chloridu kyseliny
3,6,9,12-tetraoxatridekénovej v 50 ml dichlérmeténu a mieSa sa
3 hodiny pri 0°C. Potom sa prida 200 ml 5% vodnej kyseliny
chlorovodikove] a mie3a sa 5 minut pri laboratdrnej teplote.
Organickéd fdza sa oddeli, vysudi siranom horecnatym a odpari vo
vdkuu do sucha. Odparok sa podrobl chromatografii na silikagélil
v sustave dichlérmetdn-acetén (15:1). Ziska sa 30,94 g (92%)

bezfarebného viskézneho oleja.
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Analyza:
Vypocitané: 40,63% C, 4,19% H, 31,21% F, 5,41% N, 3,10% S;
ndjdené: 40,75% C, 4,08% H, 31,29% F, 5,58% N, 3,25% S.

b) 2-N-(3,6,8,12-tetraoxatridekanoyl)lyzin-{1-(4-perfludroktyl-

sulfonyl)piperazinjamid

K roztoku 53,96 g (52,15 mmol) vyslednej zluceniny z prikla-
du 15a v 500 ml etanolu sa pridd 6 g paladiového katalyzatora
(10% Pd/C) a zmes sa hydrogenuje pri laboratdrnej teplote. Kata-
lyzator sa odfiltruje a filtrdt sa odpari vo vakuu do sucha.

Ziska sa 43,0 g (100%) bezfarebnej tuhej latky.

Analyza:
Vypo&itané: 36,01% C, 4,14% H, 35,86% F, 6,22% N, 3,56% S;
najdené: 27,60% C, 5,13% H, 39,09% F, 6,68% N, 3,81% S.

c) 6-N-[1,4,7-Tris(karboxylatometyl)-1,4,7,10-tetraazacyklodode-
kan-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)]-2-N-(3,6,9,12-tet-
raoxatridekanoyl)lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]-
amid, Gd-komplex

21,84 g (24,25 mmol) vyslednej zluZeniny z prikladu 15b,
2,79 g (24,25 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 2,12 g (50 mmol) chlo-
ridu litneho a 15,27 g (24,25 mmol) Gd-komplexu 1,4,7-tris(kar-
boxyldtometyl)-10-[(3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)pentanova kyseli-
na)-1,4,7,10-tetraazacyklododekdnu sa za mierneho zahriatia roz-
pusti v 200 ml dimetylsulfoxidu. Potom sa pri 10°C pridé& 8,25 g
(40 mmol) N,N-dicyklohexylkarbediimidu a zmes sa mieSa cez nocC
pri laboratérnej teplote. Potom sa roztok naleje co 3000 ml ace-
téonu a mieda sa 10 minat. Vylucend tuhd laka sa odfiltruje
a pre¢isti sa chromatografiou na silikagéli RP-18 v sustave
voda-etanol-acetonitril (gradient). Ziska sa 28,21 g (8l%) bez-

farebnej tuhej latky, obsahujiucej 11,0% vody.

Analyza (prepoc¢itané na bezvodu latku):



62

Vypolitané: 36,53% C, 4,33% H, 21,36% F, 8,34% N, 2,12% 5,
10,40% Gd;
nédjdené: 31,74% C, 4,98% H, 22,39% F, 8,69% N, 2,15% S,
10,87% Gd.

Priklad 16

a) 6-N-Benzyloxykarbonyl-2-N-(3-sulfopropyl)lyzin-[1-(4-per-
fludéroktylsulfonyl)piperazin]amid

K roztoku 50 g (60,20 mmol) vyslednej zluceniny z prikladu
lc a2 7,10 g (70 mmol) trietylaminu v 250 ml suchého tetrahydro-
furdnu sa prikvapkd pri 50°C roztok 7,33 g (60 mmol) propénsul-
féonu v 50 ml tetrahydrofurdnu a mie$a sa 3 hodiny pri 60°C. Po
pridani 200 ml 5% vodnej kyseliny chlorovodikovej sa mie3a 5
minut pri laboratérnej teplote. Organickd féza sa oddeli, vysu$i
nad siranom horelnatym a odpari vo vakuu do sucha. Odparok sa
chromatografuje na silikagéli v sustave dichlérmetén-acetédn

(15:1). Ziska sa 45,16 g (79%) bezfarebného viskdzneho olela.

Analyza:
VypoCitané: 36,56% C, 3,49% H, 33,90% F, 5,88% N, 6,73% S;
ndjdené: 36,72% C, 3,35% H, 33,79% F, 5,78% N, 6,75% S.

b) 2-N-(3-Sulfopropyl)lyzin-[1-(4-perflubroktylsulfonyl)ripera-

zinlamid

K roztoku 48,68 ¢ (52,15 mmol) vyslednej zliEeniny z prikla-
du 16a v 500 ml etanolu sa pridd 6 g paladiového katalvzatora
(10% Pd/C) a zmes sa hydrogenuje pri laboratérnej teplote. Kata-
lyzator sa odfiltruje a filtrat sa odpari vo vakuu do sucha.
Ziska sa 42,69 g (100%) produktu vo forme bezfarebnej tuhej 1l&t-

ky.

Analyza:

Vypocitané: 30,81% C, 3,32% H, 39,46% F, 6,84% N, 7,83% S;
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najdené: 30,64% C, 4,1% H, 39,29% F, 6,68% N, 7,89% S.

c) 6-N-[1,4,7-Tris(karboxylatometyl)-1,4,7,10-tetraazacyklodode-
kan-10- (pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)]-2-N-(3-sulfopro-
pyl)lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazinjamid, Gd-komplex

19,85 g (24,25 mmol) vyslednej zluceniny z priklacdu 1lob,
2,79 g (24,25 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 2,12 g (50 mmol; chlo-
ridu litneho a 15,27 g (24,25 mmol) Gd-komplexu 1,4,7-tris(kar-
boxyldtometyl)-10-[(3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)penténova kyseli-
na]-1,4,7,10-tetraazacyklododekdnu sa za mierneho zahriatia roz-
pusti v 200 ml dimetylsulfoxidu. Pri 10°C sa prida 8,25 g
(40 mmol) N,N-dicyklohexylkarbodiimidu a zmes sa mie3a cez noc
pri laboratérnej teplote. Potom sa roztok naleje do 3000 ml ace-
ténu a mie$a sa 10 minat. Vylaend tuhd latka sa odfiltruje
a predisti sa chromatografiou na silikagéli RP-18 v sistave vo-
da-etanol-acetonitril (gradient), ¢&im sa ziska 28,13 ¢ (81%)

bezfarebnej tuhej latky, ktord obsahuje 11,0% vody.

Analyza (prepocitand na bezvodu latku):

Vypo&itané: 33,27% C, 3,70% H, 22,36% F, 8,73% N, 4,44% 5,
10,89% Gd;

najdené: 32,41% C, 3,88% H, 22,49% F, 8,69% N, 4,35% s, 10,97%
Gd.

Priklad 17

a) 6-N-Benzyloxykarbonyl-2-N,N-bis (3-sulfopropyl)lyzir-[1-(4-

-perfludroktylsulfonyl)piperazinjamid

K roztoku 50 g (60,20 mmol) vyslednej =zluCeniny z prikladu
1c a2 12,14 g (120 mmol) trietylaminu v 250 ml suchéhc tetrahyd-
rofuranu sa prikvapkd pri 50°C roztok 14,65 g (1z0 mmol)
1,3-propansulfénu v 100 ml tetrahydrofurdnu a miesa sa 3 hodiny
pri 60°C. Pridéd sa 400 ml 5% vodnej kyseliny chlorovodikovej,

mieéa sa 5 minut pri laboratérnej teplote, pridd sa chlorid
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sodny, organickd faza sa oddeli, vysudi sa nad siranom
horeCnatym a odpari vo vakuu do sucha. Odparok sa podrobi chro-
matografii na silikagéli v sustave dichlérmetdn-acetén (15:1).

Ziska sa tak 52,24 g (81%) bezfarebného viskdézneho oleja.

Analyza:
Vypo&itané: 35,76% C, 3,66% H, 30,05% F, 5,21% N, 8,95% S;
nadjdené: 35,75% C, 3,55% H, 30,19% F, 5,08% N, 9,04% S.

b) 2-N,N-Bis(3-sulfopropyl)lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)pi-

perazin)}amid

K roztoku 53,74 g (52,15 mmol) vyslednej zluceniny z prikla-
du 17a v 500 ml etanolu sa pridéd 6 g palddiovéhc katalyzatora
(10% Pd/C) a zmes sa podrobi hydrogenacii pri laboratérnej tep-
lote. Katalyzator sa odfiltruje a filtrat sa odpari vo vékuu do

sucha, ¢im sa ziska 49,06 g (100%) bezfarebnej tuhej latky.

Analyza:
Vypoclitané: 30,64% C, 3,54% H, 34,33% F, 5,96% N, 10,23% S;
najdené: 30,69% C, 3,71% H, 34,19% F, 6,08% N, 10,38% S.

c) 6-N-[1,4,7-Tris(karboxylédtometyl)-1,4,7,10-tetraazacykiodode-
kén-10- (pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)]-2-N,N-bis(3-sulfo-
propyl)lyzin-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)-piperazin]anid, Gd-

-komplex, disodna sol

38,76 g (24,25 mmol) vyslednej =zluéeniny =z prikladu 170,
2,79 g (24,25 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 2,12 g (50 mmol) chlo-
ridu litneho a 15,27 g (24,25 mmol) Gd-komplexu 1,4,7-tris(kar-
boxylatometyl)-10-[(3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)pentdnova kyseli-
nal-1,4,7,10-tetraazacyklododekdnu sa za mierneho zahriatia roz-
pusti v 200 ml dimetylsulfoxidu. Pri 10°C sa pridéd 8,25 g
(40 mmol) N,N-dicyklohexylkarbodiimidu a zmes sa mie$a cez nocC
pri laboratérnej teplote. Potom sa roztok naleje do 3000 ml ace-

ténu a mieSa sa 10 minut. Vylucend tuhd latka sa odfiltruje
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a predisti sa chromatografiou na silikagéli RP-18 v sustave vo-
da-etanol-acetonitril (gradient). 2Ziska sa 31,63 g (81%) bezfa-

rebnej tuhej létky, obsahujucej 11,0% vody.

Analyza (prepocitané na bezvodu latku):
Vypo&itané: 32,07% C, 3,57% H, 20,06% F, 7,83% N, 5,97% S, 9,76%
Gd, 2,86% Na;

A

nadjdené: 31,94% C, 3,48% H, 20,19% F, 7,69% N, 5,85% S, 9,87%
Gd, 2,99% Na.

Priklad 18

a) 5-Benzylester kyseliny N-trifludracetyl-L-glutamove]

Roztok 100 g (421,5 mmol) 5-benzylesteru kyseliny L-glutamo-
vej v zmesi 1000 ml etylesteru kyseliny trifluéroctovej a 500 ml
etanolu sa mie3a 24 hodin pri laboratérnej teplote, odpari sa do
sucha a zvySok sa kry3talizuje =z diizopropyleteru. Vytazok

140,47 g (96%) bezfarebného krystalického présku.

Analyza:
Vypo&itané: 50,46% C, 4,23% H, 17,10% F, 4,20% N;
nadjdené: 51,35% C, 4,18% H, 17,03% F, 4,28% N.

b) N-Bis(2-hydroxyetyl)amid-S5-benzylester kyseliny 2-N-trifludr-

acetyl-L-glutamove]

K roztoku 24,9 g (24,08 mmol) vyslednej zluleniny z prikladu
18a, 2,53 g (24,08 mmol) dietanolaminu a 2,77 g (24,08 mmol)
N-hydroxysukcinimidu v 150 ml dimetylformamidu sa ori 0°C pridé
8,25 g (40 mmol) N,N-dicyklohexylkarbodiimidu. Zmes sa mieS3a
3 hodiny pri 0°C a potom cez noc pri laboratérnej teplote. Vylu-
¢end modovina sa odfiltruje, filtrat sa odpari ve vakuu co sucha
a zvySok sa podrobi chromatografii na silikagéli v sustave di-

chlérmetan-etanol (20:1). VytaZok 9,11 g (90%) viskdzneho oleja.
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Analyza:
Vypolitané: 51,43% C, 5,51% H, 13,56% F, 6,66% N;
najdené: 51,22% C, 5,41% H, 13,40% F, 6,75% N.

c) N-Bis(2-hydroxyetyl)monocamid kyseliny N-trifludracetyl-L-glu-

tamovej

K roztoku 21,92 g (52,15 mmol) vyslednej zluceniny z prikla-
du 18b v 500 ml etanolu sa pridaju 3 g palédiovéhc katalyzatora
(10% Pd/C) a zmes sa podrobil hydrogendcii pri laboratdrnej tep-
lote. Katalyzator sa odfiltruje a filtrat sa odpari vo vékuu do

sucha. Vytazok 43,0 g (100%) bezfarebnej tuhej latky.

Analyza:
Vypo&itané: 40,01% C, 5,19% H, 17,26% F, 8,48% N;
ndjdené: 39,84% C, 5,13% H, 17,09% F, 8,68% N.

d) N-Bis (2-hydroxyetyl)amid-5-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)pipe-

razinlamid kyseliny N-trifludracetyl-L-glutamove]

K 10,96 g (33,2 mmol) vyslednej zlueniny z prikladu 18a a
18,87 g (33,2 mmol) l-perfludroktylsulfonylpiperazinu (priprave-
ného podla DE 19603033) v 80 ml tetrahydrofuradnu sa pri 0°C
pridd 16,42 g (66,4 mmol) EEDQ (etylester kyseliny 2-etoxy-1,2-
-dihydrochinolin-1-karboxylove:) a zmes sa mieSa cez noc pri la-
boratérnej teplote. Po odpareni vo vakuu do sucha sa ocdparok
podrobi chromatografii na silikagéli v sustave dichldérmetan-me-

tanol (2C:1). Vytazok 30,93 g (93%) bezfarebnej tuhej latky.

Analyza:
Vypo&itané: 39,61% C, 2,8%% H, 35,66% F, 6,19% N, 3,54% S;
ndjdené: 39,68% C, 2,74 35,8 6,13% N

e) N-Bis (2-hydroxyetyl)amid-5-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)pipe-

razin]amid kyseliny L-glutamovej

Do roztoku 30,24 g (30,22 mmol) vyslednej zlueniny z pri-
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kladu 18d v 200 ml etanolu sa uvadza 1 hodinu pri 0°C plynny
amoniak. Zmes sa mieSa 4 hodiny pri 0°C, potom sa odpari do
sucha a zvy3ok sa rozotrie s vodou. Tuha latka sa odfiltruje
a vysud3i vo vakuu pri 50°C. Vytazok 26,55 g (97%) amorfného tu-
hého produktu.

Analyza:
Vypo&itané: 41,12% C, 2,89% H, 35,66% F, 6,18% N, 3,54% S;
néjdené: 41,15% C, 2,83% H, 35,78% F, 6,28% N, 3,71% S.

f) N-Bis (2-hydroxyetyl)amid-5-[1-(4-perflubdroktylsulfonyl)pipe-
razin]amid kyseliny N-[1,4,7-tris(karboxylatometyl)-1,4,7,10-
-tetraazacyklododekdn-10- (pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)]-
-L-glutédmovej, Gd-komplex

211,96 g (24,25 mmol) vyslednej zlu€eniny z prikladu 18e,
2,79 g (24,25 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 2,12 g (50 mmol) chlo-
ridu litneho a 15,27 g (24,25 mmol) Gd-komplexu 1,4,7-tris(kar-
boxylatometyl)-10-[(3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)pentanova kyseli-
nal-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu sa za mierneho zahriatia roz-
pusti v 200 ml dimetylsulfoxidu. Pri 10°C sa prica 8,25 g
(40 mmol) N,N-dicyklohexylkarbodiimidu a zmes sa mieSa cez noc
pri laboratérnej teplote. Potom sa roztok naleje do 3000 ml ace-
ténu a mieda sa 10 mindt. Vylacenda tuhd latka sa odfiltruje
a prec¢isti sa chromatografiou na silikagéli RP-18 v sustave vo-
da-etanol-acetonitril (gradient). Ziska sa 27,43 g (81%) bezfa-

rebnej tuhej latky, obsahujucej 11,0% vody.

Analyza (prepocitané na bezvodu latku):

Vypo¢itané: 34,41% C, 3,83% H, 23,13% F, 9,03% N, 2,30% S,
11,26% Gd:

najdené: 34,34% C, 3,98% H, 23,29% F, 9,19% N, 2,15% S, 11,07%
Gd.

Priklad 19
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a) N-Dimetyl-bis{l,1l-dihydroxymetyl)amid-5-benzylester kyseliny

N-trifludracetyl-L-glutamovej

K roztoku 8,03 g (24,08 mmol) vyslednej zlGceniny z prikladu
18a, 3,98 g (24,08 mmol) dimetyl-bis(l,l-dihydroxymetyl)aminu
a 2,77 g (24,08 mmol) N-hydroxysukcinimidu v 150 ml dimetylfor-
mamidu sa pri 0°C pridad 8,25 g (40 mmol) N,N-dicyklohexylkarbo-
diimidu. Zmes sa mie$a 3 hodiny pri 0°C a potom cez noc pri
laboratérnej teplote. Vylucend mocCovina sa odfiltruje, filtrat
sa odpari vo vakuu do sucha a zvySok sa podrobi chromatografii
na silikagéli v sustave dichlérmetén-etanol (20:1). VytazZok

110,53 g (91%) viskdzneho oleja.

Analyza:
VypoCitané: 50,00% C, 5,66% H, 11,86% F, 7,18% N;
najdené: 50,17% C, 5,82% H, 11,80% F, 7,15% N.

b) N-Dimetyl-bis(1,1-dihydroxymetyl)monoamid kyseliny N-tri-
fludracetyl-L-glutémovej

K roztoku 25,05 g (52,15 mmol) vyslednej zlUceniny z prikla-
du 19a v 500 ml etanolu sa pridéd 6 g paladiového katalyzatocra
(10% Pd/C) a zmes sa podrobi hydrogendcii pri laboratdrnej tep-
lote. Katalyzdtor sa odfiltruje a filtrdt sa odpari vo vakuu do

sucha. Vytazok 20,36 g (100%) bezfarebnej tuhej latky.

Analyza:
Vypolitané: 40,00% C, 5,42% H, 14 7,18
néjdené: 40,10% C, 5,53% H, 14,69% F, 7,28% N.

c) N-[Dimetyl-bis(1l,1-dihydroxymetyl)jamid-5-[1-(4-perfludrok-
tylsulfonyl)piperazinjamid kyseliny N-trifludracetyl-L-glutamo-

ve]

K 12,96 g (33,2 mmol) vyslednej zlaceniny z prikladu 1Sb a
18,87 g (33,2 mmol) 1l-perfludroktylsulfonylpiperazinu (priprave-
ného podla DE 19603033) v 800 ml tetrahydrofurdnu sa pri 0°C
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pridd 16,42 g (66,4 mmol) EEDQ (etylester kyseliny Z-etoxy-1,2-
-dihydrochinolin-1l-karboxylovej) a zmes sa mieSa cez noc pri la-
boratérnej teplote. Po odpareni vo vakuu do sucha sa odparok
podrobi chromatografii na silikagéli v sistave dichldérmetan-me-

tanol (20:1). VytaZok 28,42 g (91%) bezfarebnej tuhej latky.

Analvyza:
VypoCitané: 31,93% C, 3,00% H, 40,40% F, 5,96% N, 3,41% S;
néjdené: 32,08% C, 2,84% H, 40,57% F, 5,88% N, 3,31% S.

d) N-[Dimetyl-bis(l,1l-dihydroxymetyl)]amid-5-[1-(4-perfludrok-
tylsulfonyl)piperazin]amid kyseliny L-glutamovej

Do roztoku 28,41 g (30,2 mmol) vyslednej zlG€eniny z prikla-
du 19c v 200 ml etanolu sa uvadza 1 hodinu pri 0°C plynny amo-
niak. MieSa sa 4 hodiny pri 0°C, potom sa odpari do sucha a zvy-
Sok sa rozotrie s vodou. Tuhéd latka sa odfiltruje a vysus3i vo

vadkuu pri 50°C. VytaZok 24,74 g (97%) amorfnej tuhej latky.

Analyza:
Vypo&itané: 32,71% C, 3,46% H, 38,24% F, 6,63% N, 3,80% S;
ndjdené: 32,75% C, 3,33% H, 38,38% F, 6,68% N, 3,81% S.

e) N-[Dimetyl-bis(1l,l1-dihydroxymetyl)Jamid-5-[1-(4-perfludrok-
tylsulfonyl)piperazin]amid kyseliny 2-N-[1,4,7-tris(karboxylato-
metyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododek&n-10- (pentanoyl-3-aza-4-

-0ox0-5-metyl-5-yl)]-L-glutamovej, Gd-komplex

20,48 g (24,25 mmol) vyslednej =zluceniny =z prikladu 19d,
2,79 g (24,25 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 2,12 g (50 mmol) chlo-
ridu litneho a 15,27 g (24,25 mmol) Gd-komplexu 1,4,7-tris(kar-
boxylatometyl)-10-[(3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)pentanova kyseli-
nal]-1,4,7,10-tetraazacyklcdodekanu sa za mierneho zahriatia roz-
pusti v 200 ml dimetylsulfoxidu. Pri 10°C sa prida 8,25 g
(40 mmol) N,N-dicyklchexylkarbcdiimidu a zmes sa mie3a cez noc

pri laboratérnej teplote. Potom sa roztok naleje do 3000 ml ace-
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ténu a mieSa sa 10 minut. Vylucena tuhd latka sa odfiltruje
a preCisti sa chromatografiou na silikagéli RP-18 v slUstave vo-
da-etanol-acetonitril (gradient). Ziska sa 29,05 g (83%) bezfa-

rebnej tuhej latky, obsahujucej 11,0% vody.

Analyza (prepocitané na bezvodu latku):

VypoCitané: 34,12% C, 3,91% H, 22,38% F, 8,73% N, 2,22% S,
10,90% Gd;

ndjdené: 34,24% C, 3,98% H, 22,39% F, 8,69% N, 2,15% S, 10,87%
Gd.

Priklad 20

a} 5-Benzylester-([l-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazin]jamid ky-

seliny N-trifludracetyl-L-glutdmovej

K 11,06 g (33,2 mmol) vyslednej zluceniny z prikladu 18z a
18,87 g (33,2 mmol) 1l-perfludroktylsulfonylpiperazinu (priprave-
ného podla DE 18603033) v 80 ml tetrahydrofurdnu sa pri 0°C pri-
déd 16,42 g (66,4 mmol) EEDQ (etylester kyseliny 2-etoxy-1,2-di-
hydochinolin-1l-karboxylovej) a zmes sa mieSa cez noc pri labora-
térnej teplote. Po odpareni vc vakuu do sucha sa zvySok podrobi
chromatografii na silikagéli v sustave dichlérmetdn-metanol

(20:1). Ziska sa 27,28 g (93%) bezfarepbnej tuhej latky.

Analyza:
Vypolitané: 35,35% C, 2,40% H, 43,01% F, 4,78% N, 3,63
ndjdené: 35,48% C, 2,51% H, 42,87% F, 4,73% N, 3,50% S.

D) [1-(4-Perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid kyseliny N-tri-

fludracetyl-L-glutémovej

K roztoku 21,92 g (52,15 mmol) vyslednej zluceniny z prikla-
du 20a v 500 ml etanolu sa pridd 3 g palddiového katalvzatora
(10% Pd/C) a zmes sa podrobil hydrogenacii pri laboratdrnej tep-

lote. Katalyzdtor sa odfiltruje a filtrat sa vo véakuu odpari so
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sucha. VytazZok 41,37 g (100%) bezfarebného tuhého produktu.

Analyza:
Vypolitané: 28,76% C, 1,91% H, 47,89% F, 5,30% N, 4,04% S;
najdené: 28,84% C, 2,03% H, 47,79% F, 5,28% N, 4,19% S.

c) N-Bis (2-hydroxyetyl)amid-5-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)pipe-

razinlamid kyseliny N-trifludracetyl-L-glutamovej

K roztoku 24,9 g (24,08 mmol) vyslednej zlucCeniny z prikladu
20b, 2,53 g (24,08 mmol) dietanolaminu a 2,77 g (24,08 mmol)
N-hydroxysukcinimidu v 150 ml dimetylformamidu sa pri 0°C prida
8,25 g (40 mmol) N,N-dicyklohexylkarbodiimidu. Zmes sa mieSa
3 hodiny pri 0°C a potom cez noc pri laboratdérnej teplote. Vylu-
¢end mocovina sa odfiltruje, filtrdt sa vo vakuu odpari do sucha
a zvy$ok sa podrobi chromatografii na silikagéli v sustave di-
chlérmetan-etanol (20:1). Ziska sa 9,11 g (90%) viskdézneho ole-

ja.

Analyza:
Vypolitané: 31,37% C, 2,75% H, 43,15% F, 6,36% N, 3,64% S;
nédjdené: 31,22% C, 2,61% H, 43,30% F, 6,25% N, 3,81% S.

d) N-Bis (2-hydroxyetyl)amicd-5-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)pipe-

razin]amid kyseliny L-glutamove]

Do roztoku 26,61 g (30,22 mmol) vyslednej zluCeniny z pri-
kladu 20c v 200 ml etano.u sa uvadza jednu hodinu pri 0°C plynny
amoniak. Zmes sa mie3a 4 hodiny pri 0°C, odpari sa dc sucha
a zvy3ok sa rozmie3a s vodou. Tuh& latka sa odsaje a vysuSi vo

vakuu pri 50°C. Vytazok 23,93 g (97%) amorfnej tuhej latky.

Analyza:
Vypo¢itané: 30,89% C, 3,09% H, 39,56% F, 6,86% N, 3,93% S;
najdené: 30,75% C, 3,13% H, 39,78% F, 6,75% N, 3,81% S.
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e) N-Bis(2-hydroxyetyl)amid-5-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)pipe-
razin]amid kyseliny N-[1,4,7-tris(karboxylatometyl)-1,4,7,10-
-tetraazacyklododeké&n-10- (pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)]-
-L-glutémovej, Gd-komplex

16,43 g (24,25 mmol) vyslednej zluCeniny z prikladu 20d,
2,79 g (24,25 mmol) N-hydroxysukcinimidu, 2,12 g (50 mmol) chlo-
ridu litneho a 15,27 g (24,25 mmol) Gd-komplexu 1,4,7-tris{kar-
boxylatometyl)=-10-[(3-aza-4-oxo-5-metyl-5-yl)penténkyselina]-
-1,4,7,10-tetracyklododekdnu sa =za mierneho =zahriatia rozpusti
v 200 ml dimetylsulfoxidu. Potom sa pri 10°C pridd 8,25 g
(40 mmol) N,N-dicyklohexylkarbodiimidu a mieSa sa cez noc pri
laboratérnej teplote. Roztok sa naleje do 3000 ml acetdnu a mie-
§a sa 10 minat. Vyluéend pevnd latka sa odsaje a precisti sa
chromatografiou na silikagéli RP-18 v sustave voda-etanol-aceto-
nitril (gradient). Ziska sa 28,10 g (83%) bezfarebnej tuhej lat-

ky, obsahujucej 11,0% vody.

Analyza (prepocitané na bezvodl latku):

Vypoc&itané: 34,41% C, 3,83% H, 23,13% F, 9,03% N, 2,30% S,
11,26% Gd;

ndjdené: 34,44% C, 4,98% H, 23,19% F, 8,89% N, 2,15% 5, 11,17%
Gd.

i\

Priklad 21

a) 5-Benzylester-[1-(4-perfludroktylsulfonyl)piperazinjam:d Kky-

seliny N-trifludracetyl-L-glutamove]

K 11,06 g (33,2 mmol) vyslednej zluleniny z prikladu 18a a
18,87 g (33,2 mmol) il-perfludroktylsulfonylpiperazinu (priprave-
ného podra DE 19603033) v 80 ml tetrahydrofurénu sa pri 0°C pri-
da 16,42 g (66,4 mmol) EEDQ (etylester kyseliny 2-etoxy-1,2-di-
hydrochinolin-1-karboxylovej) a zmes sa mie3a cez noc pri labe-
ratérnej teplote. Po odpareni vo vakuu do sucha sa zvySok podro-

bi chromatografii na silikagéli v sustave dichlérmetdn-metanol
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(20:1). Ziska sa 27,28 g (93%) bezfarebnej tuhej latky.

Analyza:
Vypo&itané: 35,35% C, 2,40% H, 43,01% F, 4,76% N, 3,63% S;
ndjdené: 35,48% C, 2,54% H, 42,87% F, 4,73% N, 3,40% S.

b) 5-[1-(4-Perfludroktylsulfonyl)piperazin]amid kyseliny N-tri-

fluéracetyl-L-glutdmove]j

K roztoku 21,92 g (52,15 mmol) vyslednej zlGcCeniny z prikla-
du 2la v 500 ml etanolu sa pridé 3 g paladdiového katalyzatora
(103 Pd/C) a zmes sa podrobi hydrogenacii pri laboratOrnej tep-
lote. Katalyzator sa odfiltruje a filtrdt sa vo vakuu odpari do

sucha. Vytazok 41,37 g (100%) bezfarebného tuhého produktu.

Analyza:
Vypo&itané: 28,76% C, 1,91% H, 47,89% F, 5,30% N, 4,04% S;
najdené: 28,84% C, 1,81% H, 47,79% F, 5,28% N, 4,16% S.

Priklad 22

Obsah kontrastného prostriedku =z prikladu 3 podla vynalezu
v réznych organoch (vratane obohatenia v nadore a lymfatickych

uzlinédch) u potkanov s karcindémom prostaty

Potkanom (Cop-Inzucht), ktorym sa pred 12 dnami implantoval
karciném prostaty Dunning R3327 MAT-Lu), sa intravendzne apliko-
vala vyslednd zluenina z prikladu 3 v dévke 100 pmol ceikového
gadolinia/kg telesnej hmotnosti. Potom sa stanovil obsan kovu
v réznych organoch, v nadore aj v lymfatickych uzlinach (poclo-
vané ako mezenteridlne a periférne lymfatické uzliny) po 10 mi-
nitach, 1 hodine a 24 hodindch po apiikédcii (stredna hocdnota *

Standardnad odchylka, n = 3).
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PATENTOVE NAROKY

1. Perfludralkylované komplexy, obsahujice polarne zvysSky, vSe-
cbecného vzorca I

(K)3—G = (Z-R¢)nm

| (1)
(R)p
kde
R¢ je perfluorovany, nerozvetveny alebo rozvetveny uhlovodikovy
retazec v3eobecného vzorca -CyF;,E, kde E je terminadlny atdm
fludéru, chléru, brému, jédu alebo atdém vodika a n je cCislo
od 4 do 30,
K je kovovy komplex vSeobecného vzorca II
COOR1
/\N/B
R‘OOC
COOR?
kde
R je atdém vodika alebo ekvivalent kovového idénu s atdémovym

¢islom 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 alebo 57-83,

s podmienkou, Ze aspon dve R' st ekvivalentami kovového iénu,

R> a R’ nezavisle od seba su atdém vodika, Cy-Cs-alkylovad skupina,
benzylovd skupina, fenylovéd skupina, skupina -CH,O0H alebo

skupina -CH,0CH;, a

U je skupina -CgH4q-0O-CHp-w-, skupina =-(CH;)i-3-w, fenylénova
skupina, skupina -CHy;NHCO-CH,-CH(CH,COOH)-CzHs~w-, skupina
-CsHg- (OCHyCH;) g-1—N (CH,COOH) -CH:~w, alebo C,-Cip-alkylénocové
skupina alebo skupina C;-C;3-C¢H4-O-, ktoré dve poslecné sku-
piny su pripadne prerudené jednym alebo niekolkymi atémami

kyslika, jednou aZ troma skupinami -NHCO-, Jjednou aZ troma
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skupinami -CONH-, a/alebo suU substituované jednou azZ troma
skupinami - (CH;)¢-sCOCH, pricdom ® znamend miesto pripojenia
k -CO-, alebo

je zvyS5ok v3eobecného vzorca III

(COOR'
/NN CooR* 0
P /}J\U'/Uw (I11)
R'00C” / o
COOR'*
kde
R m& skér uvedeny vyznam, R' je atém vodika alebo pre R

definovany ekvivalent kovového 1idénu a U' je skupina
-CgHq-0-CH;~0~-, pricom o znamend miesto pripojenia k -COC-,
alebo je zvySok vSeobecného vzorca IV

COOR?

\/\N(/S R2
/ij N (I7)

wa c

COOR?

R'00C

kde R! a R? maju skér uvedeny vyznam,

alebo je zvy3ok vSeobecného vzorca VA alebo VB

N/—CO*M

/N Eo0R?
N (V3)

R'00C” /

NN COOR!

~COOR?

y~—COOR"

o /NCooR!
| (V3)
N v
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kde R' m& skér uvedeny vyznam,

alebo je zvySok vSeobecného vzorca VI

RI0OOC— /\,  _—CO—n

(VI)
R'OOC—" ~—COOR"
kde R! m& skér uvedeny vyznam,
alebo je zvy3Sok v3eobecného vzorca VII
Q
ROOC—_
R1oocJN U’J‘w
(VII)
R'00C—_
R'0OC—~

kde R! ma skdér uvedeny vyznam a

ut je skupina -C¢Hq-0O-CH,-w-, pri¢om w znamenad miesto pripojenia
k -CO-,

a vo zvySku K pripadne pritomné volné kyselinové skupiny mdzu

pripadne existovat ako soli organickych a/alebo anorganickych

zdsad alebo aminokyselin alebo amidov aminokyselin,

G je najmenej trikrat funkcionalizovany zvy3ok zvoleny z mno-

Ziny nasledujucich zvyskov a) az 1)

(a)
H
Q MH—(CHz)rCl:—CO—ww b
NH
4
P
(b)

Y ae-CO-C —(CHy)g N w B

Rwn~-Z —(O) L
T
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(d)
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(g)
HZ I ZH
o ¥ B
(h) (1)
-=CO-(CH,)zy TH -Co 3 B~ CO-(CH,),zy CH-CO~wh
l
NH EH
! X

pridom o znamend miesto pripojenia =zvySku G ku komplexu K,
B znamend miesto pripojenia zvySku G k zvySku R a y znamena mies-

to pripojenia zvysku G k zvy3ku Z,

Z je skupina

alebo skupina
Y—C (O) CHzo (CHz) 2—¢€

pri¢om y znamend miesto pripojenia zvySku Z k zvySku G

a ¢ znamenad miesto pripojenia Z k perfluorovanému zvy3ku Rg,

R je polarny zvySok, zvoleny z mnoZiny komplexov K v3eobecného
vzorca II a? VII, priéom R! je tu atém vodika alebo ekvi-
valent kovového iénu s atémovym cislom 20-29, 31-33, 37-39,

42-44, 49 alebo 57-83,

a zvydky R%, R), R, U a U' maju skér uvedeny vyznam, pricom

v pripade, ak G je zvySok (c) alebo (d) a R je komplex
zvoleny zo vseobecnych vzorcov II a V, nesmie byt R
identické so zvySkom K vo vdeobecnom vzorci I, ak 2 je

skupina 8-C{0O)CH;0(CH>)2~€,
alebo

zvySok kyseliny listovej,



80

alebo

nerozvetveny alebo rozvetveny, nasyteny alebo nenasyteny
uhlovedikovy retazec s 2-30 atdmami uhlika, ktory je viazany

na zvySok G cez -CO-, -SO,- alebo priamou vazbou,

a ktery je pripadne prerusSeny 1-10 atdmami kyslika, i-5 sku-
pinami -NHCO-, 1-5 skupinami -CONH-, 1-2 atémami siry, 1-5
skupinami -NH- alebo 1-2 fenylénovymi skupinami, ktcré mdiu
byt pripadne substituované 1-2 skupinami OH, 1-2 skupinami

NHz, 1-2 skupinami -COOH alebo 1-2 skupinami -SO3H,
alebo

je pripadne substituovany 1-8 skupinami OH, 1-5 skupinami
-COOH, 1-2 skupinami -SOsH, 1-5 skupinami NH; alepo 1-5

Ci-Cy4-alkoxylovymi skupinami,

a

1, m, p nezavisle od seba su celé &isla 1 alebo 2.

2. Kovové komplexy podla naroku 1, vyznadcvuju-
ce sa tym Ze ekvivalent kovového idnu R' vo zvyska K je

prvok s atémovym &islom 21-29, 39, 42, 44 alebo 57-83.

3. Kovove komplexy podla naroku 1, vyznac¢cuju-
ce sa tym Ze ekvivalent kovového idnu R' vo zwvika K je
prvok s atémovym cislom 27, 29, 31-33, 37-39, 43, 4%, 22, 64,
70, 75 a 77.

4. Kovové kemplexy podla jedného z ndrokov 1 az 3, v y z na -
cujuce sa tym Ze K je kovovy komplex viectecnéno

vzorca II, III, VB alebo VII.

5. Kovové komplexy podla jedného z narokov 1 az 4, v v z n a -

Cujuce sa tym Ze polarny zvySok R md vyznam komplexu

K.
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6. Kovové komplexy podla naroku 5, vyznadcuiju-
ce sa tym Ze polidrnymi zvyskami R si komplexy K vSeobec-

ného vzorca II, III, VA alebo VII.

7. Kovové komplexy podla nadroku 5 alebo 6, vy znacuju-
ce sa tym e R' je ekvivalent kovového iénu s atdémovym

¢islom 20, 25 alebo 64.

8. Kovové komplexy podla jedného z narokov 1 az 4, vy zna -
ujuce sa tym Ze polarny =zvySok R ma nasledujuce

vyznamy:

-C (0) CH,CH,S503H,
'CkO)CH20CH2CH20CH2CH20H,

-C (0) CH,0CH,CH,0H,

-C (0O) CH,OCH,CH (OH) CH,0H,

-C (0O) CH,NH-C (0O) CH,CQOOH,

-C (0O) CH,CH (QH) CH,0H,

-C (0) CH,0CH,COO0OH,
-S0,CH,CH,COOH,

-C(0) -CgH3~- (m-COOH) ,,

-C (O) CH,0 (CH3) 2~-CgH3= (m-COCH) 5,
-C(0)CH,0-CgHyq-m~SO5H,

-C (O) CH,NHC (O) CH,NHC (O) CH,0CH,COOCH,
-C(0)CH,0CH,CH,0CH,COOCH,

-C(O) CH,OCH,CH (OH) CH,0-CH,CH,0H,
-C(0O) CH,0CH,CH (OH) CH,0CH;-CH (OH) -CH,0H,
-C(O)CH,SO3H,

-C (0) CH,CH,COOH,
-C(O)CH(OH) CH (OH) CH,CH,
-C(O)CH20[ (CH3) 20]1-9-CH3y,
-C(0)CH0[ (CH2) 20]1-9-H,
_C(O)CHZOCH(CHon)L

-C (O) CH,OCH (CH,0CH,COOH) »,

~-C(0) -CgH3— (m—0OCH,COOH) »,
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-CO-CH;0- (CH3) 20 (CH;) ,0- (CH3) 2,0 (CH;) ,OCH3,
najmé -C (O)CHzo[ (CHz) zo] 4—CHs.

9. Kovové komplexy podla jedného z ndrokov 1 az 4, vy zna-
cujuauace sa tym Ze polarny zvy3ok R je zvySck kyseliny

listovej.

10. Kovové komplexy podla jedného z narokov 1 az 9, vy zna -
ujace sa tym Ze G vo vSeobecnom vzorci I je lyzinovy

zvy$Sok (a) alebo (b).

11. Kovové komplexy podla jedného z ndrokov 1 az 10, vy zn a -
Cujuce sa tym Ze U v kovovom komplexe K je skupina
-CH,;- alebo skupina -Cg¢H4-0O-CH;-w, pricom w oznacuje miesto pripo-

jeni k -CO-.

12. PouZitie kovovych komplexov podla ndrcku 2 na pripravu kon-
trastnych latok na aplikadciu v NMR diagnostike a v rontgenove]

diagnostike.

13. PouZitie kovovych komplexov podla ndrokxu 12 na pripravu kon-

trastnych latok na imaging infarktov a nekréz.

14. PouZitie kovovych komplexov podla nadroku 3 na pripravu kon-

trastnych latok na aplikéciu v radiodiagnostike a radioterapii.

15. PouZitie kovovych komplexov podla ndroku 2 na pripravu kon-
trastnych latok na lymfografiu s cielom diagnostikovat zmeny

lymfatického systému.

16. Pouzitie kovovych komplexov podla néroku 2 na pripravu kon-

trastnych latok na aplikdciu v nepriamej lymfografii.
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17. PouZitie kovovych komplexov podla naroku 2 na pripravu kon-

trastnych latok na aplikdciu v intravendznej lymfografii.

18. PouZitie kovovych komplexov podla naroku 2 na pripravu kon-

trastnych latok na zobrazovanie cievneho rieciska.

19. PouZitie kovovych komplexov podla naroku 2 na pripravu kon-

trastnych ldtok na imaging nadorov.

20. Farmaceutické prostriedky, obsahujice najmenej jednu fyzio-
logicky prijatelna zld€eninu podla narokov 1 az 11, pripadne

s obvyklymi galenickymi prisadami.

21. Spdsob pripravy perfludralkylovanych komplexov, obsahujucich
polarne zvysSky, vSeobecného vzorca I
(K)1=G - (Z-R¢)n
| (1)
(R)p
kde K, G, R, Z, R¢, 1, m a p st definované v naroku 1, vy z -
nacujuci sa tym Ze sa karboxylovd kyselina vse-

obecného vzorca Ila

COOR’
//\N/B RoORO
RSOOC/—\ NJ\”/N\UJLOH (ITa)
N 0
kmnps

kde R’ je ekvivalent kovového ioénu s atémovym <&islom 21-29,
31-33, 37-39, 42-44, 49 alebo 57-83, alebo skupina, chréniaca

karboxylovi skupinu, a R?), R® a U maju skdér uvedené vyznamy,

alebo karboxylovd kyselina vSeobecného vzorca IIIa
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COOR’®

\/\N(/S COOR'G
RSOOC/_/N NJ\u‘/‘OH (IIIa)
NI
kCOORs

kde R*, R’ a U! maju skdér uvedené vyznamy,

alebo karboxylova kyselina vSeobecného vzorca IVa

COOR

/\N/B
IV
R00C” JT (tva)

COOR®

kde R® a R® maju skér uvedené vyznamy,

alebo karboxylova kyselina v3eobecného vzorca Va alebo Vb

CO-OH
N7 ~COOR?
//A ~—COOR® </AN\—COOR
—N
Rfo0C” ¢ Hooc” /
~—COOR —~COOR?
\\)L-COOR NNCES o
(Va) {Vb)

kde R’ ma skér uvedeny vyznam,

alebo karboxylova kyselina vseobecného vzorca Via

rfooc——\N/——\ _—CO-0H Ws)
R 00C—~ ~—COOR®

kde R® m& skdr uvedeny vyznam,

alebo karboxylova kyselina vseobecného vzorca VIla
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R00C—_ Q
RS00C—" ULH‘OH
5 (VIIa)
R°00C—_
RPoOC—~

kde R® a U! maju skér uvedené vyznamy,

pripadne v aktivovanej forme, podrobi znamym spbsobom kondenzac-
nej reakcii s aminom v3eobecného vzorca VIII
H -G - (Z-Rf)n

1 (VIII)

(R)p
kde G, R, Z, R¢, m a p sU definované skér, potom sa pripadne
odétiepia pripadne pritomné ochranné skupiny,pric¢om vznika kovo-
vy komplex v3eobecného vzorca I,
alebo
ked R’ znamend ochranni skupinu, po od&tiepeni tychto ochrannych
skupin sa v naslednom kroku zndmym spdsobom podrobia reakcii
s najmenej jednym oxidom kovu nebo soli kovu s atdmovym &islom
21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 alebo 57-83, a nakoniec podla
potreby sa pripadne pritomné kyslé atémy vodika nahradia
katiénmi anorganickych a/alebo organickych zasad, aminokyselin

alebo amidov aminokyselin.
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