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Komplexy kaskddovych polymérov, ktoré obsahujii a)
komplexotvorné ligandy vSeobecného vzorca (I): A-{X-
-[Y-(Z-/'W-K,/,),]}a, v ktorom A znamena dusik obsa-
hujuci kaskddové jadro bazélnej multiplicity, a X a Y
znamenajl nezévisle od seba priamu viizbu alebo kaska-
dovi reprodukenii jednotku reprodukénej multiplicity x,
pripadne y, Z a W znamenaji nezévisle od seba kaska-
dovi reprodukéni jednotku reproduk&nej multiplicity z,
pripadne w, K znamend zvySok komplexotvornej létky, a
znamend &islo 2 aZ 12 a x, y, z a w znamenaji nezévisle
od seba ¢&islo 1 aZ 4, s tym obmedzenim, Ze aspofi dve
reprodukéné jednotky sd rOzne, a Ze pre produkt platia
multiplicity 16 < a.x.y.z.w < 64. b) aspoii 16 i6nov prv-
ku poradového ¢isla 20 aZ 29, 39, 42, 44 alebo 57-83, c)
pripadne katiény anorganickych a/alebo organickych
baz, aminokyselin alebo amidov aminokyselin, ako i d)
pripadne acylované terminédlne aminokskupiny, si cen-
nymi zli&eninami pre diagnostiku a terapiu.
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KOMPLEXY KASKADOVYCH POLYMEROV, SPOSOB ICH VYROBY A
FARMACEUTICKY PROSTRIEDOK TIETO LATKY OBSAHUJUCI

Oblast techniky

Vynalez sa tyka novych komplexov kaskadovych polymérov, prostriedkov
tieto zluéeniny obsahujucich, pouzitia komplexov v diagnostike a terapii, ako i

spdsobu vyroby tychto zlGéenin a prostriedkov.

Doterajsi stav techniky

Obdas Kklinicky pouZivané kontrastné prostriedky pre moderné
zobrazovacie postupy, totiz jadrovi spinovu tomografiu (MRI) a pocitadovl
tomografiu (CT) (Magnevist®, Pro Hance®, Ultravist® a Omniscan®) sa
rozptyfuja v celom extracelularnom priestore tela (intravazalny priestor a
intersticium). Tento priestor rozptylenia zahrriuje asi 20 % objemu tela.

Extracelularne MRI-kontrastné prostriedky boli klinicky najprv s
uspechom pouzité pri diagnostike cerebralnych a spinalnych procesoch
ochoreni, lebo sa tu vyskytuje celkom zvlastna situacia so zretefom na
regionalny priestor rozptylenia. V mozgu a v mieche nem6zu mimobuneéné
latky opustit v zdravom tkanive na zaklade bariéry krv - mozog vnutrocievny
priestor. Pri chorobnych procesoch, ruSiacich tito bariéru krv - mozog
(napriklad maligne tumory, zapaly, myelopatické ochorenia a podobne),
vznikaju vo vnutri mozgu potom oblasti so zvySenou priepustnostou
(permeabilitou) ciev pre tieto mimobuneéné kontrastné latky (Schmied! a kol.,
MRI of blood - brain barrier permeability in astrocytic gliomas: application of
small and large molecular weight contrast media, Magn. Reson, Med. 22: 288,
1991). VyuZitim tohto poruSenia permeability ciev mbéze byt vo vysokom
kontraste rozpoznané choré tkanivo oproti tkanivu zdravému.

Okrem mozgu a miechy neplati v8ak takato bariéra permeability pre
vy$Sie uvedené kontrastné latky (Canty a kol., First - pass entry of nonionic



agent into the myocardial extravascular space. Effects on radiographic estimate
of transit time and blood volume. Circulation 84: 2071, 1991). Tym nie je
obohatenie kontrastného éinidla uz zavislé od permeability ciev, ale iba od
velkosti mimobuneéného priestoru zodpovedajicich tkaniv. Ohranienie ciev
vzhladom k interstinalnemu priestoru nie je pri pouziti tychto kontrastnych latok

mozné.

Obzvlast pre zobrazenie ciev by malo zviadtny vyznam, aby sa
kontrastna latka rozptylila vyluéne do priestoru ciev. Takyto "blood-pool-agent"
by mal umozfiovat pomocou buneénej tomografie ohraniéit dobre prekrvené
tkanivo od tkaniva zle prekrveného, a tym diagnostikovat ischémiu. TieZ tkaniva
nachylné k infarktu by sa mali vymedzit na zaklade svojej anémie od ostatného
zdravého alebo ischemického tkaniva, ked sa pouzije vazalna kontrastna latka.
Toto je obzvlast délezité, ked ide napriklad o to, rozliSit srdeény infarkt od

ischémie.

Doteraz sa musi vacéSina pacientov, u ktorych je podozrenie na
kardiovaskularne ochorenia (tieto ochorenia su ¢&astou pri¢inou umrti v
zapadnych priemyselnych krajinach), podrobit naroénému diagnostickému
vy$etreniu. V angioterapii je v si¢asnej dobe vyuzivana réntgenova diagnostika
s pomocou jéd obsahujlcich kontrastnych latok. Tieto vySetrenia st spojené s
rdbznymi nevyhodami, napriklad s rizikom zataZenia Ziarenim, ako i s
neprijemnostami a zatazenim, ktoré predovSetkym vznikaju tym, Ze jod
obsahuijtice kontrastné latky v porovnani s NMR-kontrastnymi latkami musia byt

pouzité v podstatne vysSej koncentracii.

Existuje teda potreba NMR-kontrastnych latok, ktoré mézu oznadovat
cievny priestor (blood-pool-agent). Tieto zliéeniny sa musia vyznadovat dobrou
znasanlivostou a vysokou uc¢innostou (vysoky stuperi signalnej intenzity pri
MRI).

Nabeh k vyrieSeniu aspori ¢&asti tohto problému pouzitim
komplexotvornych ¢inidiel, ktoré su viazané na makromolekuly alebo

biomolekuly, bol doteraz ispesny iba velmi obmedzene.



Tak nie je napriklad po&et paramagnetickych centier v komplexoch, ktoré
su popisané v Eurdpskych patentovych prihlaSkach &. 0088 695 a 0 150 844,

dostato¢ny pre prijatefnG tvorbu obrazu.

Ak sa 2zvySuje poéet potrebnych kovovych iénov viacnasobnym
zavedenim komplexotvornych jednotiek do makromolekularnej biomolekuly, tak
je to spojené s netolerovatelnym ovplyvnenim afinity a/alebo Specifity tejto
biomolekuly (J. Nucl. Med. 24, 1158 (1983)).

Makromolekuly mézu byt vSeobecne vhodné ako kontrastné latky pre
angiografiu. Albumin-GdDTPA (Radiology 1987, 162, 205) napriklad vSak
vykazuje 24 hodin po intravendznej aplikacii krysam obohatenie v tkanive
peéene, ktoré je asi 30 % davky. Okrem toho je za 24 hodin eliminovanych iba
20 % davky.

Makromolekularny polylyzin-GADTPA (Eurépska patentova prihlaska
0 233 619) sa ukazal rovnako schopny ako "blood-pool-agent" (preferujuci krv
pred tkanivom). Tato zlucenina sa sklada podfa podmienok pripravy zo zmesi
molekul réznej velkosti. Pri vyluCovacich pokusoch na krysach mohio byt
ukazané, Zze tieto makromolekuly su vyludované filtraciou oblickami
nezmenené. Podfa podmienok syntézy méze polylyzin-GdDTPA ale tiez
obsahovat také molekuly, ktoré si tak velké, ze pri glomerularne;j filtracii

kapilarami obli¢iek prejst nemézu, a tak v tele zostavaju.

Tiez boli popisané makromolekularne kontrastné latky na baze
uhfovodikov, napriklad dextranu (EP-A 0 326 226). Nevyhoda tychto ziicéenin
spodiva v tom, ZzZe tieto obsahuju iba asi 5 % signal zosilfiujucich
paramagnetickych katiénov.

V Eurépskej patentovej prihlaske &. 0430863 popisané polyméry
predstavuji uz krok na ceste k blood-pool-agents, pretoze uz nevykazujl
charakteristicki heterogenitu vo vztahu k velkosti a hmotnosti molekul. Zostava
viak stale otvorena poZiadavka na bududcu uplnu vyluditenost, znaSanlivost
a/alebo uéinnost.



Vystupuje teda uloha, pripravit pre pouzitie nové diagnostické
prostriedky, najmé na rozpoznanie a lokalizaciu ochorenia ciev, ktoré by nemali

uvadzané nedostatky. T4to uloha je rieSena predlozenym vynalezom.

Podstata vynalezu

Zistilo sa, Ze komplexy, ktoré pozostavaji z dusik obsahujucich
kaskadovych polymérov, opatrenych komplexotvornymi ligandmi, aspon 16
iénov prvku s poradovym &islom 20 az 29, 30, 42, 44 alebo 57 aZ 83, ako |
pripadne kationov anorganickych a/alebo organickych baz, aminokyselin alebo
amidov aminokyselin a pripadne obsahuju acylované aminoskupiny, su
prekvapuijico vyborne vhodné pre NMR- a réntgenovul diagnostiku bez toho, ze
by vykazovali vysie uvedené nevyhody.

Predmetom prediozeného vynalezu su komplexy kaskadovych
polymérov v§eobecného vzorca |

A-{X-[Y-(Z-W-Kylz)ylx}a (0,
v ktorom
A znamena dusik obsahujici kaskadové jadro bazainej multiplicity,
a
XayY znamenaju nezavisle od seba priamu vazbu alebo kaskadovu

reprodukénu jednotku reprodukénej multiplicity x, pripadne v,

ZaWw znamenaju nezavisle od seba kaskadovu reprodukéna jednotku
reprodukénej multiplicity z, pripadne w,

K znamena zvySok komplexotvornej latky,
a znamena &islo 2 az 12 a

X,¥,Zaw znamenaju nezavisle od seba Eislo 1 az 4,



s tym obmedzenim, Ze aspoii dve reprodukéné jednotky su rézne a Ze pre

produkt platia multiplicity

16<a.x.y.z.w<64.
Ako kaskadové jadra A st vhodné:
dusikovy atém,

1
1
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v ktorych

man

znamenaju gisla 1 az 10,

znamena ¢islo 0 az 10,

znamena Q1 alebo E,



u2 znamena Q2 alebo E, pri¢om

. . /Q
E znamena skupinu (CHp)o —CH,—N .
Q,
pricom
o] znamena dislo 1 az 6,
Q!  znamena vodikovy atém alebo Q2 a
Q2  znamena priamu vézbu,
M znamena alkylénovy retazec s 1 az 10 uhlikovymi atémami, ktory

je pripadne preruSeny 1 az 3 kyslikovymi atébmami a/alebo je pripadne
substituovany 1 az 2 oxoskupinami a

° I ” U ” - -
R znamena rozvetveny alebo nerozvetveny alkylovy zvySok s 1 az

10 uhlikovymi atomami, nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu karboxylovej
kyseliny alebo skupinu

pricom poéet Q2 zodpoveda bazalnej multiplicite.

Najjednoduchs$i pripad kaskadového jadra predstavuje dusikovy atém,
ktorého tri véazby (bazalna multiplicita = 3) si v prvom "vnatornom kroku"
(generacia 1) obsadené troma reprodukénymi jednotkami X, pripadne Y (ked X
znamena priamu vazbu), pripadne Z (ked X a Y znamenajl priamu vazbu); inak
formulované: tri vodikové atéomy zodpovedajiceho kaskadového Startéra
amoniaku A(H)g = NH3 s0 substituované troma reprodukénymi jednotkami X,



pripadne Y, pripadne Z. V kaskadovom jadre obsiahnuty pocet Q2 dava pritom

opat bazalnu multiplicitu a.

Reprodukéné jednotky X, Y, Z a W obsahuji skupiny -NQ1Q2, prigom
Q1 znamena vodikovy atém alebo Q2 a Q2 znamena priamu vézbu. V
reprodukénej jednotke (napriklad X) obsiahnuty podet Q2 zodpoveda
reprodukénej multiplicite tejto jednotky (napriklad x v pripade X). Produkt
vSetkych multiplicit a.x.y.zw udéva pocéet v kaskadovom polyméri viazanych
komplexotvornych zvy$kov K. Polyméry podfa predlozeného vynalezu obsahuju
najmenej 16 a najviac 64 zvySkov K v molekule, ktoré mézu viazat jeden az
maximalne tri (v pripade dvojmocnych idnov), vyhodne jeden ién, prvku vyssie

uvedenych poradovych &isel.

Posledna generacia, to znamena na komplexotvorné zvySky K viazana
reprodukéna jednotka W je pripojena na K cez NH-skupiny (-NQ1a2 s @l vo
vyzname vodikového atomu a Q2 = priama vézba), zatial éo predchadzajlce
reprodukéné jednotky mézu byt navzajom spojené ako cez skupiny m-NHQ2

(napriklad acylaénymi reakciami), tak tiez cez skupiny -NQ2Q2 (naprikiad
alkylagnymi reakciami).

Komplexy kaskadovych polymérov podfa predloZzeného vynalezu maiju
maximalne 10 generacii (fo znamena, Zze mdze byt pritomna viac ako iba jedna
reprodukéna jednotka X, Y a Z v molekule), vyhodne vSak 2 aZ 4 generacie,
priCom asponi dve z reprodukénych jednotiek v molekule su rézne.

Ako vyhodné kaskadové jadra je mozné uviest také, ktoré spadaju pod
vyS$Sie uvedené vSeobecné vzorce, ked

m znamena ¢isla 1 az 3, najma gislo 1,

n znamena ¢isla 1 az 3, najma &islo 1,

p znamena ¢isla 0 az 3, najma &islo 1,

o znamena ¢islo 1,

M znamena skupinu -CH2-, -CO- alebo -CH2CO- a
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R znamené skupinu -CHoNU1U2, -CHg alebo -NO3.

Ako dal8ie vyhodné kaskadoveé Startéry A(H)a je mozné napriklad uviest:

(v zatvorke je uvedena bazalna multiplicita a, udana pre pripad nasledujlcej
monosubstitiicie, pripadne disubstiticie, sluZiaca pre stavbu nasledujdcich

generacii)

tris(aminoetyl)amin
tris(aminopropyl)amin

dietyléntriamin

trietyléntriamin

tetraetylénpentamin
1,3,5-tris(aminometyl)benzén

triamid kyseliny trimezinovej
1,4,7-triazacyklononan
1,4,7,10-tetraazacyklododekan
1,4,7,10,13-pentaazacyklopentadekan
1.4,8,11-tetraazacyklotetradekan
1,4,7,10,13,16-hexaazacyklooktadekan
1,4,7,10,13,16,19,22,25,28-deaazacyklo-
triakontan

tetrakis(aminometyl)metan
1,1,1-tris(aminometyl)etan (a=6, prip. 3),
tris(aminopropyl)-nitrometan

2,4 6-triamino-1,3,5-triazin

amid kyseliny 1,3,5,7-adamantantetra-
karboxylovej

amid kyseliny 1,3',5,5'-difenyléter-
tetrakarboxylovej

amid kyseliny 1,2-bis[fenoxyetan]-
-3,3",5',6"-tetrakarboxylovej
1,4,7,10,13,16,21,24-oktaazabicyklo-

(a=6, prip. 3),
(a=6, prip. 3),
(a=5, prip. 3),
(a=6, prip. 4),
(a=7, prip. 5),
(a=6, prip. 3),
(a=6, prip. 3),
(a=3)
(a=4)
(a=5)
(a=4)
(a=6)

(a=10)
(a=8, prip. 4),

(a=6, prip. 3),
(a=6, prip. 3),

(a=8, prip. 4),

(a=8, prip. 4),

(a=8, prip. 4),
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[8,8,8]hexakozan (a=6).

Je potrebné poukazat na to, Ze definicia ako kaskadové jadro A, a tym
delenie kaskadového jadra a prvej reprodukénej jednotky je Cisto formaine, a
tym moze byt zvolené nezavisle od skutoénej syntetickej stavby pozZadovanych
komplexov kaskadovych polymérov. Tak sa modze povazovat naprikiad v
priklade 4 pouzity tris(aminoetyl)amin ako samotny ako kaskadové jadro A

(pozri ako prvy pre A uvedeny vieobecny vzorec, kde m=n=p=1, Ul=Eso=1a

U1=U2=Q2), ale tiez ako dusikovy atom (= kaskadové jadro A), ktory ma ako
prvé generacie tri reprodukéné jednotky vzorca

1

Q
/
— O, — \_2
Q

(pozri definicia E).

Kaskadové reprodukéné jednotky X, Y, Z a W st nezavisle od seba
uréené vzorcom

E,
1
3 U
U—N 2
\U '
1
N /U
s 7N 2
. /U U
u—v 5 1
~
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U
. 7
u —N
2
U
—C0 L
1
U
3 /
U —N
\ 2
U
Ut znamena Q1 alebo E,
u2 znamena Q2 alebo E, pricom

E znamena skupinu —(CH,)g —CH,—N

pricom

0 znamena gislo 1 az 6,
Q1 znamena vodikovy atém alebo Q2 a
Q2 znamena priamu vazbu,

U3 znamena alkylénovy retazec s 1 az 20 uhlikovymi atomami, ktory je

pripadne preruSeny 1 az 10 atémami kyslika a/alebo jednou az dvoma
skupinami -N(CO)q-Rz. jednym az dvoma fenylénovymi a/alebo jednym az

dvoma fenylénoxylovymi zvySkami a/alebo je pripadne substituovany jednou
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az dvoma oxoskupinami,  tiooxoskupinami,  karboxyskupinami,
alkylkarboxyskupinami s 1 az 5 uhlikovymi atéomami v alkoxyle,
alkoxyskupinami s 1 aZ 5 uhlikovymi atémami, hydroxyskupinami alebo
alkylovymi skupinami s 1 az 5 uhlikovymi atdmami, pricom

q znamena Cislo 0 alebo 1 a

R2 znamena vodikovy atém, metylovil skupinu alebo etylovu
skupinu, ktora je pripadne substituovana 1 az 2 hydroxyskupinami alebo

jednou karboxylovou skupinou, 1

u
L znamena vodikovy atém alebo skupinu Ua_N
\ 2
U
Y znamena metinovd skupinu =CH, ked sucasne U4 znamena

priamu vézbu alebo skupinu M a US ma vyznam skupiny U3, alebo

\Y znamena skupinu

—NH

o
ked sucasne U4 a US su identické a znamenaji priamu vézbu

alebo skupinu M.

Vyhodné kaskadové reprodukéné jednotky X, Y, Z a W st také, u ktorych

vo vy$Sie uvedenych vSeobecnych vzorcoch znamena zvySok U3 skupiny

CO-, -COCHpOCH2CO-, -COCHp-, -CHgCHp-, -CONHCgHg-, -
COCHCHoCO-, -COCH3-CHaCHoCO-, -COCH2CHaCHaCHoCO-,

zvySok U4 priamu vazbu alebo skupinu -CH2CO-,
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zvySok US priamu vézbu alebo skupiny -(CH2)4-, -CH2CO-, -CH(COOH)-,
CH20CH2CH2-, -CH2CgH4-, CH2-CgH4OCH2CH2- a

zvySok E skupinu —CH, —CH,—N

Ako priklady uvedenych kaskadovych produkénych jednotiek X, Y, Za W

je mozné uviest:

-CH,CH,NH-; -CH,CH4N<; -COCH (NH-) (CHy) 4NH-;

-COCH (N<) (CHy) 4N<; -COCH,OCH,CON(CH,CH,NH-) 5 ;
~COCH0CH,CON (CH,CH,N<) 5: -COCH,N (CH,CH,NH-) o ;
-COCH,N(CH,CH,N<) 51 -COCH,NH-; -COCH,N<;
-COCH,CH»CON (CH,CH,NH-) 5: -COCH,CH4CON (CHoCHoN<) 5 :
- COCH,OCH ,CONH-CgH,4 -CH[ CH,CON (CH,CH,NH-) 5 1 5:

- COCHOCH ;CONH-CgHy ~CH[ CH,CON (CHoCHoN<) 5 | o :
-COCH,CH5CO-NH-CgH4-CH[CH,CON (CH,CH,NH-) 5 ] 5

- COCHCH,CO-NH-CgH4 -CH[CH,CON (CH,CH,N<) 515 ;
-CONH-CgH 4 -CH[CH,CON (CH,CH,NH- ) 5] 5 :
-CONH-CgH 4 ~CH[CH,CON (CH,CH,N<) 5] ; ~COCH (NH-) CH (COOH ) NH - ;
-COCH (N<) CH (COOH) N<;

CON(CH,CH,NH-),
-COCH,OCH, CONH

CON(CH, CH,NH-),
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CON(CH,CH,N<),
-COCH,OCH,CONH

CON(CH,CH,N<),

CON(CH,CH,NH-),

-CON _
CON(CH,CH,NH4),
CON(CH,CH,N<),
-CONH
CON(CH,CH,N4),
CON(CH,CH,NH-),
-COCH,CH,CONH

CON(CH, CH,NH-),
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CON(CH,CH,N<),

-COCH, CH, CONH

CON(CH,CH,N<),

OCH, CH,NH-

OCH, CH,NH-

OCH,CH,N<

OCH, CH,N<

OCH,CH,N<
OCH,CH,N<

OCH, CH,N<

O(CH, CH, ), CH,CH, N<
O(Cl"izq-lz 0)20"20'{2 N<

O(CH, CH, 0),CH, CH,N<
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Komplexotvorné zvysky K su popisané vSeobecnymi vzorcami la a Ib:

1 2 R
R OOCR HC\ )
N—CH, —CH, —N
CHZ (|:HZ
CH, |CHz
2 1 \
CHR -COOR CHR -COOR (14
1 1
R OOCH,C CH,-COOR CH,CO-a

[
L

1
R OOCH,C CH,-COOR
(1B)

v ktorych

R1  znamena nezavisle od seba vodikovy atém alebo ekvivalent kovového
ionu poradového Cisla 20 az 29, 39, 42 az 44 alebo 57 az 83,



18

R2  znamena vodikovy atém, metylovu skupinu alebo etylovi skupinu, ktora
je pripadne substituovand 1 az 2  hydroxyskupinami alebo jednou

karboxyskupinou,
R3  znamena skupinu -CHo-CH(OH)-US-T alebo -CH2-CO-U7,
pricom

U6  znamena priamu, rozvetvenl, nasyteni alebo nenasytend
alkylénovi skupinu s 1 az 20 uhlikovymi atomami, obsahujucu 1 az 5
iminoskupin, 1 aZ 3 fenylénové skupiny, 1 aZz 3 fenylénoxyskupiny, 1 az 3
fenyléniminoskupiny, 1 a2 5 amidoskupin, 1 az 2 hydrazidové skupiny, 1 az 5
karbonylovych skupin, 1 az 5 etylénoxyskupin, jednu mocovinova skupinu,
jednu tiomod&ovinov( skupinu, 1 aZ 2 karboxyalkyliminoskupiny, 1 aZ 2
esterové skupiny, 1 az 10 kyslikovych atomov, 1 aZ 5 atémov siry a 1 az 5
dusikovych atémov a/alebo pripadne substituovant 1 az 5 hydroxyskupinami,
1 az 2 merkaptoskupinami, 1 az 5 oxoskupinami, 1 az 5 tioxoskupinami, 1 az
3 karboxyskupinami, 1 az 5 karboxyalkylovymi skupinami, 1 az 5 esterovymi
skupinami a/alebo 1 az 3 aminoskupinami, priom pripadne obsiahnute
fenylénové skupiny md2u byt substituované 1 az 2 karboxyskupinami, 1 aZ 2

sulfénovymi skupinami alebo 1 a 2 hydroxyskupinami,

U7  znamend priamu véizbu alebo zvy$ok -NR2-UB.T a
T znamena skupinu -CO-a, -NHCO-a alebo NHCS-3a,

(v} znamena vizobné miesto na terminalnom dusikovom atéme poslednej

generacie, reprodukéné jednotky W a
r znamena &islo 0, 1, 2 alebo 3.

Ako vyhodné komplexotvorné zvysky K je mozné uviest také, u ktorych
vo vy$Sie uvedenom vzorci 1A obsahuje alkylénovy retazec s 1 az 20
uhlikovymi atbmami, vyhodne s 1 az 12 uhlikovymi atdmami skupiny
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-CHg-, -CH2NHCO-, -NHCOCH20-, -NHCOCH20CgH4-, -N(CH2CO2H)-, -
NHCOCH2CgH4, -NHCSNHCgH4-, -CH20CgH4-, CH-CH20-, alalebo je
substituovany skupinami -COOH, -CHoCOOH.

Ako priklady pre US je mo2né uviest nasledujice skupiny:

~CHy-, -CHyCH,-, -CHpCH,CH,-, -CgHy-, -CgHyg-. CHoCgHs-.
- CH,NHCOCH,CH (CH,CO,H) -CgH 4 - ,

-CH,NHCOCH,0CH, -,

-CH,NHCOCH,C¢H, - ,

-CH,NHCOCH,

CO,H

~CH,NHCSNH-CgH 4 -CH (CH,COOH) CH, - ,
~-CH,0CgH 4 -N(CH,COOH) CH, - ,

-CH,NHCOCH,0 (CH,CH,0) 4-CgH,4- ,

-CH,0-CgHy, -,

-CHoCHy-0-CHoCH, -, -CHCHy-0-CH,CH,-0-CH,CH, -,

SO,H CO,H

Ked je prostriedok podla prediozeného vynalezu uréeny pre pouzitie v
NMR-diagnostike, tak musi byt centralny i6n komplexnej soli paramagneticky.
Toto st obzviast dvojmocné a trojmocné iény prvkov poradovych &isel 21 az
29, 42, 44 a 58 az 70. Vhodné iény su napriklad chromité, Zeleznaté,
kobaltnaté, nikelnaté, mednaté, prazeodymité, samarinité a yterbité. Kvoli
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svojmu velmi silnému magnetickému momentu si obzviast vyhodne iony
gadolinité, terbité, dysprozité, holmité, erbité, manganaté a Zelezite.

Ked je prostriedok podfa predloZzeného vynalezu uréeny na pouZitie v
rontgenovej diagnostike, tak musi byt centralny ion odvodeny od prvkov vyssich
poradovych éisel, aby sa dosiahla dostatoéna absorpcia réntgenovych Iticov.
Zistilo sa, Ze na tento ucel su vhodné diagnostické prostriedky, ktoré obsahuiju
fyziologicky prijatefni komplexnu sof s centralnym iénom z prvkov poradovych
cisel 21 az 29, 39, 42, 44 a 57 az 83; toto je napriklad ion lantanity a vy$Sie

uvedené iony radu lantanidov.

Komplexy kaskadovych polymérov podfa predlozeného vynalezu

obsahuju aspori 16 i6nov vy$sie uvedeného poradového Eisla.

Zvyskové kyslé vodikové atomy, to znamena také, ktoré neboli
substituované centralnym ionom, mézu byt celkom alebo ¢iastoéne nahradené
kationmi anorganickych a/alebo organickych baz, aminokyselin alebo amidov

aminokyselin.

Vhodné anorganické katiény st napriklad iény litne, draselné, vapenaté,
horeénaté a obzvlast sodné. Vhodné kationy organickych baz su okrem iného
kationy primarnych, sekundarnych alebo terciarnych aminov, ako je naprikiad
etanolamin, dietanolamin, morfolin, glukamin, N,N-dimetylglukamin a obzvlast
N-metyiglukamin. Vhodné katiény aminokyselin s napriklad katiény lyzinu,
argininu a ornitinu, ako i amidov inak kyslych alebo neutralnych aminokyselin.

Zlaéeniny podla predioZzeného vyndlezu, ktoré maji molekulovu
hmotnost 10 000 az 80 000 D, vyhodne 15 000 az 40 000 D, majl uz zmienené
poZadované vlastnosti. Obsahuju pre svoje pouzitie potrebny velky pocet
kovovych idnov, stabilne viazanych v komplexe.

Obohacuja sa v oblastiach so zvySenou permeabilitou ciev, napriklad v
tumoroch, dovofuju vysatie cez perfuziu tkaniv, davaji moznost stanovit objem
krvi v tkanivach, skracuju selektivne relaxaéné doby, pripadne denzity krvi a
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dovofujt obrazovo znazornit permeabilitu krvného rieista. Takéto fyziologicke
informacie sa nedaju ziskat pouZitim extracelulamych kontrastnych latok, ako
je naprikiad Gd-DTPA (Magnevist®). Z tychto hfadisk vyplyvaju tiez oblasti
pouZitia pri modernych obraz poskytujucich postupoch jadrovej spinovej
monografie a poditadovej tomografie: $pecificka diagn6za malignych tumorov,
véasna kontrola terapie pri cytostatickej, antiflogistickej alebo dilatativnej terapii,
véasné rozpoznanie minimalne perfundovanych oblasti (napriklad v myokarde),
angiografia pri cievnych ochoreniach a rozpoznanie a diagnéza (steriinych
alebo infekénych) zapalov.

Ako dalsie vyhody v porovnani s extracelularnymi kontrastnymi latkami,
ako je naprikiad Gd-DTPA (Magnevist®) je potrebné vyzdvihndt vysSiu
efektivitu ako kontrastného prostriedku pre jadrovi spinovl tomografiu (vy3Sia
relaxivita), 8o vedie k podstatnej redukcii diagnosticky potrebnej davky.
Sucasne sa mdzu kontrastné &inidla podfa predloZzeného vynalezu formulovat
ako roztoky izoosmolarne ku krvi a znizovat tym osmotické zatazenie tela, Co
sa odraza v zniZenej toxicite substancie (vys$si prah toxicity). Nepatrné davky a
vy$§i prah toxicity vedi k signifikantnému zvySeniu bezpeénosti pouzitia
kontrastnych Ginidiel pri modernych obraz poskytujicich metédach.

V porovnani s makromolekularnymi kontrastnymi ¢&inidlami na baze
uhfohydratov, napriklad dextranu (EP 0 326 226), ktoré nesl, ako sa uz
uvazovalo, spravidla iba asi 5 % signal zosilfiujiceho paramagnetického
kationu, maju komplexy polymérov podlfa predloZzeného vynalezu obsah
spravidla asi 20 % paramagnetického kationu. Tym spdsobuji makromolekuly
podla predloZzeného vynalezu pre molekulu podstatne vy$sie zosilnenie signalu,
&o sucéasne vedie k tomu, Ze davka, ktora je potrebna pre jadrova spinova
tomografiu, je v porovnani s davkou makromolekularneho kontrastného ¢inidla
na baze uhlohydratov podstatne nizSia.

Pomocou komplexov polymérov podlfa prediozeného vyndiezu je
umoznené konStruovat a vyrobit makromolekuly tak, aby mali jednotne

definovani molekulovii hmotnost. Je tym prekvapujico mozné riadit velkost
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makromolekul tak, aby tieto boli dostatoéne vefké, Ze mdzu opustat vazainy
priestor iba pomaly, ale aby boli sGasne dostatoéne male, aby mohli este

prestupovat kapilarami obligiek, ktoré maiju vefkost 300 az 800 A

V porovnani s inymi polymérnymi zliéeninami podfa stavu techniky sa
vyznaduji komplexy kaskadovych polymérov podfa predloZzeného vynalezu
zlep$enou schopnostou vyludovania, vy$Sou Ucinnostou, vééSou stabilitou

a/alebo lepsSou prijatelnostou.

DalSia vyhoda predlozeného vynalezu spodiva v tom, Ze v suCasnosti
boli dané k dispozicii komplexy s ligandmi hydrofilnymi alebo lipofilnymi,
makrocyklickymi alebo s otvorenym retazcom, nizkomolekularnymi alebo
vysokomolekularnymi. Tym je dand moznost riadit 2zna3anlivost a
farmakokinetiku tychto komplexov polymérov chemickou substitticiou.

Predmetom predloZeného vynalezu je dalej spdsob vyroby komplexov
kaskadovych polymérov, ktorého podstata spociva v tom, Ze sa nechaju

reagovat zliceniny vieobecného vzorca I'

A-{X-[Y-(Z-W-Bw/z)ylx}a (pF
v ktorom
A znamena dusik obsahujlci kaskadové jadro bazalnej multiplicity,
a
XaY znamenaju nezavisle od seba priamu vézbu alebo kaskadovu

reprodukénu jednotku reprodukénej multiplicity x, pripadne vy,

ZaW znamenaju nezavisle od seba kaskadovu reprodukénl jednotku

reprodukénej multiplicity 2, pripadne w,
a znamena ¢islo 2 az 12,

X,y,Zzaw znamenaju nezavisle od seba Cislo 1 az 4, a
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B Znamena vazobné miesto terminainych NH-skupin poslednej generacie

reprodukénej jednotky W,

s tym obmedzenim, Ze aspoii dve reprodukéné jednotky su rézne a Ze pre

produkt platia multiplicity

16 <a.x.y.z.w<64,

s komplexom alebo komplexotvornou latkou K' vSeobecného vzorca I'B alebo
I'B

. R
R' OOCR HC _ /
N —CH, —CH, —N
|
CH, (l:Hz
CH, CH,
| "A)
N—CH,—CH, —N
. .
C4R’-COOR SN GHRECOOR
1! v
R OOCH,C CH,COOR  CH,C°O-
N —CH, CH, —— N—CH,CH,—T—N
‘ e r
1 v
R OOCH,C CH,-COOR B,

pricom
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RY znamena nezavisle od seba vodikovy atém, ekvivalent idnu kovu
poradového é&isla 20 az 29, 39, 42 az 44 alebo 57 az 83, alebo ochrannu

skupinu kyseliny,

R2 znamena vodikovy atom, metylovi skupinu alebo etylovu
skupinu, ktora je pripadne substituovand jednou alebo dvoma
hydroxyskupinami alebo jednou karboxyskupinou,

R3' znamena skupinu -CHao-CH(OH)-UB-T' alebo -CH2-CO-U7',
pricom

U6  znamena priamu alebo rozvetven(, nasyteni alebo
nenasytent alkylénovu skupinu s 1 az 20 uhlikovymi atémami, obsahujucu 1
az 5 iminoskupin, 1 az 3 fenylénové skupiny, 1 az 3 fenoxyskupiny, 1 az 3
fenyléniminoskupiny, 1 az 5 amidoskupin, 1 az 2 hydrazidové skupiny, 1 az 5
karbonylovych skupin, 1 az 5 etylénoxyskupin, 1 modovinovi skupinu, 1
tiomocdovinovt skupinu, 1 az 2 karboxyalkyliminoskupiny, 1 az 2 esterové
skupiny, 1 az 10 kyslikovych atémov, 1 az § atémov siry a/alebo 1 az 5
dusikovych atémov a/alebo pripadne substituovana 1 az 5 hydroxyskupinami,
1 az 2 merkaptoskupinami, 1 az 5 oxoskupinami, 1 az § tioxoskupinami, 1 az
3 karboxyskupinami, 1 az 5 karboxyalkylovymi skupinami, 1 az 5 esterovymi
skupinami a/alebo 1 az 3 aminoskupinami, pri¢om pripadne pritomné
fenylénové skupiny mézu byt substituované 1 az 2 karboxyskupinami, 1 az 2
sulfénovymi skupinami alebo 1 a 2 hydroxyskupinami,

U7 znamena priamu vézbu alebo zvySok -NR2-UB-T" a
T'  znamena skupinu -C"O-, -COOH, -N=C=0 alebo -N=C=S,
C'0 znamena aktivovanu karboxylovl skupinu a

r znamena c¢islo 0, 1, 2 alebo 3,
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s tym obmedzenim, Ze pokial K' znamena komplex, aspoii dva (u dvojmocnych

kovov), pripadne tri (u trojmocnych kovov) zo substituentov R1 znamena
ekvivalent kovového iénu vy$sie uvedenych prvkov a Ze sa tu vyskytuju podfa
potreby dal§ie karboxylové skupiny vo forme svojich soli s anorganickymi
a/alebo organickymi bazami, aminokyselinami alebo amidmi aminokyselin,

pripadne pritomné ochranné skupiny sa odstiepia, takto ziskané kaskadove
polyméry - pokial K' znamena komplexotvornt latku, sa znamym spésobom
nechaju reagovat s aspofi jednym oxidom kovu alebo sofou kovu prvku
poradového Cisla 20 az 29, 39, 42, 44 alebo 57 az 83, a pripadne sa potom v
takto ziskanych komplexoch kaskadovych polymérov eS$te pritomné kysleé
vodikové atémy celkom alebo Ciastoéne substituuju katiGnmi anorganickych
a/alebo organickych baz, aminokyselin alebo amidov aminokyselin a pripadne
sa edte pritomné terminalne aminoskupiny podfa potreby - pred alebo po
komplexacii kovom - acyluju.

Ako priklady aktivovanych karbonylovych skupin C*0 v komplexoch,
pripadne komplexotvornych latkach K'je mozné uviest anhydrid, p-
nitrofenylester, imidester kyseliny hydroxyjantarovej, pentafluérfenylester a
chiorid kyseliny.

Adicie alebo acylacie, vykonavané pre zavedenie komplexotvornych
jednotiek, sa vykonavaju so substratmi, ktoré obsahuju potrebny substituent K
(eventualne viazany na odstiepitelnt skupinu) alebo je z nich poZadovany

substituent reakciou generovany.

Ako priklady adiénych reakcii je mozné uviest reakcie izokyanatov a
izotiokyanatov, pricom reakcia izokyanatov sa vykonava vyhodne v aprotickom
rozpustadle, ako je napriklad tetrahydrofuran, dioxan, dimetylformamid,
dimetyisuifoxid a metylénchlorid, pri teplote v rozmedzi 0 °C az 100 °C,
vyhodne 0 °C az 50 °C, pripadne za pridavku organickej bazy, ako je napriklad
trietylamin, pyridin, lutidin, N-etyldiizopropylamin a N-metylmorfolin. Reakcia s
izotiokyanatmi sa vykonava spravidla v rozpustadlach, ako je napriklad voda
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alebo nizSie alkoholy, ako je metylalkohol, etylalkohol, izopropylalkohol alebo
ich zmesi, dimetylformamid alebo zmesi dimetylformamidu a vody, pri teplote v
rozmedzi 0 °C az 100 °C, vyhodne 0 °C az 50 °C, pripadne za pridavku
organickej alebo anorganickej bazy, ako je naprikiad trietylamin, pyridin, lutidin,
N-etyldiizopropylamin, N-metyimorfolin alebo hydroxidy alkalickych kovov alebo
kovov alkalickych zemin, ako je napriklad hydroxid litny, hydroxid sodny,
hydroxid draselny alebo hydroxid vapenaty alebo uhliCitany uvedenych kovov,

ako je uhli¢itan horeénaty.

Ako priklady acylaénych reakcii je mozné uviest reakciu volnych
karboxylovych kyselin pomocou pre odbornikov znamych metéd (naprikiad J.
P. Greenstein, M. Winitz, Chemistry of the Amino Acids, John Wiley and Sons,
N. Y. (1961), str. 943 - 945). Ako vyhodné sa vSak ukazalo previest skupiny
karboxylovych kyselin pred acylaénou reakciou do aktivovanej formy, ako je
naprikiad anhydrid, aktivny ester alebo chlorid kyseliny (napriklad E. Gross, J.
Meienhofer, The Peptides, Academic Press, N. Y. (1979), Vol. 1, str. 65 - 314,
N. F. Albertson, Org. React. 12, 157 (1962)).

Napriklad je moZzné pre reakciu anhydridov uviest reakciu

monoanhydridu kyseliny N3-(2,6-dioxomonomorfolinoetyt)-N6-
(etoxykarbonylmetyl)-3,6-diazaoktandikarboxylovej so zodpovedajlcimi
poZzadovanymi kaskadovymi polymeérmi, obsahujucimi  terminalne
aminoskupiny, vo vode, v polarnych rozpustadiach, ako je napriklad dioxan,
tetrahydrofuran, dimetylformamid, dimetylsulfoxid alebo acetonitril alebo v ich
zmesiach pri bazickom pH, vyhodne 8 az 10, to znamena za pridavku baz, ako
je napriklad hydroxid sodny, hydroxid draselny, trietylamin alebo pyridin, pri
teplote v rozmedzi 0 °C az 50 °C, vyhodne pri teplote miestnosti. Kvéli tplnej
reakcii vo vode sa pracuje vyhodne s dvojnasobnym aZ trojnasobnym
prebytkom monoanhydridu.

V pripade reakcie s aktivnym esterom je mozné poukazat na literattru,
znamu pre odbornikov (napriklad Houben Weyl, Methoden der organischen
Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, diel E5 (1985), 633). Moze sa
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vykonavat za podmienok, uvedenych vyssie pre reakciu s anhydridmi. M6Zu sa
ale tiez pouzit aprotické rozpustadla, ako je napriklad metylénchiorid a

chloroform.

V pripade reakcii s chloridmi kyselin sa pouzivaji iba aprotické
rozpustadla, ako je napriklad metylénchlorid, chloroform, toluén alebo
tetrahydrofuran pri teplote v rozmedzi -20 °C az 50 °C, vyhodne 0 °C az 30 °C.
Dalej je mozné poukazat na pre odbornikov znamu literaturu (napriklad
Houben - Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme-Verlag,
Stuttgart (1974), diel 15/2, str. 355 - 364).

Pokial R1' znamena ochrannt skupinu kyseliny, prichadzaju do tvahy
niz§ie alkylové, arylové a aralkylové skupiny, napriklad metylova skupina,
etylovd skupina, propylova skupina, butylovd skupina, fenylova skupina,
benzylova skupina, difenylmetylova skupina, trifenylmetylova skupina a dalej
bis-(p-nitrofenyl)- metylova skupina a trialkyisilylové skupiny.

Pripadne poZadované odstiepenie ochrannych skupin sa vykonava
metédami pre odbornikov znamymi, napriklad hydrolyzou, hydrogenolyzou
alebo alkalickym zmydeinenim esterov alkaliami vo vodno - alkoholickom
roztoku pri teplote v rozmedzi 0 °C az 50 °C, alebo v pripade terc.-butylesteru
pomocou kyseliny trifluéroctove;.

Pripadne nelpiné ligandy alebo komplexy acylovanej terminalnej
aminoskupiny mézu byt, ak sa to poZaduje, prevedené na amidy alebo
poloamidy. Napriklad je mozné uviest reakciu s acetanhydridom, anhydridom
kyseliny jantarovej alebo anhydridom Kkyseliny diglykolovej.

Zavedenie pozadovanych kovovych i6nov sa vykonava napriklad
spoésobom popisanym v DE-OS 34 01 052 tak, Ze sa oxid alebo sol (naprikiad
dusiénan, octan, uhliéitan, chlorid alebo siran) prvku poradového &isla 20 az 29,
42, 44 alebo 57 az 83 rozpusti vo vode a/alebo nizSom alkohole (ako je
metylalkohol, etylalkohol alebo izopropylalkohol) a necha sa reagovat s
roztokom alebo suspenziou ekvivalentného mnoZstva komplexotvorného
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ligandu a potom, ak sa to pozaduje, sa pritomné kysié vodikove atomy alebo
kyselinové skupiny substituuji katiénmi anorganickych a/alebo organickych

baz, aminokyselin alebo amidov aminokyselin.

Zavedenie pozadovanych kovovych iénov sa mdze vykonavat ako na
stupni komplexotvornej latky I'A alebo I'B, to znamena pred kopulaciou na
kaskadové polyméry, tak tiez po kopulacii nemetalizovanych ligandov I'A alebo
I'B.

Neutralizacia sa pritom vykonava pomocou anorganickych baz, napriklad
hydroxidov, uhli¢itanov alebo hydrogénuhli¢itanov, napriklad sodika, draslika,
litia, hor&ika alebo vapnika a/alebo organickych baz, ako okrem iného
primarnych sekundarnych a terciarnych aminov, ako je napriklad etanolamin,
morfolin, glukamin, N-metyiglukamin a N,N-dimetylglukamin, ako i bazickych
aminokyselin, ako je napriklad lyzin, arginin a ornitin, alebo amidov pévodne
neutrainych alebo kyslych aminokyselin, ako je napriklad kyselina hippurova

alebo glycinacetamid.

Na vyrobu neutralnych komplexnych zli¢enin sa méze napriklad ku
kyslym komplexnym soliam vo vodnom roztoku alebo suspenzii pridavat tofko
poZadovanej bazy, az sa dosiahne bod neutrality. Ziskany roztok sa méze
potom za vakua zahustit do sucha. Casto je vyhodné, ked sa vytvorené
neutralne soli vyzrazaju pridavkom s vodou mieSatelnych rozpustadiel, ako su
napriklad nizSie alkoholy (metylalkohol, etylalkohol, izopropylalkohol a
podobne), nizSie ketéony (acetdbn a podobne) alebo polarne étery
(tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan a podobne), ¢im sa ziskaju lahko
izolovatelné a dobre gistitelné kryStalizaty. Ako obzviast vyhodné sa ukazalo
pridavanie pozadovanych baz k reakénej zmesi uz pocas tvorby komplexov,
¢im sa uSetri jeden reakény krok.

Ked obsahuju kyslé komplexné zliceniny viac volnych kyslych skupin,
tak je casto ucCelné vyrobit neutralne zmesné soli, ktoré obsahuju ako

anorganické, tak tiez organické kationy ako protiény.
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Toto sa mdéZe napriklad vykonat tak, Ze sa komplexotvorné ligandy vo
vodnej suspenzii alebo roztoku nechaju reagovat s oxidom alebo sofou prvku,
poskytujiceho centralny i6n a s polovicou mnozstva organickej bazy, potrebne;
pre neutralizaciu, vytvorena komplexna sol sa izoluje, podfa potreby sa Cisti a
potom sa kvdli Upinej neutralizacii zmieSa s potrebnym mnoZstvom
anorganickej bazy. Poradie pridavkov baz mdze byt tiez opacné.

Cistenie takto ziskaného komplexu kaskadového polyméru sa vykonava
po pripadnom nastaveni hodnoty pH pridavkom kyseliny alebo bazy na 6 az 8,
vyhodne 7, vyhodne ultrafiltraciou membranou vhodnej vefkosti porov

(napriklad Amicon®, XM30, Amicon® YM10, Amicon® YM3) alebo gelovou
filtraciou na vhodnych Sephadex®-geloch.

Vyroba termminalnej skupiny nesacich kaskadovych polymérov,
potrebnych na kopulaciu na komplexotvorné latky K' (pripadne tiez
zodpovedajuce kovy obsahujuce komplexy) vychadza vSeobecne z komeréne
dostupnych, pripadne podfa literarnych Gdajov  vyrobitelnych  dusik
obsahujucich kaskadovych Startérov A(H)5. Zavedenie generaénych iénov X, Y,
Z a W sa vykonava pomocou metéd znamych z literatary (napriklad J. March,
Advanced Organic Chemistry, 3. ed., John Wiley & Sons (1985), 364 - 381)
acylaénymi pripadne alkylaénymi reakciami s chranenymi aminmi, majacimi
poZadovanu Strukturu, ktoré obsahuju pre vdzbu na kaskadové jadro schopné
funkéné skupiny, ako napriklad karboxylové kyseliny, izokyanaty, izotiokyanaty
alebo aktivované karboxylové kyseliny (ako anhydridy, aktivne estery, chloridy
kyselin), pripadne halogenidy (ako napriklad chioridy, bromidy, jodidy), aziridin,
mezylat, tozylat alebo iné, pre odbornikov zname odstiepitefné skupiny.

UZ tu bolo zdéraznené, Ze rozliSovanie medzi kaskadovym jadrom A a
reprodukEnymi jednotkami je Cisto formalny. Zo syntetického hfadiska méze byt
vyhodné, Zze sa nepouzije formalny kaskadovy Startér A(H)a, ale dusikové
atomy, patriace podfa definicie ku kaskadovym jadram, sa zavedl az s prvou
generaciou. Tak je napriklad pre syntézu zlGéeniny, popisanej v priklade 1b)

vyhodnejSie nealkylovat formalne kaskadové jadro triamid kyseliny trimezinovej
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s napriklad benzyloxykarbonylaziridinom (Sestkrat), ale nechat reagovat
trichlorid kyseliny trimezinovej s bis[2- (benzyloxykarbonylamino)-etyl]-aminom

(trikrat).

Ako ochranné skupiny aminoskupin je mozné uviest pre odbornikov
bezné benzyloxykarbonylovi skupinu, terc.- butoxykarbonylovd skupinu,
triflubracetylovii  skupinu, fluorenyimetoxykarbonylovi skupinu, benzylovu
skupinu a formylova skupinu (th. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups
in Organic Syntheses, 2. ed., John Wiley & Sons (1991), str. 309 - 385). Po
odstiepeni tychto ochrannych skupin, ktoré sa rovnako vykonava pomocou
metéd znamych z literatiry, moéZze sa zaviest do molekuly nasledujuca
poZadovana generacia. Okrem tejto z dvoch reakénych stuprfiov (alkylacia,
pripadne acylacia a odstiepenie ochrannych skupin) zostavajicej vystavby
jednej generacie je tiezZ mozné rovnako v dvoch reakénych stupfioch suéasné
zavedenie dvoch, napriklad X-[Y]y alebo viacerych generacii, naprikiad

X-[Y-(Z)y]x. Vystavba tychto viacgeneraénych jednotiek sa vykonava alkylaciou,
pripadne acylaciou nechranenych aminov so Strukturou poZadovanych

reprodukénych jednotiek ("reprodukény amin” s druhym reprodukénym aminom,
ktorého aminové skupiny su pritomné v chranenej forme).

Zlugeniny vdeobecného vzorca A(H), potrebné ako kaskadovy Starter,

su komeréne dostupné alebo je mozné ich vyrobit podlfa metéd znamych z
literatiry alebo analogicky (napriklad Houben - Weyl, Methoden der
organischen Chemie, Georg Thieme - Verlag, Stuttgart (1957), del 11/1, M.
Micheloni a kol., Inorg. Chem. (1985), 24, 3702, T. J. Atkins a kol., Org. Synth.,
Vol. 58 (1978), 86 - 98, The Chemistry of Heterocyclic Compounds: J. S.
Bradshaw a kol., Aza-Crown-Macrocycles, John Wiley & Sons, N. Y. (1993).
Ako priklady je mozné uviest:

Tris(aminoetyl)amin (napr. Fluka Chemie AG, Schweiz, Aldrich-Chemie,
Deutschiand),

Tris(aminopropyl)amin (napr. C. Woerner a kol., Angew. Chem. Innt. Ed. Engl.
(1993), 32, 1306),

Dietyléntriamin (napr. Fluka, Aldrich),
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Trietyléntetramin (napr. Fluka, Aldrich),

Tetraetylénpentamin (napr. Fluka, Aldrich),

1,3,5-tris(aminometyl)benzén (napr. T. M. Farrett a kol., J. Am. Chem. Soc.
(1991), 113, 2965),

amid kyseliny trimezinovej (napr. H. Kurihara, Jpn. Kokai Tokyo Koho JP
04077481, CA 117, 162453),

1,4,7-triazacyklonan (napr. Fluka, Aldrich),
1,4,7,10,13-pentaazacyklopentadekan (napr. K. W. Aston, Eur. Pat. Appl.,
0524 161, CA 120, 44580),

1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan (napr. Fluka, Aldrich),
1,4,7,10,13,16,19,22,25,28-dekaazacyklotriakontan (napr. A. Andres a kol., J.
Chem. Soc. Dalton Trans. (1993), 3507),

1,1,1-tris(aminometyl)etan (napr. R. J. Geue a kol., Aus. J. Chem. (1983), 36,
927),

Tris(aminopropyl)-nitrometan (napr. G. R. Newkome a kol., Angew. Chem. 103,
1205 (1991),

analogicky s R. C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH
Publishers, N. Y. (1989), 419 - 420),

amid kyseliny 1,3,5,7-adamantantetrakarboxylovej (napr. Stetter a kol., Tetr.
Lett. 1967, 1841),

amid kyseliny 1,2-bis[fenoxyetan]-3',3",5' 5"-tetrakarboxylovej (napr. J. P.
Coliman a kol., J. Am. Chem. Soc. (1988), 119, 3477 - 3486 analogicky z
predpisu pre priklad 1b)),

1,4,7,10,13,16,21,24-oktaazabicyklo[8.8.8]hexakozan (napr. P. H. Smith a kol.,
J. Org. Chem. (1993), 58, 7939).

Vyroba reprodukénych aminov, obsahujucich vy$Sie uvedené funkcné
skupiny, potrebnych pre vystavbu generacii, sa vykonava podfa predpisov,
popisanych v experimentainej asti, pripadne podfa metéd popisanych v
literatre alebo analogicky:

Napriklad je mozné uviest:



32

Nalfa Nepsilon.pi-CO-0-CH, CgHs-lyzin-p-nitrofenylester (predpis k prikladu
1¢))

HOOC-CHoOCH2CO-N(CH2CHoNH-CO-O-CHoCgHs)2 (predpis k prikladu
7a))

HOOC-CHoN(CHoCHoNH-CO-0-CHoCgHs)2 (predpis k prikiadu 9e),

HOOC-CH2CH2CO-N(CH2CHoNH-COCF3)2 (vyrobené podla predpisu pre
priklad 7a)) tak, Ze sa namiesto z bis(benzyloxykarbonylamino- metyl)aminu
vychadza z bis(trifludracetylaminoetyl)aminu a namiesto z anhydridu kyseliny

diglykolovej sa vychadza z anhydridu kyseliny jantarovej),

HOOC-CH2OCH2CONH-CgH4-CH[CH2CON(CH2CHoNH-CO-O-
CH2CgHs)2l2 (vyrobené podfa predpisu pre priklad 7a) tak, ze sa namiesto z

bis(benzyloxykarbonylaminoetyl)aminu vychaddza z aminu, popisaného v
priklade 8b)),

O=C=N-CgH4-CH[CH2CON(CH2CHaNH-CO-O-CH2CgHs)s]2 (predpis k prik-
ladu 9¢)),

0

\ y

e NHEOOCHCHs (predpis k prikiadu 21b )

0
£ N\ NH-CO-0-CH,C,H;
0
CON(CH, CH,NH-CO-0-CH, C;Hs ),
HOOG-CH, OCH, CONH
CON(CH, CH,NH-CO-0-CH, C,Hs),

(predpis k prikladu 17f)
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CON(CHZG-izNH-CO-O-G'izCsHS)z

O=C=N

CON(CH,CH,NH-CO-0-CH,C¢Hs),

vyrobené podra predpisu k prikladu 17f) tak, Ze sa reakcia vykonava namiesto s
anhydridom kyseliny diglykolovej s trifosgénom analogicky ako je popisané v
predpise v priklade 9c)),

N-benzyloxykarbonyl-aziridin (predpis k prikladu 15a))

N-benzyloxykarbonyl-glycin dostupny napriklad u firmy Bachem California:

OCH, CH,NHCO-0-CH, C¢H;

HOOC OCH,CH,NHCO-0-CH, CgHs

OCH, CH,NHCO-0-CH, C¢Hs

Vyrobené podfa C. J. Cavallita a kol., J. Amer. Chem. Soc. 1943, 65,
2140 tak, Ze sa namiesto z benzylchloridu vychadza z N-CO-O-CH2CgH5-(2-

brémetyl)aminu (A. R. Jacobson a kol., J. Med. Chem. (1991), 34, 2816).

Vyroba komplexov a komplexotvornych latok v§eobecného vzorca I'A a
I'B sa vykonava podfa predpisov, popisanych v experimentalnej ¢asti, pripadne
podfa metdéd znamych z literatary (napriklad EP 0512661, 0430 863,
0 255 471 a 0 565 930) alebo analogicky.
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Vyroba farmaceutickych prostriedkov podfa predloZeného vynalezu sa
vykonava rovnako pomocou znamych spdsobov tak, Ze sa komplexné
zlugeniny podfa predlozeného vyndlezu, pripadne za pridavku v galenike
beznych prisad, suspenduju alebo rozpustia vo vodnom médiu a potom sa
pripadne suspenzia alebo roztok sterilizuje. Ako vhodné prisady je mozné
uviest napriklad fyziologicky neskodné pufre (napriklad trometamin), prisada
komplexotvornych latok alebo slabych komplexov (napriklad kyselina
dietylénaminpentaoctova alebo koreSpondujice komplexy Ca-kaskadovych
polymérov) alebo pokial je potrebné elektrolyty, napriklad chlorid sodny alebo
pokial st potrebné antioxidanty, napriklad kyselina askorbova.

Ked st pre enteralnu aplikaciu alebo iné tcely poZzadované suspenzie
alebo roztoky prostriedkov podlfa predioZzeného vynalezu vo vode alebo
fyziologickom sofnom roztoku, zmieSa sa s jednou alebo niekofkymi v galenike
beZznymi pomocnymi latkami (napriklad metylcelulézou, lakt6zou alebo
manitom) a/alebo tenzidmi (napriklad lecitinom, Tweenom® alebo Myriem®)

a/alebo aromatickymi latkami kvodli korekcii chuti (napriklad éterickymi olejmi).

Principidlne je tiez mozné vyrobit farmaceutické prostriedky podfa
predlozeného vynalezu tiez bez izolacie komplexnej soli. V kazdom pripade
potrebné vziat do Uvahy to, aby sa tvorba chelatu vykonavala tak, aby boli soli
podfa prediozeného vynalezu a roztoky soli prakticky zbavené
nekomplexovanych toxicky pdsobiacich kovovych iénov.

Toto je mozné zaistit napriklad pomocou farebnych indikatorov, ako je
xylenolorangia, kontrolnou titraciou pofas procesu vyroby. Predmetom
predlozeného vynalezu je teda tiez spdsob vyroby komplexnych zlGéenin a ich
soli. Ako posledné zabezped&enie zostava Cistenie izolovanej komplexnej soli.

Farmaceutické prostriedky podfa predlozeného vynalezu obsahuju
vyhodne 1 ymél az 1 mél/l komplexnej soli a davkuju sa spravidla v mnozstve
0,0001 az 5 mmoél/kg. SG uréené pre enteralnu a parenterdinu aplikaciu.
Komplexné zlGu&eniny podla predlozeného vynalezu prichadzaju do Gvahy pre
pouzitie
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1. pre NMR-diagnostiku a rontgenovu diagnostiku vo forme svojich komplexov
s ionmi prvkov s poradovymi Gislami 21 aZ 29, 39, 42, 44 a 57 az 83,

2. pre radiodiagnostiku a radioterapiu vo forme svojich komplexov s
radioizotopmi prvkov poradovych &isel 27, 29, 31, 32, 37 az 39, 43, 49, 62, 64,
70,75a77.

Prostriedky podla predlozeného vynalezu spifiajo  najrdznejsie
predpokiady pre vhodnost ako kontrastné d&inidla pre jadrova spinovu
tomografiu. Tak st vyborne vhodné na to, aby po orainej alebo parenterainej
aplikacii zvy$enim intenzity signalu vyrazne zlepSovali obraz, ziskany pomocou
jadrovej spinovej tomografie. Dalej vykazuji vysokd u&innost, ktora je potrebna
na to, aby sa telo zatazovalo pokial mozno nepatrnymi mnoZstvami cudzich
latok a tiez dobrui prijatefnost, ktora je nutna na to, aby sa zachoval neinvazivny
charakter skasok.

Dobra rozpustnost vo vode a nepatrna osmolalita prostriedkov podfa
predlozeného vynalezu dovoluje vyrobu vysoko koncentrovanych roztokov, a
tym udrzanie objemového zataZenia obehu v prijatefnych hraniciach a
vyrovnanie zriedenia telesnymi tekutinami. To znamena, ze NMR-diagnostika
musi byt stonasobne az tisicnasobne lepSie rozpustna vo vode ako pre NMR-
spektroskopiu. Dalej vykazuji prostriedky podra predlozeného vynalezu nielen
vysoku stabilitu in vitro, ale tiez prekvapujlico vysokl stabilitu in vivo, takze
uvolnenie alebo vymena iénov - samych o sebe jedovatych - ktoré nie su v
komplexoch kovalentne viazané, v priebehu doby, v novych kontrastnych
¢inidlach uplne opét vylucovanych, prebieha celkom pomaly.

VSeobecne sa prostriedky podfa prediozeného vynalezu davkuju pre
pouzitie ako NMR-diagnostika v mnozstve 0,0001 az 5 mmadl/kg, vyhodne 0,005
az 0,5 mmol/kg. Detaily pouzitia su napriklad diskutované v publikacii H.-J.
Weinmann a kol., Am. J. of Roentgenology 142, 619 (1984).
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Obzvia§t nizke davky (pod 1 mgkg telesnej hmotnosti)
organo$pecifickych NMR-diagnostik st pouZitefné napriklad pre dokaz tumorov

a srde¢ného infarktu.

Dalej mézu byt komplexné zliceniny podfa predioZzeného vynalezu
vyhodne pouzité ako susceptibilitné reagencie a ako shift-reagencie pre in-vivo-
NMR-spektroskopiu.

Prostriedky podfa predloZzeného vynalezu sG na zaklade svojich
radioaktivnych vlastnosti a dobrej stability v nich obsiahnutych komplexnych
ziGéenin vhodné ako radiodiagnostické prostriedky. Detaily o ich pouziti a
davkovani su popisané napriklad v publikacii "Radiotracers for Medical
Applications", CRC-Pres, Boca Raton, Florida.

Dalsi obraz poskytujicou metédou s radioizotopmi je pozitrénova emisna
tomografia, ktora vyuziva pozitrény emitujlce izotopy, ako je napriklad 43gc,
44gc, 52Fe, 55Co0 a 68Ga (Heiss, W. D. Phelps, M. E. Positron Emission
Tomography of Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New York, 1983).

Vzhfadom k tomu, Ze sa latky podfa predlozeného vynalezu obohacuju v
malignych tumoroch (Ziadna difuzia do zdravého tkaniva, ale vysoka
prestupnost cievami tumoru), mdézu tiez podporovat ozarovaciu terapiu
malignych tumorov. Toto sa odliSuje od zodpovedajicej diagnostiky iba
mnozstvom a druhom pouZitého izotopu. Ciefom je pritom rozruSenie buniek
tumoru na energiu bohatym kratkovinnym Ziarenim s pokial mozno nepatrnym
dosahom. Na to sa vyuZiva vzajomné posobenie kovov, obsiahnutych v
komplexoch (napriklad Zeleza alebo gadolinia) s ionizujicim Ziarenim
(napriklad rentgenovymi Gémi) alebo s neutrénovym Ziarenim. Tymto efektom
sa signifikantne zvy$i lokalna davka ozZiarenia na mieste, kde sa nachadza
kovovy komplex (napriklad v tumore). Aby sa dosiahla rovnaka davka ziarenia v
malignom tkanive, moze sa pri pouziti takychto kovovych komplexov zatazenie
zdravého tkaniva Ziarenim podstatne zredukovat, a tym znizit zataZujice

vedlajSie Gginky pre pacientov. Konjugaty kovovych komplexov podfa
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prediozeného vynalezu st teda vhodné tiez ako radiosensibilizujice latky pri
ozarovacej terapii malignych tumorov (napriklad vyuZitim Méssbauerovho
efektu pri neutrénovej terapii). Vhodné B-emitujice idny su napriklad 465c,
47gc, 48sc, 72Ga, 73Ga a 90Y. Vhodné a-emitujlice iény s nepatrnymi
poléasmi rozpadu st napriklad 211Bi, 212Bi, 213Bi a 2148, pricom vyhodny je
212g;, Vhodny fotony a elektrony emitujuci ion je 198Gd, ktory sa méze ziskat

zo 157Gd bombardovanim neutronmi.

Ked je prostriedok podfa predlozeného vynalezu uréeny pre pouZitie vo
variante oZarovacej terapie, navrhnutej R. L. Millsom a kol. (Nature Vol. 336
(1988), str. 787), tak musi byt centrélny ion odvodeny od Md&ssbauerovho

izotopu, ako je napriklad 57Fe alebo 191Eu.

Pri aplikacii in vivo terapeutickych prostriedkov podfa predlozeného
vynalezu mézu sa tieto aplikovat spoloéne s vhodnym nosiéom, ako je
napriklad sérum alebo fyziologicky roztok chloridu sodného a spoloéne s inym
proteinom, ako je napriklad fudsky sérovy albumin. Davkovanie je pritom
zavislé od druhu celularnej poruchy, od pouzivaného kovového iénu a od druhu
obraz poskytujucej metody.

Terapeutické prostriedky podlfa predloZzeného vynalezu sa aplikuju
parenteralne, vyhodne intravendzne.

Detaily poutzitia radioterapeutik su diskutované napriklad v publikacii R.
W. Kozaka a kol., TIBETIC, oktéber 1986, 262.

Prostriedky podfa predloZzeného vynalezu sa vyborne vhodné ako
réntgenové kontrastné cinidla, pricom obzvlast je potrebné vyzdvihnut to, Ze sa
S nimi nedaju poznat v biochemicko - farmakologickych sku$kach Ziadne
priznaky reakcii podobnych anafylaxii, znamych z pouzitia jod obsahuijticich
kontrastnych ¢inidiel. Obzviast cenné su kvoli dobrym absorpénym viastnostiam
v oblastiach vysokych napéti pre digitalne substrakéné techniky.
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Vseobecne sa prostriedky podfa predlozeného vynalezu davkuju pre
pouzite ako rentgenové kontrastné d&inidla analogicky ako napriklad u
meglumin - diatrizoatu v mnoZstve 0,1 az 5 mmoélkg, vyhodne 0,25 az 1

mmol/kg.

Detaily pouzitia réntgenovych kontrastnych &inidiel s diskutované
napriklad v publikacii Barke, Réntgenokontrastmittel, G. Thieme, Leipzig (1970)
a P. Thurn, E. Bacheler "Einfihrung in die Rontgendiagnostik”, G. Thieme,
Stuttgart, New York (1977).

Vcelku sa podarilo syntetizovat nové komplexotvorné latky, kovové
komplexy a kovové komplexné soli, ktoré otvaraji nové moznosti v

diagnostickej a terapeutickej medicine.

Nasledujuce priklady vyhotovenia slGzia na bliz8ie objasnenie predmetu

vynalezu.

Priklady vyhotovenia vynalezu

Priklad 1
a) Bis[2-(benzyloxykarbonylamino)-etyl}-amin

51,5 g (500 mmdl) dietyléntriaminu a 139 ml (1 mdl) trietylaminu sa
rozpusti v dichlormetane a pri teplote -20 °C sa zmieSa so 161 g
benzylkyanoformiatu (Fluka) v dichlérmetane a reakéna zmes sa mie$a cez noc
pri teplote miestnosti. Po skonéeni reakcie sa zmes odpari, ziskany zvy$ok sa
vyberie do dietyléteru, organicka faza sa premyje roztokom uhli¢itanu sodného
a vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného. Filtrat sa zmie§a s hexanom
a vytvorena zrazenina sa odfiltruje a ususi.

Vytazok: 163,4 g (88 % tedrie).
Elementarna analyza

vypoditané: C 64,67 H 6,78 N 11,31
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zistené: C 64,58 H 6,83 N 11,28

b) Triamid kyseliny N,N,N',N',N",N"-hexakis[2- (benzyloxykarbonylamino)-etyl]-

trimezinovej

13,27 g (50 mmél) trichloridu Kkyseliny trimezinovej (Aldrich) a 34,7 mi
(250 mmodl) trietylaminu sa rozpustia v dimetylformamide a pri teplote 0 °C sa
zmie$a so 65,0 g (175 mmél) aminu, popisaného v priklade 1a) a reakéna
zmes sa potom mie§a cez noc pri teplote miestnosti. Ziskany roztok sa vo
vakuu odpari a zvySok sa chromatografuje za pouzitia etylesteru kyseliny

octovej na silikageli.

Vytazok: 39,4 g (62 % tedrie).

Elementarna analyza

vypoditané: C 65,24 H 5,95 N 9,92

zZistené: C 65,54 H 5,95 N 9,87
c) Nalfa Nepsilon_pis(N,N'-dibenzyloxykarbonyl-lyzyl)--lyzin, chraneny "tri-lyzin"

3,6 g (20 mmal) lyzin-hydrochloridu a 6,95 ml (50 mmdl) trietylaminu sa

rozpustia v dimetylformamide, zmie$a sa s 26,8 g (50 mmol) Nalfa Nepsilon.
dibenzyloxykarbonyl-lyzin-p- nitrofenyl-esteru (Bachem) a reakéna zmes sa
mieSa po dobu 2 dni pri teplote miestnosti. Po skonéeni reakcie sa zmes vo
vakuu odpari, ziskany zvySok sa vyberie do etylesteru kyseliny octovej a
vytrepe sa zriedenou kyselinou chlorovodikovou. Organicka faza sa vysusi
pomocou bezvodého siranu sodného, rozpastadio sa odpari a ziskany zvySok
sa chromatografuje za pouzitia zmesi etylacetatu a etylalkoholu s
odstupriovanym gradientom.

Vytazok: 10,7 g (567 % tedrie).

Elementarna analyza
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vypoditané: C 63,95 H 6,65 N 8,95
zZistene: C 63,63 H 6,69 N 8,93

d) Uplne chraneny benzyloxykarbonyl-24-polyamin na baze triamidu kyseliny
N,N,N',N',N" ,N"-hexakis [2-(trilyzylamino)-etyl]-trimezinovej

1,27 g (1 mmadl) hexa-benzylkarbonylaminu, popisaného v priklade 1b),
sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodika v fadovej kyseline octovej. Po 60 minutach sa zadinajlce zrazanie
dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty hexa-amin-hydrobromid sa premyje
dietyléterom, vo vakuu sa usus$i a bez dalSieho distenia sa pouzije v dalej

popisovanej reakcii.
Vytazok: 0,95 g (kvantitativny).

7,0 g (7,5 mmal) "tri-lyzinu" popisaného v priklade 1c), 1,2 g (7,5 mmodl)
1-hydroxybenzotriazolu a 2,4 g (7,56 mmodl) 2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-
tetrametylurénium tetrafiuér- boratu (TBTU, Peboc Limited, UK) sa rozpusti v
dimetylformamide a mieSa sa po dobu 15 minGt. Tento roztok sa potom zmiesa
s 5,16 ml (30 mmél) N-etyldiizopropylaminu a s 0,95 g (1 mmol) vyssie
popisaného hexa-amin-hydrobromidu a reakéna zmes sa mieSa cez noc pri
teplote miestnosti. Po skonéeni reakcie sa zmes za vakua odpari a ziskany
zvySok sa chromatografuje na silikageli za pouzitia zmesi etylacetatu a
etylalkoholu (2 : 1).

Vytazok: 4,5 g (76 % teorie).
vypoditané: C 64,35 H 6,71 N 10,52
zistené:  C64,08  H6,57 N 10,29

e) 24-gadolinium-DTPA-monoamid na baze triamidu kyseliny N,N,N',N',N",N"-
hexakis[2-(trilyzylamino)-etyl]- trimezinove;j



41

1,20 g (0,2 mmél) poly-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v prikiade
1d) sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmie$a s 33 %
bromovodikom v fadovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa dokonéi zadinajuce
zrazanie pomocou dietyléteru, vzniknuty 24-amin-hydrobromid sa premyje
dietyléterom a vo vakuu s ususi, ziskany zvySok sa potom vyberie do vody a
pridavkom 1 N hydroxidu sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto
roztoku sa prida 5,8 g (14,4 mmol) kyseliny N3-(2,6-dioxomorfolinoetyf)-N6-
(etoxykarbonylmetyl)-3,6-diaza- oktandikarboxylovej (priklad 13a)
EP 0331616) v pevnej forme, priom sa hodnota pH udrZiava dal$im
pridavkom hydroxidu sodného na konstantnej hodnote 9,5. Po skonéeni
pridavku sa kvéli zmydelneniu DTPA-etylesteru nastavi hodnota pH pomocou §
N hydroxidu sodného na < 13 a reakéna zmes sa mieSa cez noc pri tepiote
miestnosti. Potom sa hodnota pH nastavi koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou na 5, zmieSa sa s 2,61 g (7,2 mmdl) Gd203, mieSa sa 30
minut pri teplote 80 °C a po ochladeni sa hodnota pH upravi na 7 a zmes sa
odsoli na ultrafiltratnej membrane YM3 AMICON. Retentat sa kone¢ne podrobi
membranovej filtracii a lyofilizacii.

Vytazok: 3,31 g (94,6 % tedrie)

obsah vody (Karl-Fischer): 8,5 %

stanovenie Gd (AAS): 22,9 %

Elementarna analyza (vztahujlc na bezvodu latku)

vypoditané: C 34,89 H 4,17 Gd 23,57 N10,24 Na 3,45
zistené: C 35,26 H 4,32 Gd22,82 N 10,56 Na 3,14

Analogickym spésobom sa ziska s YboO3 yterbiovy komplex.

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)

vypocitané: C 34,08 H 4,08 Yb25,34 N 10,00 Na 3,37
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zZistené: C 33,90 H 4,22 Yb2506 N9,83 Na 3,14

Priklad 2

a)10-[5-(2-karboxyfenyl)-2-hydroxy-5-oxo-4-aza-pentyl}-1,4,7-tris(karboxymetyi)-
1,4,7,10-tetraazacyklododekan

50 g (144,3 mmol) 1,4,7-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-
tetraazacyklododekanu (DO3A) sa rozpusti v 250 ml vody a hodnota pH sa
nastavi pomocou 5 N hydroxidu sodného na 13. Potom sa v priebehu jednej
hodiny prikvapka roztok 38,12 g (187,6 mmol) N-(2,3-epoxypropyl)-ftalimidu v
100 ml dioxanu a reak&na zmes sa mie$a po dobu 24 hodin pri teplote 50 °C a
hodnota pH sa udrziava pridavkom 5 N hydroxidu sodného na 13. Hodnota pH
ziskaného roztoku sa nastavi 10 % kyselinou chlorovodikovou na 2 a tento sa
vo vakuu odpari. Ziskany zvy§ok sa rozpusti v malom mnozstve vody a Cisti sa
na stlpci iGnomenica (Reillex® = poly-(4-vinyl)-pyridin, eluens voda). Hlavna
frakcia sa vo vakuu odpari a ziskany zvySok sa koneéne disti pomocou
chromatografie na RP-18 (LiChroPrep®/pohybliva faza: gradient zmesi
tetrahydrofurdan /metylalkohol/ivoda). Po odpareni hlavnych frakcii sa ziska
63,57 g (71 % tedrie amorfnej pevnej latky.

Obsah vody: 8,5 %.

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)
vypoéitané: C 52,90 H 6,57 N 12,34
Ziskané: C 52,65 H 6,68 N 12,15

b) 10-(3-amino-2-hydroxy-propy)-1,4,6-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyk-
lododekan

50 g (88,1 mmodl) zluCeniny z prikladu 2a) sa zahrieva v 300 mi
koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej po dobu 24 hodin k varu pod spatnym
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chladitiom. Potom sa reakénd zmes odpari do sucha, ziskany zvySok sa
rozpusti v malom mnozstve vody a &isti sa na stipci ibnomeniéa (Reillex® =

poly-(4-vinyl)pyridin, eluacia vodou). Hlavna frakcia sa odpari do sucha.
Vytazok: 39,0 g (95 % tedrie) sklovitej pevnej latky

obsah vody: 10,3 %

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)

vypocitané: C 48,68 H7,93 N 16,70

Ziskané: C 48,47 H 8,09 N 16,55

c) Gadoliniovy komplex 10-(3-amino-2-hydroxy-propyl)—-1,4,7-tris(karbo-
xymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu

38 g (90,6 mmol) ziuceniny z prikladu 2b) sa rozpusti v 300 ml vody a
prida sa 16,42 g (45,3 mmodl) oxidu gadolinia. Reakéna zmes sa zahrieva po
dobu 3 hodiny na teplotu 90 °C, naco sa ochladeny roztok mieSa s 5 ml kyslého
ibnomeniéa (IR-120/H*-forma) a 5 ml bazického i6nomeniéa (IRA-410/0OH--
forma) po dobu jednej hodiny pri teplote miestnosti. I6nomeniée sa potom
odfiltruja a po lyofilizacii filtratu sa ziska 57,23 g (9 % tedrie) amorfnej pevnej
latky.

Obsah vody: 11,3 %.

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)
vypoéitané: C 35,59 H 5,27 Gd 27,41 N 12,21
Ziskané: C 35,32 H 5,38 Gd 27,20 N 12,31

d) Gadoliniovy komplex 10-{7-(4-nitrofenyl)-2-hydroxy- 5-oxo-7-(karboxymetyl)-
4-aza-heptyl]-1,4,7-tris (karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu
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K 20 g (34,86 mmal) zlG¢eniny z prikladu 2¢) v 200 ml dimetylformamidu
a 20 ml trietylaminu sa prida 9,84 g (41,8 mmol) anhydridu kyseliny 3-(4-
nitrofenyl)-glutarovej (Journal of Org. Chem., Vol. 26, 3856 (1961)) a reakéna
zmes sa mieSa cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa odpari vo vakuu do
sucha a ziskany zvySok sa prekrystalizuje zo zmesi izopropylalkoholu a kyseliny
octovej (95 : 5).

Vytazok: 27,46 g (94 % tedrie) zitavej pevnej latky

obsah vody: 3,4 %

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)
vypoditané: C 41,58 H 4,86 Gd 19,44 N 10,39
ziskané: C 41,38 H 4,97 Gd 19,28 N 10,17

e) Gadoliniovy komplex 10-[7-(aminofenyl)-2-hydroxy- 5-oxo-7-(karboxymetyl)-
4-aza-heptyl]-1,4,7-tris (karboxymetyl)-1,4,7-tetraazacyklododekanu

25 g (30,9 mmél) zliéeniny z prikladu 2d) sa rozpusti v 250 ml
metylalkoholu a prida sa 5 g paladiového katalyzatora (10 % Pd na C). Zmes sa
hydrogenuje cez noc pri teplote miestnosti, naco sa katalyzator odfiltruje a filtrat
sa vo vakuu odpari do sucha.

VytazZok: 24,07 g (97 % teérie) krémovo sfarbenej pevnej latky
obsah vody: 3,0 %

Elementarna analyza (vztahujlc na bezvodu latku)
vypocitané: C 43,18 H 5,31 Gd 20,19 N 10,79
ziskané: C 43,27 H 5,48 Gd 20,02 N 10,61

f) Gadoliniovy komplex 10-[7-(4-izotiokyanatofenyl)-2-hydroxy-5-oxo-7-(karbo-
xymetyl)-4-aza-heptyi]-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu
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15 g (19,26 mmoal) ziGéeniny z prikladu 2e) sa rozpusti v 100 mi vody a
prida sa 6,64 (57,8 mmol) tiofosgénu v 50 mi chloroformu. Reakéna zmes sa
mie$a po dobu jednej hodiny pri teplote 50 °C, nado sa ochladi na teplotu
miestnosti, organicka faza sa oddeli a vodna faza sa vytrepe dvakrat vzdy 100
ml chloroformu. Vodna faza sa potom odpari do sucha a ziskany zvySok sa pri
teplote miestnosti rozmie$a so 100 ml izopropylalkoholu. Pevna latka sa
odfiltruje a premyje sa dietyléterom. Po suSeni cez noc vo vakuu pri teplote 40
°C sa ziska 15,9 g (98 % tedrie) krémovo sfarbenej pevne;j latky.

Obsah vody: 3,5 %.

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)

vypoditané: C 42,43 H 4,79 Gd 19,16 N 10,24 S 3,91
ziskané: C 41,38 H 4,97 Gd 19,28 N 10,17 S 3,96

g) Tiomo&ovinovy konjugat z gadoliniového komplexu10-[7-(4-izotio-
kyanatofenyl)-2-hydroxy-5-oxo-7-(karboxymetyl)-4-aza-heptyl]-1,4, 7tris(karbo-
xymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu s triamidom kyseliny 24-amin-
N,N,N',N',N",N"-hexakis[2-(trilyzyl-amino)- etyl}-trimezinove;j

1,20 g (0,2 mmél) 24-benzyloxykarbonylaminu z prikladu 1d) sa rozpusti
v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmiesa s 33 % bromovodikom v
fadovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa pomocou dietyléteru dokonéi
zacinajuce zrazanie a vzniknuty 24-amin-hydrobromid sa premyje dietyléterom

a vysus$i sa vo vakuu.

Ziskany zvySok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa zalkalizuje na pH 9,5. Do tohto roztoku sa po éastiach prida 6,08 g
(7,2 mmol) izotiokyanatu, popisaného v predchadzajicom priklade 2f), v pevnej
forme, pri¢om sa hodnota pH udrziava konstantna dalsim pridavkom hydroxidu
sodného na 9,5. Po skonéeni pridavku sa reakéna zmes mie$a cez noc pri

teplote miestnosti a nakoniec sa zneutralizuje zriedenou kyselinou
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chlorovodikovou. Ziskany roztok sa podrobi ultrafiltracii (Amicon YM3) a

retentat sa lyofilizuje.

Vytazok: 4,16 g (83 % tedrie)
Obsah vody (Karl Fischer): 8,2 %,
stanovenie Gd (AAS): 14,7 %

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)

vypoditané: C43,08  HS5,11 Gd 16,41 N11,51  Na240
$3,35

ziskané: C4347  H532 Gd 16,19 N1123  Na2,04
S 3,07

Analogickym sposobom sa ziska N-metyl-D-glukamin namiesto

hydroxidu sodného N-metyl-D-glukaminova sof:

Elementarna analyza (vztahujlic na bezvodu latku)

vypoditané: C 43,91 H 5,93 Gd 13,89 N 10,98 S$2,83
zZiskané: C 41,38 H4,97 Gd 19,28 N 10,17 S 2,60
Priklad 3

a) Gadoliniovy komplex 10-(8-karboxy-2-hydroxy-5-oxo-4-aza-7-oxa-oktyl)-
1.,4,7-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10 -tetraazacyklododekanu

10 g (17,43 mmdl) zliéeniny z prikladu 2¢) sa rozpusti v 100 ml vody a
pridd sa 20 mi trietylaminu. Pri teplote 0 °C sa prida 5,80 g (50 mmodl)
anhydridu kyseliny diglykolovej a reakéna zmes sa mie$a po dobu 3 hodiny pri
tejto teplote. Potom sa odpari vo vakuu do sucha a ziskany zvySok sa
chromatografuje na silikageli (pohybliva faza: metylalkohol/amoniak (20 % aq)
20 : 1). Produkt obsahujuci frakcie sa odpari do sucha, ziskany zvySok sa
vyberie do 100 ml vody a hodnota pH tohto roztoku sa nastavi pridavkom
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kyslého i6nomenica (IR 120 H*) na 2,46. l6nomeni¢ sa potom odfiltruje,
premyje sa dvakrat malym mnoZstvom vody a roztok sa odpari do sucha.
Ziskany zvySok sa krystalizuje zo zmesi metylalkoholu a acetonu. Po ususeni
vo vakuu (125 °C, cez noc) sa ziska 7,57 g (63 % teorie) bezfarebnej
krystalickej pevnej latky.

Obsah vody: 3,1 %
Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)
vypocditané: C 36,57 H 4,97 Gd22,80 N10,15

ziskané: C 36,43 H 5,06 Gd22,70 N 10,01

b) 24-amid-konjugat z gadoliniového komplexu 10-[8-karboxy -2-hydroxy-5-oxo-
4-aza-7-oxaoktyl)-1,4,7-tris (karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu s
triamidom kyseliny 24-amin-N,N,N',N',N",N"-hexakis [2-(trilyzyl-amino)-etyl]-

trimezinovej

1,20 g (0,2 mmél) 24-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
1d) sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmie$a s 33 %
bromovodikom v fadovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zaginajuce
zrazanie dokon&i pomocou dietyléteru, vzniknuty 24-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom, vo vakuu sa ususi a bez dalsieho Cistenia sa pouzije v
dalej popisovanej reakcii.

Vytazok: 0,95 g (kvantitativny).

4,14 g (6 mmol) komplexnej kyseliny, popisanej v prikiade 3a), 0,96 g (6
mmél) 1-hydroxybenzotriazolu (HOBt) a 1,92 g (6 mmél) 2-(1H-benzotriazol-1-
yl)-1,1,3,3-tetrametyl-urénium tetrafluérboratu (TBTU, Peboc Limited, UK) sa
rozpusti v dimetylformamide a reakéna zmes sa mie$a po dobu 15 mindt. Tento
roztok sa potom zmie$a so 4,13 mi (24 mmol) N-etyldiizopropylaminu a s 0,95
g (0,2 mmél) vysSie popisaného 24-amin-hydrobromidu a reakéna zmes sa
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necha miesat cez noc pri teplote miestnosti. Po skon&eni reakcie sa prida 0,23
g (2 mmol) anhydridu kyseliny diglykolovej a mieSa sa e$te po dobu jednej
hodiny. Potom sa zmes vo véakuu odpari, ziskany zvySok sa vyberie do vody a
gisti sa cez ultrafitra&ni membranu AMICON YM10. Retentét sa, ak je to
potrebné, upravi na hodnotu pH 7, podrobi sa membranovej filtracii a konecne
sa lyofilizuje.

Vytazok: 3,62 g (88 % teorie)

Obsah vody (Karl Fischer): 8,1 %,

stanovenie Gd (AAS): 18,7 %

Elementarna analyza (vztahujtic na bezvodu latku)

vypoéitané: C 40,24 H 5,46 Gd 19,97 N 12,32

ziskané: C 40,07 H 5,63 Gd 20,20 N 12,17

Priklad 4

a) N,N,N-tris[2-Nalfa,Nepsilon_dibenzoyloxykarbonyl-lyzylamino)-etylJamin

146 g (10 mmol) tris(2-aminoetyl)aminu a 214 g (40 mm&l)
Nalfa Nepsiolon_dibenzoyloxykarbonyl-lyzin-p-nitrofenylesteru  sa rozpusti v
dimetylformamide a cez noc sa mie$a pri teplote miestnosti. Po skonéeni
reakcie sa reakéna zmes vo vakuu odpari, ziskany zvySok sa rozmiesa v
dietylétere, vytvorena zrazenina sa odsaje a krystalizuje sa z etylesteru kyseliny

octove;j.

VytaZzok: 12,55 g (94 % teorie).

Elementarna analyza

vypoditané: C64,75  H6,79 N 10,49

ziskané: C 64,48 H 6,88 N 10,26
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b) Plne chraneny benzyloxykarbonyl-24-polyamin na baze
N,N,N-tris[2-(Nalfa.Nepsilon_pis(trilyzyl}-lyzylamino-etyllaminu

1,33 g (1 mmdl) hexa-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
4a), sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v fadovej kyseline octovej. Po 60 minGtach sa zacinajice
zrazanie dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty hexylamin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom, vo vakuu sa vysusi a bez dalSieho Cistenia sa pouZzije pri
dalSej reakcii.

VytazZok: 1,02 g (kvantitativny).

7.0 g (7.5 mmol) Nalfa,Nepsilon_pis(N,N'-dibenzyloxy- karbonyl-lyzyl)-
lyzinu (chraneny "tri-lyzin") sa analogicky ako v priklade 1d) aktivuje pomocou
TBTU a hydroxybenzotriazolom a analogicky sa necha reagovat s 1,02 g (1
mmol) vy$Sie popisaného N,N,N-tris[2-(lyzylamino)etylJamin-hexyhydrobromidu
a 5,16 mil (30 mmol) N-etyldiizopropylaminu a spracuje sa rovnakym spsobom

ako je tam popisané.

Vytazok: 4,42 g (73 % tedrie)

Elementarna analyza (vztahujtc na bezvodu latku)
vypoéitané: C 64,25 H 6,89 N 10,64

ziskané: C 64,06 H 7,04 N 10,69

c) 24-gadolinium-DTPA-monoamid na baze 24-aminu N,N,N-tris[2-(Nalfa,-
Nepsilon_pis(trilyzyl}-lyzylamino-etyllamin

1,21 g (0,2 mmdl) 24-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
4b) sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zalinajuce
zrazanie dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty 24-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi. Ziskany zvySok sa podfa predpisu,
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uvedeného v priklade 1e) acyluie 58 g (14,4 mmodl) kyseliny N3-(2,6-

dioxomorfolinoetyl)-NG-(etoxykarbonylmetyl) -3,6-diazaoktandikarboxylovej a
komplexuje s 2,61 g (7,2 mmol) GdoO3. Ziska sa takto 3,30 g (92 % tedrie)

bezfarebného lyofilizatu.

Obsah vody (Karl Fischer): 10,3 %.

stanovenie Gd (AAS): 20,7 %.

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)

vypoéitané: C 34,97 H 4,25 Gd 23,48 Na343 N 10,28
ziskané: C 34,69 H 4,31 Gd 23,20 Na3,05 N 10,37

Analogickym sp&sobom sa ziska za pouZitia Dy203 dyzproziovy komplex:
Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)

vypocitané: C 34,70 H 4,22 Dy 24,07 Na 3,41 N 10,20
ziskane: C 34,50 H 4,42 Dy 23,81 Na 3,02 N 10,06
Priklad 5

a) 24-tiomodovinovy konjugdt z gadoliniového komplexu 10-[7-(4-
izotiokyanatofenyl)-2-hydroxy-5-oxo-7- karboxymetyl)-4-aza-heptyl]-1,4,7-tris-
(karbo-xymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu z 24-aminu, kondenzovaného
z N,N,N-tris[2-(lyzylamino)-etylaminu s (Nalfa,Nepsilon_pis(lyzyl)-lyzinu (“tri-
lyzin")

1,21 g (0,2 mmél) 24-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
1d) sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v fadovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zacinajlce
zrazanie dokon&i pomocou dietyléteru, vzniknuty 24-amin-hydrobromid sa

premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi. Ziskany zvySok sa potom vyberie
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do vody a podfa predpisu, uvedeného v priklade 2g) sa pri pH 9,5 necha
reagovat so 6,08 g (7,2 mmél) gadolinioveho komplexu 10-[7-(4-
izotiokyanatofenyl)-2-hydroxy-5-oxo-7-(karboxymetyl)-4-  azaheptyl]-1,4,7-tris-
(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklo- dodekdnu a reakéna zmes sa po
ultrafiltracii lyofilizuje.

Vytazok: 4,31 g (87 % tebrie)
Obsah vody (Karl Fischer): 6,9 %.
stanovenie gadolinia (AAS): 15,0 %.

Elementarna analyza (vztahujtc na bezvodu latku)

vypocitané: C 43,11 H 5,16 Gd 16,36 N 11,54 Na 2,39
S$3,34

Ziskané: C 42,89 H 5,35 Gd 16,09 N 11,67 Na 2,18
S$3,23

Priklad 6

a) 24-amidovy konjugat z gadoliniového komplexu 10-[8-karboxy-2-hydroxy-5-
oxo-7-oxaoktyl]-1,4,7-tris (karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu s 24-
aminom, kondenzovanym z N,N,N-tris[2-(lyzylamino)-etyllaminu s (Naifa.-

Nepsilon_pis(lyzyl)-lyzinom (“tri-lyzin")

1,21 g (0,2 mmol) 24-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
4b), sa rozpusti v ladovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 60 mindtach sa zacinajlce
zrazanie dokondéi pomocou dietyléteru, vzniknuty 24-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom, vo vakuu sa vysusi a bez d'al§ieho Cistenia sa pouzije pri

dalSej reakcii.

Vytazok: 0,96 g (kvantitativny).
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4,14 g (6 mmol) kyseliny na baze komplexu gadolinia, popisanej v
priklade 3a), sa analogicky ako v priklade 3b) aktivuje pomocou TBTU a
hydroxybenzotriazolu v dimetylformamide a analogicky sa necha reagovat s
vyssie popisanym 24-amin- hydrobromidom za pridavku bazy a spracuje sa

analogickym spdsobom.

Vytazok: 3,83 g (92 % tedrie)

Obsah vody (Karl Fischer): 8,8 %.

stanovenie Gd (AAS): 18,5 %.

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)
vypoéitané: C 40,29 H 5,52 Gd1990 N 12,26
ziskané: C 39,97 H 5,71 Gd 19,55 N 12,21
Priklad 7

a) N,N'-bis(benzyloxykarbonyl)-3-(karboxymetoxyacetyl)-3-azapentén-1.5-dia-

min

37,14 g (100 mmol) bis(benzyloxykarbonyl-aminoetyl)aminu, popisaného
v priklade 1a), sa rozpusti v dimetylformamide, na fadovom kipeli sa zmieSa so
17,4 g (150 mmol) anhydridu kyseliny diglykolovej (Janssen Chimica) a 21 ml
(150 mmél) trietylaminu a potom sa reakéna zmes mieSa cez noc pri teplote
miestnosti. Ziskany roztok sa vo vakuu odpari, zvySok sa vyberie do etylesteru
kyseliny octovej a vytrepe sa zriedenou kyselinou chlorovodikovou. Organicka
faza sa oddeli, vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného a po odfiltrovani
siranu sa necha vykrystalizovat pridavkom hexanu.

Vytazok: 41,4 g (85 % teodrie.
Elementarna analyza

vypocitané: C 59,13 H 6,00 N 8,62
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ziskané: C 58,99 H 5,93 N 8,70

b) N,N',N“,N“'-tetrakis{a-(benzyloxykarbony|amino)-6-[2-(benzyloxykarbonyl-
amino-etyl)]-5-oxo-3-oxaoktanoyl} cykién

345 mg (2 mmél) 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu (Cyclen, Fluka) sa
azeotropicky odvodni s toluénom. K ochladenému roztoku cykiénu v toluéne sa
pri teplote miestnosti prida roztok 4,88 g (10 mmoi) N,N'-bis(enzyloxykarbonyt)-
3-[karboxymetoxy-acetyl] -3-azapentan-1,5-diaminu  (priklad 7a)) v
tetrahydrofurane, ako i 2,47 g (10 mmol) 2-etoxy-1-etoxykarbonyl-1,2-
dihydrochinolinu (EEDQ, Fluka) a reakéna zmes sa mieSa cez noc. Po
skon&eni reakcie sa produkt vyzraza pridavkom hexanu, oddekantuje sa od
rozpustadla a eSte raz sa vyzraZa zo zmesi tetrahydrofuran/hexan a potom
tetrahydrofuran/toluén. Po vysuSeni vo vakuu sa ziska 2,78 g (68 % teodrie)

svetlo Zltej pevnej latky.
Elementarna analyza
vypocitané: C 60,93 H 6,29 N 10,93

Ziskané: C 60,68 H 6,40 N 10,97

c) Upiné chraneny benzyloxykarbonyl-32-polyamin na baze 32-aminu,
kondenzovaného z  N,N',N",N"-tetrakis-{(8-benzyloxykarbonylamino)-6-{2-
benzyloxykarbonyl-amino-etyl)}-5-oxo-3-oxaoktanoyl}cykiénu a(Nalfa-,

Nepsilon._pis(lyzyl)-lyzinu ("tri-lyzin")

2,05 g (1 mmol) okta-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
7b) sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 60 minutach sa poginajuce
zrazanie dokon&i pomocou dietyléteru, vzniknuty okta-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom, vo vakuu sa vysusi a bez dalSieho distenia sa pouzije pri
dalSej reakcii.

Vytazok: 0,96 g (kvantitativny).
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9,4 g (10 mmél chraneného "tri-lyzinu", popisaného v priklade 1c), 1.5 g
(10 mmél 1-hydroxybenzotriazolu a 3,2 g (10 mmél) 2-(1 H-benzotriazol-1-yl)-
1,1,3,3-tetrametylurénium- tetra-fluérboratu (TBTU, Peboc Limited, UK) sa
rozpusti v dimetylformamide a mieSa sa po dobu 15 mindt. Tento roztok sa
potom zmieSa s 5,16 mi (30 mmél) N-etyldiizopropylaminu a 1,6 g (1 mmadl)
vyssie popisaného okta-amin-hydrobromidu a reakéna zmes sa mieSa cez noc
pri teplote miestnosti. Po skonéeni reakcie sa zmes vo vakuu odpari a ziskany
zvySok sa chromatografuje na silikageli za pouZitia zmesi dichiormetanu a
metylalkoholu (10 : 1).

Vytazok: 6,0 g (72 % tedrie).

Elementarna analyza

vypoéitané: C 63,32 H 6,76 N 10,74
ziskané: C 62,98 H 6,91 N 10,43
Priklad 8

a) 32-tiomodovinovy konjugdt z gadoliniového komplexu 10-[7-(4-
izokyanatofenyl)-2-hydroxy-5-oxo-7-karboxymetyl)-4-aza-heptyl}-1,4, 7tris(karbo-
xymetyl)- 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu s deblokovanym 32-aminom z
prikladu 7¢)

1,67 g (0,2 mmél) 32-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
7¢) sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 3 hodindch sa pocinajlce
zrazanie dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty 32-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.

Ziskany zvy$ok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH nastavi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom po &astiach
prida 8,1 g (9,6 mmdl) izotiokyanatu, popisaného v priklade 2f), v pevnej forme,
pricom hodnota pH sa udrZiava konitantna dalSim pridavkom hydroxidu
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sodného na 9,5. Po skonéeni pridavku sa reakéna zmes mieSa cez noc pri
teplote miestnostt a potom sa neutralizuje zriedenou kyselinou
chlorovodikovou. Ziskany roztok sa podrobi ultrafiltracii (Amicon YM3) a

retentat sa lyofilizuje.

VytaZok: 5,8 g (85 % tedrie)
Obsah vody (Karl Fischer): 9,1 %.
stanovenie Gd (AAS): 15,2 %.

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)

vypocitané: C 43,05 H 5,15 Gd 16,22 N 11,56 Na 2,37
S 3,31

ziskané: C 42,84 H 5,36 Gd 16,00 N 11,84 Na 2,10
S$2,97

Priklad 9

a) 1,11-bis(benzyloxykarbonylamino)-3,9-bis[2-(benzyl-oxykarbonylamino)etyl]-
4,8-dioxo-6-(4-nitrofenyl)-3,9-diazaundekan

6,33 g (25 mmél) kyseliny 3-(4-nitrofenyl)-glutarovej (J. Org. Chem. 26,
3856 (1961), 6,33 g (55 mmal) N-hydroxysukcinimidu a 20,43 g (55 mmadl)
bis(benzyloxy- karbonyl-aminoetyl)aminu, popisaného v priklade 1a) sa
rozpusti v dimetylformamide a po pridavku 11,35 g (55 mmdl)
dicyklohexylkarbodiimidu sa reakéna zmes mieSa po dobu 3 dni pri teplote
miestnosti. Potom sa odfiltruje dicyklohexylmog&ovina, filtrat sa vo vakuu odpari
do sucha a ziskany zvySok sa chromatograficky Cisti na silikageli za pouzitia
etylesteru kyseliny octovej ako pohyblivej fazy.

Vytazok: 17,3 g (72 % tedrie).
Elementarna analyza

vypocitané: C 63,81 H 5,98 N 10,21



56

Ziskané: C 63,94 H 5,77 N 10,26

b) 1,11 -bis(benzyloxykarbonylamino)-3,9-bis[2-(benzyl-oxykarbonylamino)etyl]-
4 8-dioxo-6-(4-aminofenyl)-3,9-diazaundekan

15,57 g (56 mmol) heptahydratu siranu Zeleznatého sa rozpusti vo vode,
zmiega sa so 7,68 g (8 mmdl) nitrozli¢eniny, popisanej v priklade 9a) v
rovnakom objeme etylalkoholu a tato zmes sa zahrieva k varu. Pri tejto teplote
sa pomaly prikvapka 24 ml koncentrovaného amoniaku, priom sa vytvori
gierna zrazenina. Suspenzia sa necha za miesania pomaly ochladit, potom sa
prefiltruje, zrazenina sa premyje etylesterom kyseliny octovej a spojené filtraty
sa vo vakuu odparia do sucha. Ziskany zvySok sa chromatografuje na silikageli

za pouzitia zmesi etylesteru kyseliny octovej a etylalkoholu (98 : 2).
VytaZok: 4,84 g (65 % tedrie).

Elementarna analyza

vypoditané: C 65,86 H 6,39 N 10,54

ziskané: C 65,68 H 6,31 N 10,62

c) N,N',N",N"-cyklén-tetra-ureidovy konjugat z 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu
s 1,11-bis(benzyloxy- karbonylamino)-3,9-bis[2-(benzyloxykarbonylamino) etyl]-
4,8-dioxo-6-(4-izokyanatofenyl)-3,9-diazaundekanom

4,65 g (5 mmél) fenylaminu, popisaného v priklade 9b) sa rozpusti v
toluéne, kvdli odvodneniu sa dvakrat odpari do sucha a vzdy sa opét vyberie do
gerstvého toluénu. Tymto spdsobom vysuseny roztok aminu v toluéne sa pri
teplote 10 °C zmiesa s 0,54 g (1,8 mm¢l) tiofosgénu a mieSa sa po dobu jednu
hodinu pri teplote 10 °C a cez noc pri teplote miestnosti. K tejto suspenzii sa
pridd 0,17 g (1 mmoél) bezvodého 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu (cyklen)
(Aldrich) v zmesi toluénu a pyridinu (10 : 1) a reakéna zmes sa necha mieSat
cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa vo vakuu odpari do sucha a ziskany
zvy$ok v etylestere kyseliny octovej sa chromatografuje na silikageli.
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Vytazok: 3,55 g (89 % tedrie).

Elementarna analyza

vypocitané: C 64,98 H 6,16 N 11,23

ziskané: C 64,70 H 6,29 N 11,04

d) N,N-bis[2-(benzyloxykarbonylamino)etyl]-glycin- terc.-butylester

18,6 g (50 mél) bis[2-(benzyloxykarbonylamino)-etylJaminu, popisaného
v priklade 1a), v zmesi tetrahydrofuranu a vody (25 : 1) sa zmiesa so 424 (30
mmol) uhligitanu draselného, pri teplote miestnosti sa k tejto suspenzii
prikvapka 11,7 g (60 mmol) terc.-butyl-bromacetatu a reakéna zmes sa miesa
pri tejto teplote cez noc. Potom sa odfiltruji nerozpustné sucasti, filtrat sa
odpari do sucha a chromatografuje sa na silikageli za pouZitia zmesi dietyléteru

a diizopropyléteru (1 : 1).

VytaZok: 20,4 g (84 % tedrie).

Elementarna analyza

vypocitané: C 64,31 H726 N 8,65
ziskané: C 64,35 H 7,00 N 8,58

e) N,N-bis[2-(benzyloxykarbonylamino)etyl}-glycin

19,4 g (40 mmél) terc.-butylesteru, popisaného v priklade 9d) sa zmieSa
so 150 ml kyseliny trifluéroctovej a roztok sa miesa po dobu 20 minut pri teplote
miestnosti. Potom sa produkt vyzraZa pridavkom dietyléteru a eSte raz sa
rozmie&a s dietyléterom a koneéne s vodou. Zrazenina sa odfiltruje a vysusi.

Vytazok: 13,4 g (78 % tedrie).
Elementarna analyza

vypodéitané: C 61,52 H 6,34 N 9,79
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Ziskané: C 61,64 H 6,20 N 9,94

f) Uplne chraneny benzyloxykarbonyl-32-polyamin z N, N', N*, N"-cyklén-tetra-
ureido-konjugatu, kondenzovaného s N,N-bis[2-(benzyloxykarbonylamino) etyl]-

glycinom, z prikladu 9c¢)

3,99 g (1 mmél) hexadeka-benzyloxykarbonylaminu, popisaneho v
priklade 9c) sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmiesa s
33 % bromovodikom v lfadovej kyseline octovej. Po 90 mindtach sa zacinajuce
zrazanie dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty hexadeka-amin-hydrobromid
sa premyje dietyléterom, vo vakuu sa vysusi a bez dalSieho Cistenia sa pouzije

pri dalSej reakcii.
VytaZzok: 3,2 g (kvantitativny).

86 g (20 mmél) N,N-bis[2-(benzyloxykarbonylamino)etyl]- glycinu,
popisaného v priklade 9e), 3,2 g (20 mmol) 1-hydroxybenzotriazolu a 6,4 g (20
mmal)  2-(1H-benzotriazol-1-  yl)-1,1,3,3-tetrametylurénium-tetrafluérboratu
(TBTU, Peboc Limited, UK) sa rozpusti v dimetylformamide a mie$a sa po dobu
15 minat. Tento roztok sa potom zmiesa s 13,76 ml (80 mmol) N-
etyldiizopropylaminu a 3,2 g (1 mmol) vy$Sie popisaného hexadeka - amin-
hydrobromidu a reakéna zmes sa mie$a cez noc pri teplote miestnosti. Po
skonéeni reakcie sa zmes vo vakuu odpari a ziskany 2zvySok sa
chromatografuje na silikageli za pouzitia zmesi dichlormetanu a metylalkoholu
(9:1).

Vytazok: 7,3 g (87 % tedrie).

Elementarna analyza

vypocitané: C 62,69 H 6,55 N 13,29
ziskané: C 62,37 H 6,72 N 13,38

g) 32-gadolinium-DTPA-monoamid na béaze deblokovaného 32-aminu 2z
prikladu 9f)
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1,69 g (0,2 mmél) poly-benzyloxykarbonylaminu popisaného v prikiade
of), sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za miesania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zacinajuce
zrazanie dokon&i pomocou dietyléteru, vzniknuty 32-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi. Ziskany zvy$ok sa potom vyberie
do vody a pridavkom 1 N hydroxidu sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do

tohto roztoku sa potom v prvej forme prida 7,3 g (19,2 mdl) kyseliny N3-(2,6-

dioxomorfolinoetyl)—N6-(etoxy- karbonylmetyl)-3,6-diazaoktandikarboxylovej
(priklad 13a) z EP 0331 616), pricom sa hodnota pH udrZiava konstantna
dal§im pridavkom hydroxidu sodného na 9,5. Po skonceni pridavku sa kvoli
zmydelneniu DTPA-etylesteru nastavi hodnota pH pomocou 5 N hydroxidu
sodného na > 13 a reakéna zmes sa necha mieSat cez noc pri teplote
miestnosti. Potom sa hodnota pH upravi pomocou koncentrovanej kyseliny
chlorovodikovej na 5, prida sa 3,48 g (9,6 mmdl) Gd203, mieSa sa po dobu 30

minat pri teplote 80 °C, po ochladeni sa hodnota pH upravi na 7 a odsoli sa za
poutzitia ultrafiltraénej membrany YM3 AMICON. Retentat sa koneéne podrobi
membranovej filtracii a lyofilizacii.

Vytazok: 4,29 g (91 % tedrie)

Obsah vody (Karl Fischer): 9,1 %,

stanovenie Gd (AAS): 22,7 %

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)

vypoditané: C 35,41 H 4,31 Gd 23,48 N 11,50 Na 1,72
ziskané: C 35,39 H 4,20 Gd 23,22 N 11,69 Na 1,59.
Priklad 10

a) 32-tiomocdovinovy konjugdt z gadoliniového  komplexu10-[7-(4-

izotiokyanatofenyl)-2-hydroxy-5-oxo-7-  karboxymetyl)-4-aza-heptyl}-1,4,7-tris-
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(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacykiododekanu s deblokovanym 32-aminom z
prikladu 9f)

1,69 g (0.2 mmél) 32-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
9f) sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zadinajice
zrazanie dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty 32-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi. Ziskany zvySok sa potom vyberie
do vody a pridavkom 1 N hydroxidu sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do
tohto roztoku sa potom v prvej forme prida 8,1 g (9,6 mmél) izotiokyanatu,
popisaného v priklade 2f), priom hodnota pH sa udrZiava konstantna dalSim
pridavkom hydroxidu sodného na 9,5. Po skonéeni pridavku sa reakéna zmes
necha miesat cez noc pri teplote miestnosti a potom sa zneutralizuje pomocou
kyseliny chlorovodikovej. Roztok sa potom podrobi ultrafiltracii (YM3 AMICON)
a retentat sa konecne lyofilizuje.

Vytazok: 5,7 g (85 % tedrie)
Obsah vody (Karl Fischer): 8,7 %,
stanovenie Gd (AAS): 15,3 %

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)

vypocitané. C 43,47 H 5,10 Gd 16,38 N 12,40 Na 1,20
S 3,34

ziskane: C 43,25 H 5,27 Gd 16,11 N 11,46 Na 1,05
S 3,62

Priklad 11
a) N,N',N", N"-tetrakis{N,N-bis-[2-benzyloxykarbonyl-amino)-etyl]-glycyl}-cyklén

345 mg (2 mmdl) 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu (Cyclen, Fluka) sa
azeotropicky odvodni pomocou toluénu. K ochladenému roztoku cyklénu v
toluéne sa pri teplote miestnosti prida roztok 4,29 g (10 mmdl) N,N-is[2-
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(benzyloxykarbonylamino)-glycinu,  popisaného v  prikiade 9e), v
tetrahydrofurane a 2,47 g (10 mmél) 2-etoxy-1-etoxykarbonyl-1,2-
dihydrochinolinu (EEDQ, Fiuka) a reakéna zmes sa mieSa cez noc. Ziskany
roztok sa potom vo vakuu odpari do sucha a zvySok sa chromatografuje na
silikageli za pouZitia zmesi etylesteru kyseliny octovej a metylalkoholu (10 : 1).

Vytazok: 2,69 g (74 % tedrie).

Elementarna analyza

vypocitané: C 63,42 H 6,65 N 12,33
ziskané: C 63,17 H 6,80 N 12,28

b) Upine chraneny benzyloxykarbonyi-32-polyamin na baze N,N',N",N"-tetrakis-
{N,N-bis-[2-trilyzylamino)- etyl]-glycyl}-cykiénu

1,82 g (1 mmél) okta-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
11a), sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 90 minutach sa zacinajuce
zrazanie dokon&i pomocou dietyléteru, vzniknuty oktaamin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom, vo vakuu sa vysusi a bez dalSieho &istenia sa pouZije pri
dalSej reakcii.

Vytazok: 1,39 g (kvantitativny).

9,4 g (10 mmél "tri-lyzinu" popisaného v priklade 1e), 1,5 g (10 mmol) 1-
hydroxybenzotriazolu a 3,2 g (20 mmél) 2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-
tetrametylurénium-tetrafluér- boratu (TBTU, Peboc Limited, UK) sa rozpusti v
dimetylformamide a mie§a sa po dobu 15 minGt. Tento roztok sa potom zmie$a
s 5,16 ml (30 mmdl) N-etyldiizopropylaminu a 1,39 g (1 mmdl) vysSie
popisaného oktaamin-hydrobromidu a reakéna zmes sa mieSa cez noc pri
teplote miestnosti. Po skonéeni reakcie sa zmes vo vakuu odpari a ziskany
zvy$ok sa chromatografuje na silikageli za pouZitia zmesi dichiérmetanu a
metylalkoholu (10 : 1).
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Vytazok: 6,0 g (74 % tedrie).

Elementarna analyza

vypocitané: C 63,95 H 6,86 N 11,05
ziskané: C 64,23 H 7,01 N 10,92

c) 32-gadolinium-DTPA-monoamid na béaze deblokovaného 32-aminu z
prikladu 11b)

1,62 g (0,2 mmoél) poly-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
11b), sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v fadovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zaginajice
zrazanie dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty 32-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi. Ziskany zvySok sa potom vyberie
do vody a pridavkom 1 N hydroxidu sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do

tohto roztoku sa potom v prvej forme prida 7,7 g (19,2 mmal) kyseliny N3-(2,6-

dioxomorfolinoetyl)-N6- (etoxykarbonyimetyl)-3,6-diazaoktandikarboxylove;j,
popisanej v priklade 13a), pricom sa hodnota pH udrziava konstantna dal$im
pridavkom hydroxidu sodného na 9,5. Po skonéeni pridavku sa reakéna zmes
kvéli zmydelneniu DTPA-etylesteru zalkalizuje 5 N hydroxidom sodnym na pH <
13 a necha sa mieSat cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa okysli pomocou
koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej na pH 5, zmieSa sa s 3,48 g (9,6
mmol) Gd203 a mieSa sa po dobu 30 minut pri teplote 80 °C. Roztok sa potom

ochladi, podrobi ultrafiltracii (YM3 AMICON) a retentat sa konecne filtruje na
membrane a lyofilizuje.

Vytazok: 4,0 g (89 % tedrie)
Obsah vody (Karl Fischer): 4,9 %,
stanovenie Gd (AAS): 22,1 %

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)
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vypocitané: C 35,05 H 4,28 Gd 23,58 N 10,48 Na 3,01

Ziskané: C 34,82 H 4,40 Gd 23,19 N 1046 Na 2,79.

Priklad 12

a) 32-tiomocdovinovy konjugdt z gadoliniového  komplexu10-[7-(4-
izotiokyanatofenyl)-2-hydroxy-5-oxo-7-karboxymetyl)-4-aza-heptyl]-1,4,7-tris-
(karboxymetyl)- 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu s deblokovanym 32-aminom z
prikladu 11b)

1,62 g (0,2 mmél) 32-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v prikiade
11b) sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v fadovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zacinajuce
zraZzanie dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty 32-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.

Ziskany zvy$ok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom v prvej forme
po &astiach prida 8,1 g (9,6 mmol) izotiokyanatu, popisaného v priklade 2f),
pricom hodnota pH sa udrziava kons$tantna dal$im pridavkom hydroxidu
sodného na 9,5. Po skonéeni pridavku sa reakéna zmes necha mieSat cez noc
pri teplote miestnosti a potom sa zneutralizuje pomocou kyseliny
chlorovodikovej. Roztok sa potom podrobi ultrafiltracii (YM3 AMICON) a

retentat sa konecne lyofilizuje.
Vytazok: 5,6 g (88 % tedrie)
Obsah vody (Karl Fischer): 3,5 %,
stanovenie Gd (AAS): 15,9 %

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)

vypocitané: C 43,18 H 5,19 Gd 16,39 N 11,68 Na 2,10
S 3,34
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ziskané: C 42,95 H 5,33 Gd 16,02 N 11,90 Na 1,71
S$2,98

Priklad 13

a) Triamid kyseliny N,N,N',N',N",N"-tetrakis{2-[N,N-bis-(2-benzyloxy-

karbonylaminoetyl)amino]etyl}- trimezinovej

1,27 g (1 mmol) hexa-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
1b) sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 60 minutach sa zaéinajuce
zrazanie dokondi pomocou dietyléteru, vzniknuty hexamin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom, vo vakuu sa vysusi a bez dalSieho Cistenia sa pouzije v

dalej popisanej reakcii.
Vytazok: 0,95 g (kvantitativny).

0,95 g (1 mmdl) takto vyrobeného hydrobromidu sa suspenduje v 50 ml
acetonitrilu a pridaju sa 3 ml trietylaminu. Potom sa prida 3,54 g (20 mmél) N-
benzyloxykarbonyl-aziridinu (vyrobené podfa J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 21
- 26, 1993) a po dobu 5 dni sa zahrieva pod spétnym chladi¢om pod ochrannou
dusikovou atmosférou. Potom sa reakénd zmes odpari do sucha, ziskany
zvySok sa vyberie do 100 m! metylénchloridu a roztok sa dvakrat premyje vzdy
100 ml 5 % roztoku uhli¢itanu draseiného. Metylénchloridova faza sa ususi
pomocou bezvodého siranu hore¢natého a zahusti sa. Ziskany zvySok sa
chromatografuje na silikageli za pouzitia zmesi metylénchloridu, metylalkoholu
a trietylaminu (20 : 1: 0,1).

Vytazok: 2,31 g (89 % tedrie) svetloZitej vazkej olejovitej kvapaliny
Elementarna analyza
vypoditané: C 65,34 H 6,65 N 11,35

ziskané: C 65,12 H 6,80 N 11,19
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b) Triamid kyseliny N,N,N',N',N",N“-hexakis{2-[N,N-  bis-(2-aminoetyl)-

aminojetyl}-trimezinovej

2,2 g (0,85 mmol) zlugeniny prikladu 13a) sa rozpusti v 100 mi
metylalkoholu a pridaju sa 3 g Pearimanovho katalyzatora (hydroxid paladnaty
na aktivnhom uhli, Fluka). Hydrogenuje sa po dobu 10 hodin pri teplote
miestnosti za tlaku 0,5 MPa. Potom sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa odpari do

sucha.

Vytazok: 825 mg (99 % tedrie).

Elementarna analyza

vypoditané: C 55,02 H 10,16 N 26,94
ziskané: C 54,87 H 10,25 N 29,85

c) Upine chraneny benzyloxykarbonyl-24-polyamin na baze triamidu kyseliny
N,N,N',N',N" N"-hexakis{2-[N,N-bis-(2-(N,N-bis-aminoetyl)amino)etyl]-amino-
etyl}- trimezinovej

800 mg (0,814 mmdl) zlG&eniny z prikladu 13b) sa rozpusti v 150 ml a
prida sa 5,77 g (32,56 mmdl) N-benzyloxy- karbonyl-aziridinu (vyrobené podfa
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 21 - 26, 1993) a po dobu 5 dni sa zahrieva pod
spatnym chladi¢om pod ochrannou dusikovou atmosférou. Potom sa reakéna
zmes odpari do sucha a ziskany zvySok sa chromatografuje na silikageli za

pouzitia zmesi metylénchloridu, metylalkoholu a trietylaminu (20 : 1: 0,1).
VytaZzok: 3,62 g (85 % tedrie) svetloZltej pevnej latky.

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)

vypoditané: C 65,39 H 6,99 N 12,04

Ziskané: C 65,21 H710 N 11,90
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d) Upine chraneny benzyloxykarbonyl-48-polyamin na baze 24-lyzyl-derivatu z
prikladu 13c)

1,05 g (0,2 mmol) zlGéeniny z prikladu 13c) sa rozpusti v 30 ml
metylalkoholu a prida sa 1 g Pearimanovho katalyzatora (hydroxid paladnaty na
aktivnom uhli). Hydrogenuje sa po dobu 10 hodin pri teplote miestnosti za tlaku
0,5 MPa. Potom sa katalyzator odfiltruje, filtrat sa odpari do sucha a produkt sa
priamo pouzije v dalej popisanej reakcii.

Vytazok: 0,40 g (kvantitativny).

3,11 g (7.5 mmol) NalfaNepsilonpis (benzyloxykarbonyl) -lyzinu
(Bachem, Schweiz), 1,2 g (7,5 mmél) 1-hydroxybenzotriazolu a 2,4 g (7,5
mmdél) 2-(1H- benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametyl- urénium-tetrafluérboratu
(TBTU, Peboc Limited, UK) sa rozpusti v dimetylformamide a reakéna zmes sa
miesa po dobu 15 minat. Tento roztok sa potom zmiesa s 5,16 ml (30 mmal) N-
etyldiizopropylaminu a 0,40 g (0,2 mmél) vysSie popisaného 24-polyaminu a
miesa sa cez noc pri teplote miestnosti. Po skon&eni reakcie sa zmes vo vakuu
odpari a ziskany zvySok sa chromatografuje na silikageli za pouzitia zmesi
etylacetatu, etylalkoholu a trietylaminu (2 : 1: 0,2).

Vytazok: 1,36 g (59 % tedrie).

Elementarna analyza

vypoditané: C 64,69 H 6,95 N 11,30
ziskané: C 64,42 H7,11 N 11,19

e) 48-gadolinium-DTPA-monoamid na baze deblokovaného48-aminu z prikladu
13d)

1,15 g (0,1 mmél) zluéeniny z prikladu 13d) sa rozpusti v ladovej
kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 % bromovodikom v fadovej

kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zacdinajuce zrazanie dokon¢i pomocou
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dietyléteru, vzniknuty 48-amin-hydrobromid sa premyje dietyléterom a vo vakuu

sa vysusi.

Ziskany zvy$ok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom v prvej forme
pida 58 g (144 mmodl) kyseliny N3-(2,6-dioxomorfolinoetyl)-N6-
(etoxykarbonylmetyl)-3,6-diaza- oktandikarboxylovej, popisanej v priklade 13a)
EP 0 331 616, pricom hodnota pH sa udrziava konstantna dai§im pridavkom
hydroxidu sodného na 9,5. Po skonceni pridavku sa kvéli zmydelneniu DTPA-
etylesteru upravi hodnota pH pridavkom 5 N hydroxidu sodného na > 13 a
reakéna zmes sa necha miesat cez noc pri teplote miestnosti a potom sa okysli
pomocou kyseliny chlorovodikovej na pH 5. Roztok sa potom zmieSa s 2,61 g
(7.2 mmol) GdpO3, miesa sa po dobu 30 mindt pri teplote 80 °C a po ochladeni
a Uprave hodnoty pH na 7 sa podrobi ultrafiltracii (YM3 AMICON) a retentat sa

koneé¢ne podrobi membranovej filtracii a lyofilizuje sa.

Vytazok: 3,15 g (92 % teérie)

Obsah vody (Karl Fischer): 8,9 %,

stanovenie Gd (AAS): 21,9 %

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)

vypoditané: C 35,03 H 4,34 Gd 24,22 N 10,65 Na 2,21
ziskané: C 34,84 H 4,50 Gd 23,63 N 10,87 Na 2,04.
Priklad 14

a) 48-tiomocfovinovy konjugat z gadoliniového  komplexu10-[7-(4-
izotiokyanatofenyl)-2-hydroxy-5-oxo-7-  karboxymetyl)-4-aza-heptyl]-1,4,7-tris-
(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu s deblokovanym 48-aminom z
prikladu 13d)
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1,15 g (0,1 mmél) zluéeniny z prikladu 13d) sa rozpusti v fadovej
kyseline octovej a za mie3ania sa zmie$a s 33 % bromovodikom v fadovej
kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zadinajice zraZanie dokonéi pomocou
dietyléteru, vzniknuty 48-amin-hydrobromid sa premyje dietyléterom a vo vakuu

sa vysusi.

Ziskany zvy$ok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom v prvej forme
po Gastiach prida 6,8 g (7,2 mmdl) izotiokyanatu, popisaného v prikiade 2f),
pricom hodnota pH sa udrZiava konstantna s dal§im pridavkom hydroxidu
sodného na 9,5. Po skonéeni pridavku sa reakéna zmes necha mieSat cez noc
pri teplote miestnosti a potom sa zneutralizule pomocou kyseliny
chlorovodikovej. Roztok sa potom podrobi ultrafiltracii (YM3 AMICON) a
retentat sa koneéne lyofilizuje.

Vytazok: 3,91 g (82 % tedrie)
Obsah vody (Karl Fischer): 4,5 %,
stanovenie Gd (AAS). 16,6 %

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)

vypoditané: C 43,33 H 5,24 Gd 16,71 N 11,82 Na 1,53
S 3.41

ziskaneé: C 43,04 H 5,54 Gd 16,19 N 12,10 Na 1,26
S 3,89

Priklad 15

a) 1,4,7,10,13,16-hexakis-[2-(benzyloxykarbonylamino)etyl}-1,4,7,10,13,16-
hexaazacyklooktadekan

1,25 g (5 mmal) 1,4,7,10,13,16-hexaazacyklododekanu (Hexacyclen,
Fluka) sa azeotropicky odvodni pomocou toluénu. K ochladenému roztoku
hexacyklénu v toluéne sa pri teplote miestnosti prida roztok 10,63 g (60 mmél)
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N-benzyloxykarbonylaziridinu (J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 21 - 26, 1993) v
acetonitrile a reak&na zmes sa zahrieva po dobu 3 dni pod dusikovou
atmosférou pod spatnym chladiéom. Ziskany roztok sa potom odpari do sucha
a zvySok sa chromatografuje na silikageli za pouZitia zmesi etylesteru kyseliny
octovej, metylalkoholu a trietylaminu (8 : 2 : 0,5).

VytaZok: 5,68 g (86 % tedrie) svetloZitej vizkej olejovitej kvapaliny.
Elementarna analyza (vztahujlic na bezvodu latku)

vypocéitané: C 65,43 H7,32 N 12,72

ziskané: C 65,20 H 7,51 N 12,49

b) Upine chraneny benzyloxykarbonyl-24-polyamin na baze 1,4,7,10,13,16-
hexakis-[2-(trilyzylamino)-etyl]-hexacykiénu

1,32 g (1 mmél) hexa-benzyloxykarbonylaminu z prikladu 15a) sa
rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 60 minatach sa zaginajuce
zrazanie dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty hexaamin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom, vo vakuu sa vysusi a bez dalSieho &istenia sa pouzije k
dalej popisanej reakcii.

Vytazok: 1,48 g (kvantitativny).

7.0 g (7,5 mmaél) chraneného "tri-lyzinu", popisaného v priklade 1c), 1,2
g (7,5 mmol) 1-hydroxybenzotriazolu a 2,4 g (7,5 mmél) 2-(1H-benzotriazol-1-
y)-1,1,3,3-tetrametylurénium- tetrafluérboratu (TBTU, Peboc Limited, UK) sa
rozpusti v dimetylformamide a reakéna zmes sa mie$a po dobu 15 minut. Tento
roztok sa potom zmie$a s 5,16 ml (30 mmol) N-etyldiizopropylaminu a 1,48 g (1
mmol) vysSie popisaného hexa-amin-hydrobromidu a mieSa sa cez noc pri
teplote miestnosti. Po skonéeni reakcie sa zmes vo vakuu odpari a ziskany
zvy$ok sa chromatografuje na silikageli za pouzitia zmesi dichiérmetanu a
metylalkoholu (10 : 1).
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Vytazok: 5,02 g (83 % teorie).

Elementarna analyza

vypoditané: C 64,40 H 7,00 N 11,13
ziskané: C 64,16 H 6,82 N 10,88

b) 24-gadolinium-DTPA-monoamid na baze 1,4,7,10,13,16-hexakis-[2-(trilyzyl-

amino)etyl}-hexacykiénu

1,21 g (0,2 mmél) poly-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
15b), sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v fadovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zaCinajuce
zrazanie dokon&i pomocou dietyléteru, vzniknuty 24-amin-hydrobromid sa

premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.

Ziskany zvy$ok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom v prvej forme
pridd 58 g (144 mmdl) kyseliny N3-(2,6- dioxomorfolinoetyl)-N6-
(etoxykarbonylmetyl)-3,6-diazaoktandi- karboxylovej, popisanej v priklade 13a)
EP 0 331 616, pricom hodnota pH sa udrziava konstantna dal$im pridavkom
hydroxidu sodného na 9,5. Po skonceni pridavku sa kvéli zmydelneniu DTPA-
etylesteru upravi hodnota pH pridavkom 5 N hydroxidu sodného na > 13 a
reakéna zmes sa necha mie§at cez noc pri teplote miestnosti a potom sa okysli
pomocou kyseliny chlorovodikovej na pH 5. Roztok sa potom zmieSa s 2,61 g
(7,2 mmal) GdoO3, miesa sa po dobu 30 min(t pri teplote 80 °C a po ochladeni
a Uprave hodnoty pH na 7 sa podrobi ultrafiltracii (YM3 AMICON) a retentat sa

koneéne podrobi membranovej filtracii a lyofilizuje sa.
Vytazok: 3,17 g (92,5 % tedrie)
Obsah vody (Karl Fischer): 8,7 %,

stanovenie Gd (AAS): 21,9 %
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Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)
vypotitané: C 35,94 H 4,45 Gd 24,13 N 10,75 Na 2,65

ziskaneé: C 36,19 H 4,26 Gd 24,39 N 10,48 Na 2,29

Prikiad 16

a) 48-tiomodovinovy konjugat z gadoliniového komplexu10-[7-(4-
izotiokyanatofenyl)-2-hydroxy-5-oxo-7-  (karboxymetyl)-4-aza-heptyl]-1,4,7-tris-
(karboxymetyl)- 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu s 24-aminom 1,4,7,10,13,16-
hexakis[2-(trilyzylamino)etyl]- hexacyklénu

1,21 g (0,2 mmél) 16-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
15b) sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v fadovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zadinajlice
zrazanie dokondi pomocou dietyléteru, vzniknuty 24-amin-hydrobromid sa

premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.

Ziskany zvy$ok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 8,5. Do tohto roztoku sa potom v prvej forme
po ¢&astiach prida 6,08 g (7,2 mmol) izotiokyanatu, popisaného v priklade 2f),
pricom hodnota pH sa udrziava konStantna dalSim pridavkom hydroxidu
sodného na 9,5. Po skonceni pridavku sa reakéna zmes necha miesat cez noc
pri teplote miestnosti a potom sa zneutralizuje pomocou kyseliny
chlorovodikovej. Roztok sa potom podrobi ultrafiltracii (YM3 AMICON) a
retentat sa koneéne lyofilizuje.

VytaZok: 4,33 g (89 % teobrie)
Obsah vody (Karl Fischer): 7,0 %,
stanovenie Gd (AAS): 15,7 %

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)
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vypoéitané: C 43,94 H 5,32 Gd 16,67 N 11,88 Na 1,83
S 3,40

ziskané: C 43,70 H 5,16 Gd 16,21 N 12,05 Na 1,94
S$3,78

Priklad 17

a) Gadoliniovy komplex 10-[6-(4-nitrofenyl-2-hydroxy-5-oxo-4-azahexyl}-1,4,7-
tris(karboxymetyl)-1,4,7,10- tetraazacyklododekanu

20 g (34,86 mmél) zla&eniny z prikladu 2¢) sa rozpusti v 200 mi vody a
hodnota pH sa upravi pomocou 2 N hydroxidu sodného na 10. Pri teplote 0°C
sa prikvapka roztok 13,97 g (70 mmél) chloridu kyseliny 4-nitrofenyloctovej v 50
ml dioxanu a hodnota pH reakénej zmesi sa udrziava pridavkom 2 N hydroxidu
sodného na 10. Zmes sa potom miea po dobu 2 hodiny pri teplote miestnosti,
naco sa zneutralizuje pomocou 10 % kyseliny chlorovodikovej na pH 7 a vodny
roztok sa dvakrat extrahuje vzdy 200 ml etylesteru kyseliny octovej. Potom sa
vodna faza odpari do sucha a ziskany zvySok sa chromatografuje (RP-
18/LiChroPrep®, pohybliva faza : tetrahydrofuran/metylalkohol/ivoda). Produkt
obsahujtci frakcie sa odpari do sucha a ziska sa 22,5 g (81 % teorie) krémovo
sfarbenej pevnej latky.

Obsah vody: 7,5 %.

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)
vypoditané: C 50,75 H4,79 Gd21,34 N 11,41
ziskané: C 40,61 H 4,89 Gd21,15 N11,30

b) Gadoliniovy komplex 10-[6-(4-aminofenyl-2-hydroxy-5-oxo-4-azahexyl]-1,4,7-
tris(karboxymetyl)-1,4,7,10- tetraazacyklododekanu

21 g (28,5 mmél) zlugeniny z prikladu 17a) sa rozpusti v 200 ml
metylalkoholu a pridaju sa 4 g paladiového katalyzatora (10 % Pd na C).
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Hydrogenuje sa po dobu 6 hodin pri teplote miestnosti. Katalyzator sa potom

odfiltruje a filtrat sa odpari do sucha.

Vytazok: 20,56 (99 % teorie) Zitkavej sklovitej pevnej latky
obsah vody: 13,1 %

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)
vypoditané: C 42,48 H 5,28 Gd2225 N 11,89
zZiskané: C 42,31 H 5,41 Gd 22,07 N 11,67

¢) Gadoliniovy komplex 10-[6-(4-izotiokyanatofenyl-2-hydroxy-5-0xo-4-aza-
hexyl]-1,4,7-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu

20 g (28,5 mmol) zla&eniny z prikladu 17b) sa rozpusti v 100 ml vody a
prida sa 9,76 g (84,9 mmél) tiofosgénu v 50 mi chloroformu. Reakcna zmes sa
mie§a po dobu jednej hodiny pri teplote 50 °C, nago sa ochladi na teplotu
miestnosti, organické fazy sa oddelia a vodn4 faza sa dvakrat vytrepe vzdy 100
ml chloroformu. Vodné fazy sa odparia do sucha a ziskany zvySok sa pri teplote
miestnosti rozmie$a v 200 ml izopropylalkoholu. Pevna latka sa odfiltruje,
premyje sa dietyléterom a susi sa cez noc za vakua pri teplote 40 °C.

Vytazok: 21,7 (99 % teérie) fahko krémovo sfarbenej pevnej latky

obsah vody: 3,4 %

Elementarna analyza (vztahujtc na bezvodu latku)

vypoditané: C 41,70 H4,71 Gd21,00 N11,22 S4,28
ziskané: C 41,55 H 4,85 Gd 20,85 N 11,11 S$4,20

d) Diamid kyseliny N,N,N',N'-tetrakis[2-(benzyloxy-karbonylamino)etyl]-5-nitro-
izoftalovej
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14,86 g (40 mmél) bis[2-(benzyloxykarbonylamino)-etyl]- aminu,
popisaného v priklade 1a) a 20,24 g (200 mmdl) trietylaminu sa rozpusti v
dimetylformamide, zmiesa sa so 4,96 g (20 mmél) dichloridu kyseliny 5-nitro-
izoftalovej (J. Chem. Soc., 1957, 1172 - 1175) a reakéna zmes sa mieSa cez
noc pri teplote miestnosti. Roztok sa vo vakuu odpari a ziskany zvySok sa

chromatografuje na silikageli za pouzitia etylesteru kyseliny octove;.
VytaZok: 11,5 g (62,6 % tedrie) vazkej olejovitej latky.

Elementarna analyza

vypocitané: C 62,80 H 5,60 N 10,68

ziskané: C 62,62 H 5,77 N 10,41

e) Diamid kyseliny N,N,N',N'-tetrakis[2-(benzyloxy-karbonylamino)etyi]-5-amino-
izoftalovej

9,18 g nitrozlGéeniny, popisanej v predchadzajucom priklade, v 200 ml
etylalkoholu, sa pridd k roztoku 27,8 g (100 mmdl) heptahydratu siranu
Zeleznatého v 200 ml vody a zmes sa zahreje k varu. Po pridavku 50 mi
koncentrovaného amoniaku sa reakéna zmes mieS§a dalSich 90 minudt za varu
pod spatnym chladiCom. Ziskana suspenzia sa ochladi, etylalkohol sa za vakua
odstrani a vodna faza sa vytrepe etylesterom kyseliny octovej. Ziskana
organicka faza sa vysusi pomocou bezvodého siranu sodného a ziska sa 8,61
g (97 % tedrie) produktu vo forme bezfarebnej véazkej olejovitej latky.

Elementarna analyza
vypocitané: C 64,93 H 6,02 N 11,04
ziskané: C 65,10 H 5,96 N 10,89

f) Diamid kyseliny N,N,N',N'-tetrakis[2-(benzyloxy- karbonylamino)etyl]-5-
(karboxymetoxyacetylamino) -izoftalovej
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4,44 g (5 mmél) aminoziugeniny, popisanej v predchadzajucom prikiade,
v dimetylformamide, sa na fadovom kupeli zmie$aji s 5,05 g (50 mmodl)
trietylaminu a 2,9 g (25 mmél) anhydridu kyseliny diglykolovej (Fluka) a reakéna
zmes sa mie$a po dobu 2 hodiny pri teplote 0 °C. Potom sa vo vakuu odpari do
sucha, ziskany zvy$ok sa rozdeli medzi etylester kyseliny octovej a 1 M
kyselinu citrénovu, premyje sa vodou do neutralnej reakcie a organicka faza sa

vysusi.

Vytazok: 4,62 g (92 % tedrie) vazkej olejovitej kvapaliny.
Elementarna analyza

vypocitané: C 62,20 H 5,72 N 9,77

ziskané: C 62,03 H 5,60 N 9,89

g) Uplne chraneny benzyloxykarbonyl-hexadeka-amin na baze N,N,N'N'-

tetrakis-(trilyzylaminometyl)-metanu

3,0 g (22,69 mmol) tetrakis(aminometyl)metanu (vyrobeného podfa US
4 485 237 A, 1984), 127,85 g (136,15 mmol) zliéeniny z prikladu 1c) a 15,67 g
(136,15 mmdl) N-hydroxysukcinimidu sa rozpusti v 300 ml dimetyiformamidu a
pri teplote 0 °C sa prida 28,09 g (136,15 mmdl) dicyklohexylkarbodiimidu.
Reakéna zmes sa mie$a po dobu jednu hodinu pri teplote 0 °C a potom 2 dni
pri teplote miestnosti. Potom sa prida 300 ml etylesteru kyseliny octovej,
vyzrazana modovina sa odfiltruje a filtrat sa vo vakuu zahusti do sucha. Ziskany
2vy$ok sa chromatografuje na silikageli za pouzZitia zmesi metylénchloridu a
izopropylalkoholu (20 : 1).

Vytazok: 58,02 g (67 % tedrie) bezfarebnej vézkej olejovitej kvapaliny
Elementarna analyza
vypoCitané: C 64,52 H 6,76 N 10,28

ziskané: C 64,41 H 6,91 N 10,05
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h) Uplne chraneny benzyloxykarbonyl-64-amin zo 16-aminu N,N,N',N'-tetrakis-
(trilyzylaminometyl)-metanu, kondenzovaného s tetraamin-monokarboxylovou

kyselinou z prikladu 17f)

1,91 g (0,5 mmél) 16-benzyloxykarbonylaminu z prikladu 17g) sa
rozpusti v ladovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v fadovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zacinajice
zrazanie dokon&i pomocou dietyléteru, vzniknuty 16-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom, vo vakuu sa vysusi a bez dalsieho &istenia sa pouZije k

dalej popisanej reakcii.
Vytazok: 1,48 g (kvantitativny).

12,05 g (12 mmél) tetraaminmonokarboxylovej kyseliny, popisanej v
priklade 17f), 1,92 g (12 mmél) 1-hydroxy-benzo- triazolu a 3,84 g (12 mmdl) 2-
(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-  tetrametylurénium-tetrafluérboratu  (TBTU,
Peboc Limited, UK) sa rozpusti v dimetylformamide a reakéna zmes sa miesa
po dobu 15 minat. Tento roztok sa potom zmieSa so 6,20 ml (36 mmdl) N-
etyldi- izopropylaminu a 1,48 g (0,5 mmdl) vySSie popisaného 16-amin-
hydrobromidu a mie$a sa cez noc pri teplote miestnosti. Po skoneni reakcie sa
zmes vo vakuu odpari a ziskany zvy$ok sa chromatografuje na silikageli za
pouzitia zmesi etylesteru kyseliny octovej a etylalkoholu (2 : 1).

VytaZok: 4,54 g (52 % tedrie) svetlo Zltej olejovitej kvapaliny.
Elementarna analyza

vypocitané: C 62,58 H 6,01 N 11,24

ziskané: C 62,39 H 6,22 N 11,00

i) 64-tiomodovinovy konjugdt z gadoliniového komplexu 10-[6-(4-
izotiokyanatofenyl)-2-hydroxy-5-oxo-4-aza--hexyl]-1,4,7-tris(karboxymetyl)-
1,4,7,10- tetraazacyklododekanu s deblokovanym 64-polyaminom podfa
prikladu 17h)
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1,74 g (0,12 mmol) 64-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
17h), sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v fadovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zacinajuce
zrazanie dokon&i pomocou dietyléteru, vzniknuty 64-amin-hydrobromid sa

premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.

Ziskany zvy$ok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom v prvej forme
po &astiach prida 7,20 g (9,6 mmol) izotiokyanatu, popisaného v priklade 17c),
priiom hodnota pH sa udrziava konstantnd dal$im pridavkom hydroxidu
sodného na 9,5. Po skonéeni pridavku sa reakéna zmes necha miesat cez noc
pri teplote miestnosti a potom sa zneutralizule pomocou kyseliny
chlorovodikovej. Roztok sa potom podrobi ultrafiltracii (YM3 AMICON) a
retentat sa koneéne lyofilizuje.

Vytazok: 5,31 (86 % tedrie),

obsah vody (Karl Fischer): 8,0 %,

stanovenie Gd (AAS): 16,2 %.

Elementarna analyza (vztahujtic na bezvodu latku)

vypotitané: C 43,59 H 5,14 Gd 17,72 N 12,92 S 3,61
ziskané: C 43,36 H 5,41 Gd 17,18 N 13,20 S 3,04
Priklad 18

a) Benzylester kyseliny 2-nitro-5-hydroxy-benzoovej

40 g (218,4 mmol) kyseliny 2-hydroxy-5-nitro-benzoovej, 236,17 g (2,184
mél) benzylalkoholu a 1 g kyseliny p-toluénsufénovej sa zahrieva po dobu 2 dni
na odluéovaéi vody. Potom sa zmes odpari do sucha a ziskany zvySok sa
chromatografuje na silikageli za pouzitia zmesi metylénchloridu, hexanu a
acetonu (15:5:1).
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Vytazok: 50,72 g (85 % teorie) Zitej pevnej latky.

Elementarna analyza

vypocitané: C 61,54 H 4,06 N 5,13

ziskané: C 61,31 H 4,17 N 5,05

b) Terc.-butylester kyseliny 2-[4-nitro-2-benzyloxy- karbonyl)-fenoxyl-octovej

K 50 g (183 mmél) zli&eniny z prikladu 18a), 20,5 g (366 mmdl) jemne
praskovitého hydroxidu draseiného a 500 mg
tetrabutylaméniumhydrogénsulfatu v 500 mi toluénu sa prida pri teplote 0°C
42,8 g (220 mmél) terc.-butylesteru kyseliny bromoctovej a reakéna zmes sa
miesa po dobu 3 hodiny pri teplote 0 °C, potom sa reakéna zmes zmiesa s 500
mil fadovej vody, siine sa premieSa po dobu 2 minuty a organicka faza sa
oddeli. Organicka faza sa potom vysu$i pomocou bezvodého siranu
horednatého a vo vakuu sa odpari. Ziskany zvySok sa chromatografuje na
silikageli za pouzitia zmesi metylénchioridu, hexanu a acetonu (15 : 10:1).

Vytazok: 47,5 g (67 % tedrie) zltej vézkej olejovitej kvapaliny.
Elementarna analyza

vypocitané: C 62,01 H 5,46 N 3,62

ziskané: C 62,13 H 5,55 N 3,50

c) Kyselina 2-[4-nitro-2-(benzyloxykarbonyl)-fenoxy] -octova

40 g (103,26 mmél) zlageniny z prikladu 18b) sa rozpusti v 300 ml
metylénchloridu, pri teplote 0 °C sa prikvapka 100 mi kyseliny trifluéroctovej a
reakéna zmes sa necha zahriat' na teplotu miestnosti. Po 4 hodinach sa odpari
do sucha a ziskany zvySok sa prekrystalizuje z malého mnoZstva zmesi
dietyléteru a hexanu.

Vytazok: 32,5 g (95 % tedrie) fahko naZltiej pevnej latky.
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Elementarna analyza
vypoéitané: C 58,01 H 3,96 N 4,23
ziskané: C 58,17 H 3,81 N4,18

d) N-hydroxysukcinimidester kyseliny 2-[4-nitro-2- (benzyloxykarbonyl)-fenoxy}-
octovej

10 g (30,19 mmél) zluéeniny z prikladu 18c) a 4,17 g (36,28 mmol) N-
hydroxysukcinimidu sa rozpusti v 20 ml chloroformu a pri teplote 0 °C sa prida
7.48 g (36,23 mmél) dicyklohexylkarbodiimidu. Reakénd zmes sa miesa po
dobu 24 hodin pri teplote miestnosti a potom sa ochladi a odfiltruje sa
vyzrazana mocovina. Filtrat sa vo vakuu odpari do sucha a ziskany zvySok sa

prekrystalizuje z malého mnozstva izopropylalkoholu.

Vytazok: 12,03 g (93 % tedrie) fahko naZltlej krystalickej pevnej latky.
Elementarna analyza

vypoéitané: C 56,08 H 3,76 N 6,54

zZiskané: C 56,17 H 3,84 N 6,41

e) Gadoliniovy komplex 10-[6-(4-nitro-2-(benzyloxy- karbonyl)-fenoxy)-2-
hydroxy-5-oxo-4-aza-hexyl}-1,4,7-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklodo-
dekanu

K 11 g (25,68 mm¢l) zluceniny z prikladu 2b) v 100 ml dimetylformamidu
a 20 ml trietylaminu sa pri teplote miestnosti prida 13,26 g (23,11 mmo¢l)
zliceniny z prikladu 18d) a reakéna zmes sa mieSa cez noc. Potom sa vo
vakuu odpari do sucha a ziskany zvySok sa chromatografuje na RP-18
(LiChroPrep®/pohybliva faza : voda/tetrahydrofuran-gradient).

Vytazok: 19,02 (81 % tedrie) amorfnej pevnej latky,

obsah vody: 3,1 %.
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Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)
vypoéitané: C 44,69 H 4,66 Gd 17,73 N947
ziskané: C 44,48 H 4,80 Gd 17,56 N9,28

f) Gadoliniovy komplex 10-[6-(4-amino-2-karboxy-fenoxy)--2-hydroxy-5-oxo-4-
aza-hexyl]-1,4,7-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu

18 g (20,3 mmél) zli&eniny z prikladu 18e) sa rozpusti v 200 mi
metylalkoholu a prida sa 5 g paladiového katalyzatora (10 % Pd na C), pricom
sa hydrogenuje po dobu 8 hodin pri teplote miestnosti. Katalyzator sa potom
odfiltruje a filtrat sa odpari do sucha.

Vytazok: 15,88 g (98 % tedrie) krémovo sfarbenej pevnej latky,
obsah vody: 4,1 %

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)
vypocitané: C 40,72 H 4,86 Gd 20,51 N 10,96
ziskané: C 40,51 H 4,97 Gd 20,32 N10,73

g) Gadoliniovy komplex 10-[6-(4-izotiokyanato-2-karboxy- fenoxy)-2-hydroxy-5-
oxo-4-aza-hexyl]-1,4,7-tris (karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu

15 g (19,56 mmol) zluceniny z prikladu 18f) sa rozpusti v 100 ml vody a
prida sa 6,75 g (58,7 mmal) tiofosgénu v 50 ml chloroformu. Reakéna zmes sa
mie§a po dobu jednu hodinu pri tepiote 50 °C, nado sa ochladi na teplotu
miestnosti, oddeli sa organicka faza a vodna faza sa dvakrat vytrepe vzdy 100
ml chloroformu. Vodna faza sa odpari do sucha a ziskany zvySok sa pri teplote
miestnosti rozmie$a so 100 ml izopropylalkoholu. Pevna latka sa odfiltruje a
premyje sa dietyléterom. Po suSeni cez noc vo vakuu pri teplote 40 °C sa ziska
16,5 g (9 % tedrie) krémovo sfarbenej pevnej latky.

Obsah vody: 5,8 %.
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Elementarna analyza (vztahuijlc na bezvodu latku)
vypocitané: C 40,09 H 4,36 Gd 19,44 N 10,39 S 3,96
Ziskané: C 40,15 H 4,45 Gd 19,23 N 10,19 S 3,87

h) 64-tiomo&ovinovy konjugét z gadolinioveho komplexu10-[6-(4-izotiokyanato-
2-karboxy-fenoxy)-2-hydroxy-5-oxo-4-aza-hexyl]-1,4,7-tris(karboxymetyl)-
1,4,7,10- tetraazacyklododekanu s deblokovanym 64-polyaminom podfa
prikiadu 17h)

1,74 g (0,1 mmél) 64-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
17h), sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za miesania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zacinajuce
zrazanie dokond&i pomocou dietyléteru, vzniknuty 64-amin-hydrobromid sa

premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.

Ziskany zvySok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom v prvej forme
po &astiach prida 7,76 g (9,6 mmol) izotiokyanatu, popisaného v priklade 18g),
pricom hodnota pH sa udrZiava konitantna daldim pridavkom hydroxidu
sodného na 9,5. Po skong&eni pridavku sa reakéna zmes necha miesat cez noc
pri teplote miestnosti a potom sa zneutralizuje pomocou zriedenej kyseliny
chlorovodikovej. Roztok sa potom podrobi ultrafiltracii (YM3 AMICON) a
retentat sa konecne lyofilizuje.

Vytazok: 5,21 g (79 % teodrie),
obsah vody (Karl Fischer): 6,0 %,
stanovenie Gd (AAS): 15,1 %.

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodi latku)

vypocéitané: C 41,14 H 4,60 Gd 16,22 N 11,83 Na 2,37
S 3,31
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Ziskané: C 40,89 H 4,70 Gd 16,65 N 11,90 Na 2,08
S3,73

Prikiad 19
a) Kyselina 3-(4-izokyanatofenyl)-glutarova

K 22,12 g (100 mmél) kyseliny 3-(4-aminofenyl)glutarovej v 300 ml
chloroformu sa prida 11,5 g (100 mmol) tiofosgénu a reakéna zmes sa zahrieva
po dobu 50 mindt pri teplote 40 °C, potom sa odpari do sucha a ziskany
zvySok sa prekryStalizuie z malého mnoZstva zmesi izopropylalkoholu a
dietyléteru.

VytaZok: 22,5 g (85 % tedrie) krémovo sfarbenej krystalickej pevnej latky.
Elementarna analyza

vypocitané: C 54,33 H4,18 N 5,28 S 12,09

ziskané: C 54,17 H 4,29 N 5,14 $12,15

b) Gadoliniovy komplex 10-{6-[4-(2-karboxy-1-karboxy- metyi-etyl)-fenyl]-2-
hydroxy-5-tioxo-4,6-diaza-hexyl)-1,4,7-tris(karboxymetyl)-1,4,7,1 Otetraazacyklo-

dodekanu

20 g (37,2 mmol) zlageniny z prikladu 2c) sa rozpusti v 200 mi
dimetylformamidu a 50 ml trietylaminu, prida sa 11,84 g (44,63 mmdl) zluceniny
z prikladu 19a). Reakéna zmes sa miesa cez noc pri teplote miestnosti , na¢o
sa odpari vo vakuu do sucha, ziskany zvySok sa chromatografuje na RP-18 (
LiChroPrep ® pohybliva faza : gradient voda / tetrahydrofuran ).

Vytazok: 26,22 g (81 % tedrie) krémovo sfarbenej pevnej latky.
obsah vody : 3,6 %
Elementarna analyza ( vztiahnuté na bezvodu latku )

vypoéitané: C 41,52 H 4,93 Gd 18,74 N 10.02 S 3,82
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Ziskane: C 41,33 H 5,05 Gd 18,61 N 10,17 S$3,75

c) Gadoliniovy komplex 10- { 6- [4-(2,6-dioxo-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-
fenyl]-2-hydroxy-5-tio-4,6-diazahexyl}-1,4,7-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetra-
azacyklododekanu

10 g ( 11,92 mmol ) zli&eniny z prikladu 19b) sa rozpusti v 50 ml
dimetylformamidu a pri teplote 0°C sa prida 3,7 g (17,88 mmol ) dicyklohexyl
karbodiimidu. Reak&na zmes sa mie§a cez noc pri teplote miestnosti, naco sa
ochladi na teplotu 0°C a odfiltruje sa vyzrazana mocovina.K filtratu sa potom za
miesania prikvapka 500 ml dietyléteru. Po suSeni cez noc vo vakuu pri teplote
50°C sa ziska 9.6 g ( 95 % teérie ) v nazve uvedenej zluéeniny vo forme

mierne nazltlej pevnej latky.

Obsah vody 2,7 %

Elementarna analyza ( vztiahnuté na bezvodu latku )

vypoditané: C 42,43 H4,79 Gd 19,15 N 10.24 S 3,91
ziskané: C 42,28 H 4,93 Gd 19,03 N 10,05 S$3.83

d) 64-amidovy konjugat z gadoliniového komplexu 10- { 6- [4-(2,6-dioxo-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-fenyl]-2-hydroxy-5-tioxo-4,6-diazahexyl}-1,4,7-
tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu

1,74 g ( 0,1 mmol ) 64 benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
17h), sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za miesania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 3 hodindch sa pocinajlce
zrazanie dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty 64-amin-hydrbromid sa
premyje dietyléterom a vo vakuu vysusi.

Ziskany zvy$ok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohoto roztoku sa potom v prvej
forme po &iastkach prida 15,76 g ( 19,2 mmol ) izotiokyanatu , popisaného v
priklade 19¢), proéom hodnota pH sa udrziava kon$tatntna dafSim pridavkom
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hydroxidu sodného na 9,5. Po ukonéeni pridavku sa reakéna zmes necha
mieSat cez noc pri teplote miestnosti a potom sa zneutralizuje pomocou
zriedenej kyseliny chlorovodikovej.Roztok sa potom podrobi ultrafiltracii (ZM3
AMOCON ) a retentat sa koneéne lyofilizuje.

Vytazok : 5,64 g (83 % tedrie )
obsah vody ( Karl Fischer):7,6 %
stanovenie Gd (AAS) : 14,7 %

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)

vypocitané: C 43,08 H 4,96 Gd 16,02 N 11,68 Na 2,34
S3,27

Ziskane: C 43,03 H 4,97 Gd 1586 N 11,96 Na 2,05
S 3,1

Priklad 20

a) 10-[3-(4-aminofenoxy)-2-hydroxypropyl]-1,4,7-tris- (karboxymetyl)-1,4,7,10-
tetraazacyklododekan

15 g (27,7 mmdl) 10-[3-(4-nitrofenoxy)-2-hydroxypropyl]- 1,4,7-tris-
(karboxymetyl)-1,4,7,10-dodekanu (EP 0 485 045, Schering AG, pr. 12a) sa
rozpusti v 250 ml metylalkoholu a prida sa § g paladiového katalyzatora (10 %
Pd na aktivnom uhli), naéo sa hydrogenuje cez noc pri teplote miestnosti.
Katalyzator sa potom odfiltruje a ziskany filtrat sa vo vakuu odpari do sucha.

VytaZzok: 14,43 g (98 % tedrie) krémovo sfarbenej pevnej latky,
obsah vody: 3,8 %
Elementarna analyza (vztahujuic na bezvodu latku)

vypocitané: C 54,00 H7.29 N 13,69
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Ziskané: C 53,88 H 741 N 13,51

b) 10-[3-{4-bis(karboxymetyl)-aminofenoxy}-2-hydroxy-propyl]-1 ,4,7-tris-(karbo-
xymetyl)-1,4,7,10-tetraaza- cyklododekan

14 g (27,37 mmél) zlieniny z prikladu 20a), 1521 g (109 mmodl)
kyseliny brémoctovej a 41,5 g (300 mmél) uhli¢itanu draselného v 200 mli
etylalkoholu sa zahrieva po dobu 2 dni za varu pod spatnym chladi€om. Pevna
latka sa potom odfiltruje a k filtratu sa prida 50 ml koncentrovanej kyseliny
chlorovodikovej, nado sa vo vakuu odpari do sucha. Ziskany zvySok sa gisti na
RP-18 (LiChroPrep®/pohybliva faza : tetrahydrofuran/voda- gradient).

Vytazok: 7,81 g (43 % tedrie) krémovo sfarbenej pevnej latky,
obsah vody: 5,4 %

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)
vypotitané: C 51,67 H 6,58 N 11,16

ziskané: C 51,48 H 6,71 N 11,03

c) Gadoliniovy komplex 10-[3-{4-bis(karboxymetyl)-aminofenoxy}-2-
hydroxypropyl]-1,4,7-tris-(karboxymetyl) -1,4,7,10-tetraazacyklododekanu

K 7,5 g (11,95 mmol) zliéeniny z prikladu 20b) a 2,17 g (5,97 mmdl)
gadoliniumoxidu sa prida 100 ml vody a mie$a sa po dobu 3 hodiny pri teplote
90 °C. Potom sa necha reakéna zmes ochladit na teplotu miestnosti a necha sa

mieSat po dobu jednu hodinu s 3 ml kyslého katibonomenica (IR-120/H*-forma).
I6nomenié sa potom odfiltruje a filtrat sa lyofilizuje.

VytaZok: 10,18 g (97 % tedrie) amorfného prasku,
obsah vody: 11,3 %

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)
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vypoditané: C 41,48 H 4,90 Gd 20,11 N8,96
ziskané: C 41,27 H 4,98 Gd 19,93 N8,85

d) Gadoliniovy komplex 10-[3{4-( 26 - dioxomorfolino)-fenoxy}-2-
hydroxypropyl]-1,4,7-tris-(karboxymetyl) -1 ,4,7,10-tetraazacyklododekanu

10 g ( 12,79 mmol ) zliéenina z prikladu 20c) sa rozpusti v 50 ml
dimetylformamidu a pri teplote 0° C sa prida 528 g ( 25,58 mmol )
dicyklohexylkarbodiimidu . ReakCéna zmes sa mieSa cez noc pri teplote
miestnosti, potom sa ochladi na teplotu 0° C a vyzrazana mocovina sa
odfiltruje. K filtratu sa prikvapka za mieSania 500 ml dietyléteru , pricom v nazve
uvedena zluGenina vykryStalizuje. Tato sa potom odfiltruje a premyje
dietyléterom. Po suseni cez noc za vakua pri teplote 50°C sa ziska 9,67 g ( 69
% tedrie ) v nazve uvedenej zlic¢eniny vo forme lahko naZltlej amorfnej pevnej
latky.

Obsah vody : 3,0 %

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)
vypotitané: C 42,26 H 4,75 Gd 20,59 N9,17
ziskané: C42,27 H 4,91 Gd 20,36 N9,03

e) 64-amidovy konjugdt z gadolinioveho komplexu 10-{3-[4-( 26 -
dioxomorfolino)-fenoxy}-2-hydroxypropyi}-1 4 7-tris-(karboxymetyl)  -1,4,7,10-
tetraazacyklododekanu s deblokovanym 64-polyaminom podfa prikladu 17h)

1,74 g (0,1 mmol ) 64-benzyloxykarbonylaminu , popisaného v prikiade
17h), sa roypusti v fadovej kyseline octovej a za miesania sa zmies§a s 33%
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zacinajuce
zrazanie dokonéi pomocou dietyléteru , vzniknuty 64 -amin-hydrobromid sa

premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.
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Ziskany zvySok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom v prvej forme
po &astiach prida 14,68 g (19,2 mmél) anhydridu, popisaného v prikiade 20d),
pricom hodnota pH sa udrziava konStantna dalSim pridavkom hydroxidu
sodného na 9,5. Po skonceni pridavku sa reakéna zmes necha miesat cez noc
pri teplote miestnosti a potom sa zneutralizuje pomocou zriedenej kyseliny
chlorovodikovej. Roztok sa potom podrobi ultrafiltracii (YM3 AMICON) a
retentat sa konecne lyofilizuje.

Vytazok: 5,00 g (78 % tedrie),

obsah vody (Karl Fischer): 7,7 %,

stanovenie Gd (AAS): 15,7 %.

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)

vypoditané: C 43,15 H 4,93 Gd 17,01 N 10,89 Na 2,49
ziskané: C 43,17 H 4,89 Gd 16,80 N 10,54 Na 2,33
Priklad 21

a) Kyselina mezo-2,3-bis(benzyloxykarbonylamino)- jantarova

1481 g (100 mmdl) kyseliny diaminojantarovej (mezo forma) sa
suspenduje v 300 ml tetrahydrofuranu a hodnota pH sa upravi pomocou 2 N
hydroxidu sodného na 9. Pri teplote 0 °C sa prikvapka za silného miesania
42,65 g (250 mmol) benzylesteru kyseliny chlérmravéej, rozpustenych v 50 ml
tetrahydrofuranu a hodnota pH sa udrziava siéasnym pridavkom 2 N hydroxidu
sodného na 9. Reakéna zmes sa potom necha miesSat po dobu 5 hodin pri
hodnote pH 9 a pri teplote miestnosti, nao sa hodnota pH upravi pridavkom 10
% kyseliny chiorovodikovej na 2 a prida sa 300 ml nasyteného roztoku chioridu
sodného. Organicka faza sa potom oddeli vo vakuu, odpari sa do sucha a
ziskany zvySok sa chromatografuje na silikageli za pouzitia zmesi
metylénchloridu a metylalkoholu (10 : 1) a 2 % kyseliny octove;.
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Vytazok: 27,07 g (65 % teorie) bezfarebnej pevne;j latky.
Elementarna analyza

vypoéitané: C 57,69 H4,84 N 6,73

ziskané: C 57,59 H 4,93 N 6,66

b) Anhydrid kyseliny 2,3-bis(benzyloxykarbonylamino)- jantarovej

5 g (60,04 mmol) zlGéeniny z prikladu 21a) sa mieSa v 200 ml
acetanhydridu po dobu 12 hodin pri teplote 50 °C. Potom sa ochladi na
fadovom kupeli na teplotu 0 °C a pomaly sa prikvapka 600 ml dietyléteru.
Vytvorené krystaly sa odfiltruju, premyju sa dvakrat vzdy 100 ml dietyléteru a

vysusia sa vo vakuu cez noc pri teplote 50 °C.
VytaZok: 23,44 g (98 % tedrie) bezfarebnych listkov.
Elementarna analyza

vypoditané: C60,30 H 4,55 N 7,03
ziskané: C 60,15 H 4,65 N 6,94

c) Uplne chraneny benzyloxykarbonyl-32-amin na baze (diamino)-
sukcinylovaného N,N',N",N"-tetrakis(trilyzyl-aminoetyl)-metanu

10 g (2,62 mmal) zlGCeniny z prikladu 17d) sa rozpusti v 100 mi fadovej
kyseliny octovej a za mieSania sa prida 100 ml 33 % bromovodika v fadovej
kyseline octovej. Po 2 hodinach sa zaéinajlice zrazanie dokonéi dietyléterom,
vzniknuty hexadeka-bromid sa odfiltruje a premyje dietyléterom a bez dalSieho
Cistenia sa pouzije v dalSej reakcii.

Vytazok: kvantitativny.

Takto ziskany hydrobromid sa rozpusti v 200 ml pyridinu a 20 ml
trietylaminu a prida sa 1 g (8,18 mmél) 4-dimetylaminopyridinu. Pri teplote 0 °C
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sa potom prikvapka 33,40 g (83,84 mmodl) Zldéeniny z prikladu 21b)
rozpustenych v 100 mi dimetylformamidu a reakéna zmes sa mieSa cez noc pri
teplote miestnosti. Potom sa odpari do sucha, ziskany zvySok sa vyberie do
300 ml metylénchloridu a premyje sa trikrat vzdy 100 mi 5 % roztoku uhlicitanu
draseiného. Organicka faza sa vysusi pomocou bezvodého siranu
hore&natého, vo vakuu sa zahusti a ziskany zvySok sa chromatografuje na
silikageli za pouzitia zmesi metylénchloridu a metylaikoholu (20 : 1).

Vytazok: 17,07 g (81 % tedrie) bezfarebnej pevne;j latky.
Elementarna analyza

vypocitané: C 59,28 H 5,61 N 10,45
ziskané: C 59,13 H 5,79 N 10,29

d) 1-hydroxy-11-(4-nitrofenoxy)-3,6,9-trioxaundekan

K 100 g (515,0 mmél) tetraetylénglykolu, 73 g (1300 mmodl) jemne
praskovitého hydroxidu draselného a 500 mg
tetrabutylaméniumhydrogénsulfatu v 500 ml toluénu sa pri teplote 0 °C prida
18,16 g (128,7 mmél) 4-fluérnitrobenzénu a reakéna zmes sa mieSa cez noc pri
teplote miestnosti. Potom sa pridd 1000 ml nasyteného roztoku chloridu
sodného, organicka faza sa oddeli, vysusi sa pomocou bezvodého siranu
horeénatého a vo vakuu sa odpari do sucha. Ziskany zvySok sa
chromatografuje na silikageli za pouzitia zmesi metylénchloridu a
izopropylalkoholu (15 : 1).

Vytazok: 27,19 g (67 % tedrie) Zltavej olejovitej kvapaliny, ktora za statia
stuhne.

Elementarna analyza
vypocitané: C 53,33 H 6,71 N 4,44

ziskané: C 53,20 H6.85 N 4,28



90

e) 1-terc.-butoxy-13-(4-nitrofenoxy)-2,5,8,11- tetraoxatridekan

K 25 g (79,28 mmdl) zlu€eniny z prikladu 21d), 8,9 g (158,6 mmdl)
jemne praskovitého hydroxidu draselného a 200 mg
tetrabutylaméniumhydrogénsulfatu v 300 ml toluénu sa pri teplote 0 °C prida
18,6 g (95,1 mmol) terc.-butylesteru kyseliny bromoctovej a reakéna zmes sa
mieSa po dobu 3 hodiny pri teplote 0 °C. Potom sa prida 200 ml vody,
organicka faza sa oddeli, vysusi sa pomocou bezvodého siranu hore¢natého a
za vakua sa odpari do sucha. Ziskany zvySok sa chromatografuje na silikageli

za pouzitia zmesi metylénchloridu a aceténu (10 : 1).

Vytazok: 29,6 g (87 % tedrie) Zltkavej, vézkej olejovitej kvapaliny.
Elementarna analyza

vypoéitané: C 55,93 H7.28 N 3,26

ziskané: C 55,78 H7.41 N 3,15

f) 1-karboxy-13-(4-nitrofenoxy)-2,5,8,11-tetraoxa- tridekan

28 g (65,2 mmol) ziGéeniny z prikladu 21e) sa rozpusti v 200 mi
metylénchloridu, pri teplote 0 °C sa prikvapka 150 ml kyseliny trifluéroctovej a
reakéna zmes sa necha ohriat na teplotu miestnosti. Po jednej hodine sa
odpari do sucha a ziskany zvySok sa prekrystalizuje z malého mnoZstva zmesi

dietyléteru a hexanu.

Vytazok: 23,4 g (96 % tedrie) fahko Zitkavo sfarbenej pevnej latky.
Elementarna analyza

vypocitané: C 51,47 H 6,21 N 3,75

ziskané: C 51,38 H 6,31 N 3,61

g@)  N-hydroxysukcinimidester  1-karboxy-13-(4-nitrofenoxy)-2,5,8,11-tetra-

oxatridekanu
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10 g (26,78 mmol) ziG&eniny z prikladu 21f) a 3,7 g (32,14 mmdl) N-
hydroxysukcinimidu sa rozpusti v 20 mi chloroformu a pri teplote 0 °C sa prida
6,63 g (32,14 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu. Reakéna zmes sa mieSa po
dobu 24 hodin pri teplote miestnosti, nato sa ochladi na fadovom kupeli a
vyzrazana modovina sa odfiltruje. Filtrat sa odpari vo vakuu do sucha a ziskany
zvySok sa prekrystalizuje z malého mnoZstva izopropylalkoholu.

Vytazok: 11,21 g (89 % tedrie) fahko Zitkavej krystalickej pevnej latky.
Elementarna analyza

vypoditané: C 51,06 H 5,57 N 5,95

Ziskané: C 51,17 H 5,61 N 5,83

h) Gadoliniovy komplex 10-[18-(4-nitrofenoxy)-2-hydroxy- 5-oxo-4-aza-
7.10,13,16-tetraaza-oktadecyl]-1,4,7-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklo-

dodekanu

K 10 g (17,43 mmél) zluéeniny z prikladu 2c) v 100 mi dimetylformamidu
a 20 ml trietylaminu sa pri teplote miestnosti prida 9,84 g (20,92 mmdl)
zli&eniny z prikladu 21g) a reakéna zmes sa mieSa cez noc. Potom sa odpari
vo vakuu do sucha a ziskany zvySok sa chromatografuje na RP-18
(LiChroPrep®/pohybliva faza : voda/tetrahydrofuran - gradient).

Vytazok: 14,3 g (83 % tetrie) amorfnej pevnej latky,

obsah vody: 5,8 %.

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)
vypocitané: C 42,66 H 5,51 Gd 16,93 N9,05

ziskané: C 42,51 H 5,68 Gd 16,80 N9,15
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i) Gadoliniovy komplex 10-[18-(4-aminofenoxy)-2-hydroxy- 5-oxo-4-aza-
7.,10,13,16-tetraoxa-oktadecyll-1,4,7-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklo-

dodekanu

14 g (15,07 mmol) zlaéeniny z prikladu 21h) sa rozpusti v 200 mi
metylalkoholu, pridaju sa 4 g paladiového katalyzatora (10 % Pd na C) a
hydrogenuje sa po dobu 8 hodin pri teplote miestnosti. Katalyzator sa potom

odfiltruje a filtrat sa odpari do sucha.

Vytazok: 13,41 g (99 % tedrie) krémovo sfarbenej pevnej latky,
obsah vody: 6,1 %.

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)
vypoditané: C 44,09 H 5,94 Gd17,49 N935
zZiskané: C 43,93 H 6,10 Gd 17,28 N 9,22

k) Gadoliniovy komplex 10-[18-(4-izokyanatofenoxy)-2- hydroxy-5-oxo-4-aza-
7,10,13,16-tetraoxa-oktadecyl]- 1,4,7-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklo-
dodekanu

10 g (11,12 mmal) zluceniny z prikladu 21i) sa rozpusti v 100 ml vody a
prida sa 3,84 g (33,36 mmal) tiofosgénu v 50 ml chloroformu. Reakéna zmes sa
mie$a po dobu jednej hodiny pri teplote 50 °C, potom sa chladi na teplotu
miestnosti, organicka faza sa oddeli a vodna faza sa dvakrat vytrepe vzdy 100
ml chloroformu. Vodna faza sa odpari do sucha a ziskany zvy3ok sa pri teplote
miestnosti rozmie$a v 100 mi aceténu. Pevna latka sa odfiltruje a premyje sa
dietyléterom. Po suseni cez noc vo vakuu pri teplote 40 °C sa ziska 10,47 g (97

% tedrie) krémovo sfarbenej pevnej latky.
Obsah vody: 3,0 %.
Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)

vypocitané: C 43,39 H 5,46 Gd 16,71 N 8,93 S 3,41
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zZiskané: C 43,20 H 5,60 Gd 16,63 NB8,75 S 3,36

) 32-tiomodovinovy konjugat z gadoliniového komplexu 10-{18-(4-
izokyanatofenoxy)-2-hydroxy-5-oxo-4-aza-7,10,13,16-tetraoxa-oktadecyl]-1,4,7-
tris(karboxy- metyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu s deblokovanym 32-

aminom z prikladu 21c¢)

1,61 g (0,2 mmoél) 32-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
21c), sa rozpusti v ladovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zacinajuce
zrazanie dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty 32-amin-hydrobromid sa

premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.

Ziskany zvy$ok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom v pevnej
forme po &astiach prida 9,03 g (9,6 mmadl) izotiokyanatu, popisaného v prikiade
21k), priom hodnota pH sa udrziava konstantna dal§im pridavkom hydroxidu
sodného na 9,5. Po skonéeni pridavku sa reakéna zmes necha miesat cez noc
pri teplote miestnosti a potom sa zneutralizuje pomocou zriedenej kyseliny
chlorovodikovej. Roztok sa potom podrobi ultrafiltracii (YM3 AMICON) a

retentat sa konecne lyofilizuje.
Vytazok: 6,10 g (83 % tedrie),
obsah vody (Karl Fischer): 3,5 %,
stanovenie Gd (AAS): 14,0 %.

Elementarna analyza (vztahujlic na bezvodu latku)

vypocitané: C 43,14 H 5,51 Gd 14,70 N 10,31 Na 1,07
S 3,41

ziskané: C 42,96 H 5,72 Gd 14,50 N 10,39 Na 0,94
S2,76
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Priklad 22

32-tiomodovinovy konjugat z gadoliniového komplexu10-[3-(4-izokyana-
tofenoxy)-2-hydroxy-propyl]-1,4,7-tris  (karboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklodo-
dekanu s deblokovanym 32-aminom z prikladu 21c)

1,61 g (0,2 mmél) 32-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
21c), sa rozpusti v ladovej kyseline octovej a za mieSania sa zmie$a s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zadinajuce
Zrazanie dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty 32-amin-hydrobromid sa

premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.

Ziskany zvy$ok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom v pevnej
forme po &astiach prida 6,80 g (9,6 mmél) izotiokyanatu, popisaného v priklade
12d) EP-485 045, pricom hodnota pH sa udrziava konstantna dalSim
pridavkom hydroxidu sodného na 9,5. Po skonéeni pridavku sa reakéna zmes
necha miesat cez noc pri teplote miestnosti a potom sa zneutralizuje pomocou
zriedenej kyseliny chlorovodikovej. Roztok sa potom podrobi ultrafiltracii (YM3
AMICON) a retentat sa koneéne lyofilizuje.

Vytazok: 4,56 g (82 % tedrie),
obsah vody (Karl Fischer:): 4,0 %,
stanovenie Gd (AAS): 17,9 %.

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)

vypocitané: C 40,81 H4,76 Gd 18,81 N 11,62 Na 1,37
S 3,84

Ziskane: C 40,67 H 4,98 Gd 18,60 N 10,70 Na 1,21
S 3,47
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Priklad 23
a) Hexakis-N-(2-aminoetyl)-[1,3,5]-triazin-2,4,6- trietyltriamin

18,41 g (100 mmél) 2,4,6-trichl6r-s-triazinu a 92,99 g (315 mmél) bis-(2-
trifluéracetylaminoetyl)-aminu  (vyrobené podfa US-P & 4415737) sa
suspenduje v zmesi 300 ml vody a 300 mi dioxanu a za mieSania sa teplota
zvwsi na 50 °C. Prikvapkavanim nasyteného roztoku hydrogénuhliitanu
draselného sa hodnota pH udrziava v rozmedzi 7 az 8. Ked sa uz hodnota pH
nemeni, zvy$i sa pridavkom 1 N hydroxidu draselného na 9 a teplota sa zvysi
na 30 minut na 70 °C. Potom sa vo vakuu zmes zahusti na 1/10 svojho objemu,
ochladi sa na fadovom kupeli a zrazenina sa oddeli odsatim. Ziskany zvySok sa
prekrystalizuje z izopropylalkoholu. Ziska sa takto 29 g v nazve uvedenej
ZlGéeniny s teplotou topenia 168 az 173 °C.

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)
vypocitané: C 46,85 H 9,44 N 43,71
ziskané: C 46,62 H 9,80 N 43,92

b) Upine chraneny benzyloxykarbonyl-24-polyamin na bazehexakis-N-(2-trilyzyl-
amino)-etyl]-[1,3,5]-triazin- 2,4,6-trietyltriamin

7.0 g (7,5 mmdl) chraneného "tri-lyzinu”, popisaného v priklade 1c), 1,2
g (7,5 mmél) 1-hydroxybenzotriazolu a 2,4 g (7,5 mmél) 2-(1H-benzotriazol-1-
yl)-1,1,3,3-tetrametylurénium- tetrafluérboratu (TBTU) sa rozpusti v 100 ml
dimetylformamidu a reakéna zmes sa mieSa po dobu 15 minat. Roztok sa
potom zmiesa s 5,16 ml (30 mmol) N-etyldiizopropylaminu a 385 mg (1 mmél)
hexakis-N-[2-aminoetyl]-{1,3,5]-triazin-2,4,6-trietyltriaminu  (priklad 23a)) a
reakéna zmes sa mieSa cez noc pri teplote miestnosti. Po skonéeni reakcie sa
zmes vo vakuu odpari a ziskany zvySok sa chromatografuje na silikageli za

pouzitia zmesi etylesteru kyseliny octovej a etylalkoholu (3 : 1).

Vytazok: 4,02 g (68 % tedrie).
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Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)
vypocditané: C 63,98 H 6,80 N 11,37
ziskané: C 64,15 H7,19 N 11,51

c) 24-gadolinium-DTPA-monoamid na baze hexakis-N-[2- -(trilyzyl-amino)-etyl}-
[1,3,5]-triazin-2,4,6- trietyltriaminu

1,18 g (0,2 mmél) poly-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v prikiade
23b), sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mie$ania sa zmiesa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zaCinajuce
zrazanie dokon&i pomocou dietyléteru, vzniknuty 24-amin-hydrobromid sa

premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.

Ziskany zvy$ok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom v pevnej
forme prida 58 g (14,4 mmodl) kyseliny N3-(2,6-dioxomorfolinoetyl)-N6-
(etoxykarbonylmetyl)-3,6-diaza- oktandikarboxylovej, popisanej v priklade 13a)
EP-0 331 616, pricom hodnota pH sa udrziava konstantna dal§im pridavkom
hydroxidu sodného na 9,5. Po skonéeni pridavku sa hodnota pH reakcnej
zmesi upravi kvoli zmydelneniu DTPA-etylesteru § N hydroxidom sodnym na >
13 a necha sa mie$at cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa hodnota pH
upravi pomocou koncentrovanej kyseliny chiorovodikovej na 5 a zmieSa sa s
2,61 g (7,2 mmol) GdpO3, mieSa sa po dobu 30 minat pri teplote 80 °C a po
ochladeni sa zneutralizuje na pH 5. Roztok sa potom podrobi ultrafiltracii (YM3
AMICON) a retentat sa konecne filtruje cez membranu a lyofilizuje.

Vytazok: 3,38 g (88 % tedrie),
obsah vody (Karl Fischer): 7,3 %,
stanovenie Gd (AAS!: 20,1 %.

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)
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vypocitané: C 40,78 H 4,37 Gd 19,68 N 8,77

ziskané: C 41,03 H 4,61 Gd 18,82 N 8,98

Na 2,88

Na 3,01

Analogickym spésobom sa ziska za pouZitia Dy203 dyzproziovy

komplex.

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)

vypocitané: C 40,51 H4,34 Dy 20,21 N 8,71

zZiskané: C 40,39 H 4,60 Dy 19,90 N 8,95

Priklad 24

Na 2,86

Na 2,62

a) 1,4,7,10,13,16-hexakis-[benzyloxykarbonyliglycyl}-1,4,7,10,13,16-hexaaza-

cyklooktadekan

516 mg (2 mmoél) 1,4,7,10,13,16-hexaazacykiooktadekanu (Hexacyclen,

Fluka) sa s toluénom azeotropicky odvodni. K ochladenému roztoku

hexacyklénu v toluéne sa prida pri teplote miestnosti roztok 3,14 g (15 mmol)

benzyloxykarbonyl-glycinu (Fluka) v tetrahydrofurane a 3,71 g (15 mmal) 2-
etoxy-1-etoxy- karbonyl-1,2-dihydrochinolinu (EEDQ Fluka) a reakéna zmes sa
mieda cez noc. Po skonéeni reakcie sa produkt pridavkom hexanu vyzraza a

vytvorend zrazenina sa chromatografuje na silikageli za pouZitia zmesi

dichlérmetanu, hexanu a izopropylalkoholu (20 : 10 : 1).
Vytazok: 1,83 g (65 % tedrie).

Elementarna analyza

vypoditané: C 61,53 H 6,02 N 11,96
ziskané: C 61,40 H 5,96 N 12,08

b)  1,4,7,10,13,16-hexakis-[N,N-bis(benzyloxykarbonyl-
1,4,7,10,13,16-hexaazacyklo- oktadekan

aminoetyl)-glycyl]-
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141 g (1 mmol) hexa-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v
predchadzajucom priklade, sa rozpusti v fadove; kyseline octovej a za miesania
sa zmiesa s 33 % bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 60 minutach sa
zadinajice zraZanie dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty hexamin-
hydrobromid sa premyje dietyléterom, vo vakuu sa vysusi a bez dalSieho
gistenia sa pouZije v dalej popisanej reakcii.

Vytazok: kvantitativny.

1,09 g (1 mmél) takto vyrobeného hydrobromidu sa suspenduje v 50 ml
acetonitrilu a pridaju sa 3 ml trietylaminu. Potom sa prida 3,54 g (20 mmal) N-
benzyloxykarbonylaziridinu (vyrobeného podfa J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1,
21 - 26, 1993) a reakéna zmes sa zahrieva pod spatnym chiaditom pod
dusikovou atmosférou po dobu 5 dni. Potom sa odpari do sucha, ziskany
zvy3ok sa vyberie do 100 ml metylénchloridu a premyje sa dvakrat vzdy 100 ml
5 % roztoku uhli¢itanu draselného. Metylénchloridova faza sa vysusi pomocou
bezvodého siranu horeénatého, odpari sa a ziskany zvySok sa chromatografuje
na silikageli za pouzitia zmesi metylénchloridu, metylalkoholu a trietylaminu
(20:1:0,1).

Vytazok: 2,29 g (84 % tedrie) svetlo Zltej vazkej olejovitej kvapaliny.
Elementarna analyza
vypoditané: C 63,42 H 6,65 N 12,33

ziskane: C 63,29 H 6,60 N 12,47

¢) Upine chraneny benzyloxykarbonyl-24-polyamin z 12-aminu 1,4,7,10,13,16-
hexakis-[N,N-bis(aminoetyl)-glycyl]-1,4,7,10,13,16-hexaazacyklooktadekanu, al-
kylovaného benzyloxykarbonyl-aziridinom

1,36 g (0,5 mmol) zlu€eniny z prikladu 24b) sa rozpusti v 100 ml
metylalkoholu a pridaji sa 3 g Pearimanovho katalyzatora (hydroxid paladnaty
na aktivnom uhli, Fluka), nado sa hydrogenuje po dobu 10 hodin pri teplote
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miestnosti a tlaku 0,5 MPa. Potom sa katalyzator odfiltruje, filtrat sa odpari do
sucha a ziskany zvy$ok sa bez dalsieho Cistenia pouZije v nasledujucej reakcii.

Vytazok: 0,56 g (kvantitativny).

K 0,56 g (0,5 mmél) takto vyrobeného volného 12-aminu v 50 mi
acetonitrilu sa prida 3,54 g (20 mmol) N-benzyloxykarbonyl- aziridinu (vyrobeny
podfa J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 21 - 26, 1993) a reakéna zmes sa
zahrieva po dobu 5 dni pod spatnym chladiCom a pod dusikovou atmosférou.
Potom sa odpari do sucha, ziskany zvySok sa vyberie do 100 mi
metylénchloridu a premyje sa dvakrat vidy 100 mi 5 % roztoku uhligitanu
draselného. Metylénchloridova faza sa oddeli, vysusi sa pomocou bezvodého
siranu horednatého a odpari sa. Ziskany zvySok sa chromatografuje na
silikageli za pouzitia zmesi metylénchloridu, metylalkoholu a trietylaminu (20:1
:0,1).

Vytazok: 2,23 g (83 % tedrie) svetloZitej vazkej olejovitej kvapaliny.
Elementarna analyza

vypoéitané: C 64,41 H 6,98 N 12,52

ziskané: C 64,20 H7,15 N 12,44

d) 24-gadolinium-DTPA-monoamid na baze deblokovaného 24-aminu z
prikladu 24c)

1,07 g (0,2 mmél) zliéeniny, popisanej v priklade 24c) sa rozpusti v
fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 % bromovodikom v
radovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zacinajuce zraZzanie dokonCi
pomocou dietyléteru, vzniknuty 24-amin-hydrobromid sa premyje dietyléterom a

vo vakuu sa vysusi.

Ziskany zvySok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom v pevnej

forme prida 58 g (144 mmél) kyseliny N3-(2,6-dioxomorfolinoetyl)-N6-
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(etoxykarbonyimetyl)-3,6-diaza- oktandikarboxylovej, popisanej v priklade 13a)
EP-0 331 616, pricom hodnota pH sa udrziava konstantna dalS§im pridavkom
hydroxidu sodného na 9,5. Po skonéeni pridavku sa hodnota pH reakénej
zmesi upravi kvoli zmydeineniu DTPA-etylesteru 5 N hydroxidom sodnym na >
13 a necha sa miesat cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa hodnota pH
upravi pomocou koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej na 5 a zmieSa sa s
2,61 g (7.2 mmoél) GdoO3, mieda sa po dobu 30 mindt pri teplote 80 °C apo

ochladeni sa zneutralizuje na pH 7. Roztok sa potom podrobi ultrafiltracii (YM3

AMICON) a retentat sa koneéne filtruje cez membranu a lyofilizuje.
VytaZok: 2,90 g (89 % tedrie),

obsah vody (Karl Fischer): 8,0 %,

stanovenie Gd (AAS!: 23,4 %.

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)

vypotitané: C 34,61 H 4,40 Gd 25,17 N 11,21 Na 0,92
ziskané: C 34,34 H 4,50 Gd 24,93 N 11,06 Na 1,10
Priklad 25

Prikiad aplikaénej formy

a) 24-kaicium-DTPA-monoamid na baze triamidu kyseliny N,N,N',N',N",N"-
hexakis[2-(trilyzyl-amino)-etyl]- trimezinovej

1,20 g (0,2 mmél) poly-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade
1d) sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zadinajlce
zrazanie dokonéi pomocou dietyléteru, vzniknuty 24-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.
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Ziskany zvySok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom v pevnej
forme prida 58 g (14,4 mmél) kyseliny N3-(2,6-dioxomorfolinoetyl)-N5-
(etoxykarbonyimetyl)-3,6-diaza- oktandikarboxylovej, popisanej v priklade 13a)
EP-0 331 616, pricom hodnota pH sa udrziava konstantna dalSim pridavkom
hydroxidu sodného na 9,5. Po skonéenl pridavku sa hodnota pH reakénej
zmesi upravi kvoli zmydelneniu DTPA-etylesteru 5 N hydroxidom sodnym na >
13 a necha sa miesat cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa hodnota pH
upravi pridavkom kationomeni¢a (Amberlite IR 120, H*-forma) na 4.5,
ibnomenié sa odfittruje a filtrat sa zmie$a s 1,07 g (14,4 mmél) hydroxidu
vapenatého. Roztok sa potom zneutralizuje zriedenym hydroxidom sodnym na
pH 7. Roztok sa potom podrobi ultrafiltracii (YM3 AMICON) a retentat sa

koneéne filtruje cez membranu a lyofilizuje.
Vytazok: 2,76 g (95 % tedrie),
obsah vody (Karl Fischer): 7,2 %,

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku a pocitané ako 1,5 sodna
sof pre komplex)

vypocitané: C 41,42 H 5,04 Ga7,13 N 12,15 Na 6,14
ziskané: C 41,09 H 5,33 Ga 6,97 N 12,30 Na 6,52

b) Vyroba roztoku gadoliniového kaskadového polyméru, popisaneho v priklade
1

16,68 g (0,025 mél gadolinia) zluéeniny, popisanej v prikiade 1e), sa
rozpusti v 60 ml vody pre injekcie. Po pridavku 702 mg (1,25 mmol vapnika)
Ca-komplexu, popisaného v predchadzajicom prikiade a 121 mg
trishydroxymetylaminometanu sa hodnota pH upravi zriedenou kyselinou
chlorovodikovou na 7,0 a dopini sa vodou pre injekcie do 100 ml. Roztok sa
podrobi ultrafiltracii, naplni sa do flastiiek a sterilizuje sa teplom.
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Priklad 26

a) 4,7,13,16,21,24-hexakis-{8-(benzyloxykarbonylamino)-  6-[2-(benzyloxy-
karbonylamino-etyl]-5-oxo-3-oxaoktanoyl} -oktaazabicyklo[8.8.8]hexakozan

741 mg (2 mmol) 1,4,7,10,13,16,21,24-oktaazabicyklo[8.8.8] hexakozanu
(P. H. Smith a kol., J. Org. Chem., 1993, 58, 7939) sa azeotropicky odvodni s
toluénom. K ochladenému roztoku bicyklu v toluéne sa pri teplote miestnosti
priddi  roztok 7,32 g (15 mmél) N,N-bis(benzyloxykarbonyl)-3-
[karboxymetoxyacetyl]-3-azapentan- 1,5-diaminu (priklad 7a)) v
tetrahydrofurane a 3,71 g (15 mmoél) 2-etoxy-1-etoxy-karbonyl-1,2-
dihydroxychinolinu (EEDQ, Fluka) a reakénéd zmes sa mieSa cez noc. Po
skonéeni reakcie sa produkt vyzraza pridavkom hexanu, oddekantuje sa od
rozpustadia a eSte raz sa prezraza zo zmesi tetrahydrofuranu a hexanu a
konec¢ne zo zmesi tetrahydrofuranu a toluénu. Po vysuseni vo vakuu sa ziska
4,53 g (71 % tedrie) svetlo Zitej pevnej latky.

Elementarna analyza
vypocitané: C 61,04 H 6,45 N 11,42
ziskané: C 60,89 H 6,55 N 11,61

b) Uplne chraneny 48-benzyloxykarbonyl-polyamin na baze48-aminu,
kondenzovaného zo 4,7,13,16,21,24-hexakis- {8-(benzyloxykarbonylamino)-6-
[2-(benzyloxykarbonyi- amino-etyl]-5-oxo-3-oxaoktanoyi}-oktaazabicyklo
[8.8.8]hexakozanu s Nalfa Mepsilon_pig(lyzyl)-lyzinom (“tri-lyzin")

3,19 g (1 mmél) 12-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade 26a)
sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v fadovej kyseline octovej. Po 90 minutach sa zacdinajice
zrazanie dokoné&i pomocou dietyléteru, vzniknuty dodeka-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom, vo vakuu sa vysusi a bez dalSieho Cistenia sa pouZije v

dalej popisanej reakcii.
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Vytazok: 2,7 g (kvantitativny).

14,1 g (5 mmol) chraneného "“tri-lyzinu®, popisaného v priklade 1c), 2,25
g (15 mmél) 1-hydroxybenzotriazolu a 4,8 g (15 mmél) 2-(1H-benzotriazol-1-yl)-
1,1,3,3-tetrametylurénium- tetrafluérboratu (TBTU, Peboc Limited, UK) sa
rozpusti v dimetylformamide a reakéna zmes sa mieSa po dobu 15 minat. Tento
roztok sa potom zmiesa so 7,74 mi (45 mmol) N-etyldiizopropylaminu a 2,7 g (1
mmol) vy3sie popisaného deka-amin-hydrobromidu a reakéna zmes sa mieSa
cez noc pri teplote miestnosti. Po skon&eni reakcie sa zmes vo vakuu odpari a
ziskany zvySok sa chromatografuje na silikageli za pouzitia zmesi

dichlérmetanu a metylalkoholu (10 : 1).
Vytazok: 9,4 g (74,4 % tedrie).

Elementarna analyza

vypocitané: C 63,33 H 6,80 N 10,87
ziskané: C 63,14 H 6,72 N 10,98

c) 48-gadolinium-DTPA-monoamid na baze deblokovaného 48-aminu z
prikiadu 26b)

2,53 g (0,2 mmél) poly-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v prikiade
26b), sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmie$a s 33 %
bromovodikom v fadovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zacinajuce
zrazanie dokondi pomocou dietyléteru, vzniknuty 48-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.

Ziskany zvy3ok sa potom vyberie do vody a pridavkom 1 N hydroxidu
sodného sa hodnota pH upravi na 9,5. Do tohto roztoku sa potom v pevnej
forme prida 11,55 g (28,8 mmdl) kyseliny N3-(2,6-dioxomorfolinoetyl)-N6-
(etoxykarbonyimetyl)-3,6-diaza- oktandikarboxylovej, popisane;j v priklade 13a)
EP-0 331 616, pricom hodnota pH sa udrziava konStantna dalSim pridavkom
hydroxidu sodného na 9,5. Po skonéeni pridavku sa hodnota pH reakénej
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zmesi upravi kvoli zmydeineniu DTPA-etylesteru 5 N hydroxidom sodnym na >
13 a necha sa miesat cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa hodnota pH
upravi pridavkom koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej na 5, zmieSa sa s
5,22 g (14,4 mmol) GdoO3 a miesa sa po dobu 30 minat pri teplote 80 °C. Po

ochladeni sa roztok potom zneutralizuje zriedenym hydroxidom sodnym na pH
7 a podrobi sa ultrafiltracii (YM3 AMICON) a retentat sa konecne filtruje cez

membranu a lyofilizuje.

Vytazok: 5,90 g (83 % tedrie),

obsah vody (Karl Fischer): 8,3 %,

stanovenie Gd (AAS): 21,6 %.

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)

vypocéitané: C 35,12 H 4,27 Gd 23,14 N 10,39 Na 3,24
ziskané: C 34,98 H 4,50 Gd 22,91 N 10,54 Na 3,09
Priklad 27

a) 10-(benzyloxykarbonylmetyl)-1,4,7-tris(terc.-butyl- oxykarbonyimetyl)-
1,4,7,10-tetraazacyklododekan (ako natriumbromidovy komplex)

20 g (38,87 mmol) 1,4,7-tris(terc.-butyloxy-karbonylmetyl)- DO3A-tris-
terc.-butylester (vyrobeny podfa EP 0 299 795, pr. 22a), sa rozpusti v 100 mi
acetonitrilu, naco sa prida 11,45 g (50 mmol) benzylesteru kyseliny brémoctovej
a 10,6 g (100 mmal) uhligitanu sodného a reakéna zmes sa mieSa po dobu 12
hodin pri teplote 60 °C. Potom sa soli odfiltruju, filtrat sa vo vakuu odpari do
sucha a ziskany zvySok sa chromatografuje na silikageli za pouzitia zmesi
metylénchloridu a metylalkoholu (20 : 1).

Vytazok: 21,72 g (73 % tedrie) bezfarebného amorfného prasku.

Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)
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vypocitané: C 54,90 H 763 N 7,32 Na 3,00 Br 10,44
Ziskané: C 54,80 H7,72 N 7,21 Na 2,89 Br 10,27

b) 10-(karboxymetyl)-1,4,7-tris(terc.-butyloxykarbonyl- metyl)-1,4,7,10-
tetraazacyklododekan (ako natrium- bromidovy komplex)

20 g (26,12 mmol) zlueniny z prikladu 27a) sa rozpusti v 300 ml
izopropylalkoholu a pridaju sa 3 g paladiového katalyzatora (10 % Pd na C),
naéo sa hydrogenuje cez noc pri teplote miestnosti. Katalyzator sa potom
odfiltruje a filtrat sa odpari do sucha.

Vytazok: 17,47 g (99 % tedrie) bezfarebného amorfného prasku.
Elementarna analyza

vypoditané: C 49,78 H776 N 8,29 Na 4,44 Br 11,83
ziskané: C 49,59 H7,59 N 8,17 Na 4,40 Br 11,70

c) 24-N-(2-DO3Ayl-acetyl)-kaskadovy polyamid na baze 24-aminu triamidu
kyseliny N,N,N',N',N",N"-hexakis [2-(trilyzylamino)-etyl]-trimezinovej

6.0 g (1 mmodl) poly-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade 1d)
sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
bromovodikom v ladovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zaéinajuce
zrazanie dokon¢i pomocou dietyléteru, vzniknuty 24-amin-hydrobromid sa
premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.

32,43 g (48 mmél) kyseliny, popisanej v predchadzajicom priklade 27b)
sa rozpusti v dimetylformamide, zmieSa sa so 7,35 g (48 mmél) 1-
hydroxybenzotriazolu, 15,41 g (48 mmél) TBTU (Peboc Limited UK) a 49,3 ml
(288 mmol) N-etyldiizopropylaminu a reakéna zmes sa miesa po dobu 20 minat
pri teplote miestnosti. Ziskany roztok sa potom zmie§a s vy3sie popisanym 24-
amin-hydrobromidom (1 mmél) a reakéna zmes sa mie§a po dobu 4 dni pri
teplote miestnosti. Roztok sa potom vo vakuu zahusti, ziskana olejovita
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kvapalina sa na fadovom kupeli ochladi, zmie$a sa s kyselinou trifluéroctovou,
mieSa sa cez noc pri teplote miestnosti a potom sa vyzraZa dietyléterom.
Ziskana zrazenina sa usus$i vo vakuu, vyberie sa do vody, hodnota pH sa
upravi na 7, na ultrafitraénej membrane YM3 AMICON® sa zbavi
nizkomolekularnych stcasti a retentat sa koneéne podrobi membranovej filtracii

a lyofilizacii.

Vytazok: 12,5 g (83 % tedrie),

obsah vody (Karl Fischer): 9,7 %,

Elementarna analyza (vztahujlc na bezvodu latku)
vypocditané: C 45,21 H 5,97 N 14,49 Na 12,15
ziskané: C 45,04 H 6,15 N 14,26 Na 11,97

d) 24-Gd-komplex-N-(DO3Ayl-acetyl)-kaskadového polyamiduna baze 24-
aminu triamidu kyseliny N,N,N'N'N".N" hexakis[2-(trilyzylamino)-etyl]-
trimezinovej

6,81 g (0,5 mmdl) komplexotvornej kyseliny, popisanej v
predchadzajucom priklade 27c) sa rozpusti vo vode a pomocou zriedenej
kyseliny chlorovodikovej sa hodnota pH upravi na 3, zmieSa sa s 2,17 g (6
mmol) Gd203, mieSa sa po dobu 30 minat pri teplote 80 °C, po ochladeni sa

hodnota pH upravi na 7 a odsoli sa pomocou ultrafitracnej membrany YM3
AMICON®. Retentat sa potom kvéli odstraneniu neneutralnych vedlajsich

produktov vedie cez anidnomeni¢ IRA 67 (OH--forma) a katibnomenié IRC 50

(H*-forma) a ziskany roztok sa koneéne podrobi membranovej filtracii a
lyofilizacii.

VytaZok: 5,44 g (63,9 % tedrie),
obsah vody (Karl Fischer): 7,5 %,

stanovenie Gd (AAS): 21,95 %.
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Elementarna analyza (vztahujic na bezvodu latku)
vypocéitané: C 39,13 H 5,16 N 12,54 Gd 23,97
ziskané: C 38,90 H 5,29 N 12,41 Gd 23,55
Priklad 28

a)  10-(4-karboxy-2-oxo-3-azabutyl)-1,4,7-tris(terc.-  butoxykarbonyimetyl)-
1,4,7,10-tetraazacyklododekan

K 10 g (14,80 mmdl) ziudeniny z prikladu 27b) v 100 ml
dimetylformamidu sa prida 1,73 g (15 mmél) N-hydroxysukcinimidu a ochladi
sa na teplotu 0 °C. Potom sa prida 4,13 g (20 mmdl) dicyklohexylkarbodiimidu a
reakéna zmes sa mieSa po dobu jednu hodinu pri teplote 0 °C a potom po dobu
2 hodiny pri teplote miestnosti. Dalej sa ochladi na teplotu 0 °C a prida sa 5,1 g
(50 mmal) trietylaminu a 2,25 g (30 mmél) glycinu, nado sa mieSa cez noc pri
teplote miestnosti. Vyzrazana mocovina sa odfiltruje, filtrat sa odpari do sucha,
ziskany zvySok sa vyberie do vody a dvakrat sa extrahuje metylénchloridom.
Organicka faza sa vysusi pomocou bezvodého siranu hore¢natého, vo vakuu
sa odpari a ziskany zvySok sa chromatografuje na silikageli za pouzitia zmesi
metylénchloridu a metylalkoholu (15 : 1).

Vytazok: 8,20 g (88 % tedrie) bezfarebnej pevnej latky.
Elementarna analyza

vypoditané: C 57,21 H 8,80 N 11,12
ziskané: C 57,10 H 8,91 N 11,03

b) 24-N-(5-DO3Ayl-4-oxo-3-azapentanoyl)-kaskadovy polyamid na baze 24-
aminu  triamidu  kyseliny  N,N,N',N',N",N"-hexakis[2-(trilyzylamino)-etyl}-
trimezinovej

6,0 g (1 mmal) poly-benzyloxykarbonylaminu, popisaného v priklade 1d),
sa rozpusti v fadovej kyseline octovej a za mieSania sa zmieSa s 33 %
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bromovodikom v fadovej kyseline octovej. Po 3 hodinach sa zadinajuce
zrazanie dokondi pomocou dietyléteru, vzniknuty 24-amin-hydrobromid sa

premyje dietyléterom a vo vakuu sa vysusi.

30,23 g (48 mmadl) kyseliny, popisanej v predchadzajucom priklade 28a),
sa rozpusti v dimetylformamide, zmieSa sa so 7,35 g (48 mmol) 1-
hydroxybenzotriazolu, 15,41 g (48 mmél) TBTU (Peboc Limited UK) a 49,3 mi
(288 mmol) N-etyldiizopropylaminu a reakéna zmes sa mieSa po dobu 20 minat
pri teplote miestnosti. Ziskany roztok sa potom zmiesSa s vy$Sie popisanym 24-
amin-hydrobromidom (1 mmol) a reakéna zmes sa mieSa po dobu 4 dni pri
teplote miestnosti. Roztok sa potom vo vakuu zahusti, ziskana olejovita
kvapalina sa na fadovom kupeli ochladi, zmie$a sa s kyselinou trifluéroctovou,
mie§a sa cez noc pri teplote miestnosti a potom sa vyzraza dietyléterom.
Ziskana zrazenina sa usu$i vo vakuu, vyberie sa do vody, hodnota pH sa
upravi na 7, na ultrafitraénej membrane YM3 AMICON® sa zbavi
nizkomolekularnych su&asti a retentat sa koneéne podrobi membranove; filtracii

a lyofilizacii.

Vytazok: 12,9 g (79,2 % tedrie),

obsah vody (Karl Fischer): 7,9 %.

Elementarna analyza (vztahujuc na bezvodu latku)
vypoditané: C 44,93 H 5,91 N 15,41 Na 11,04
ziskané: C 44,77 H6,15 N 15,60 Na 10,86

c) 24-Gd-komplex N-(DO3Ayl-4-oxo-3-azapentanoyl)- kaskadového polyamidu
na baze 24-aminu triamidu kyseliny N,N,N',N',N",N"-hexakis[2-(trilyzylamino)-

etyl]- trimezinovej

814 g (0,5 mmél) komplexotvornej kyseliny, popisanej v
predchadzajucom prikiade 28b) sa rozpusti vo vode a pomocou zriedenej
kyseliny chlorovodikovej sa hodnota pH upravi na 3, zmieSa sa s 2,17 g (6
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mmol) GdpO3, miesa sa po dobu 30 mindt pri teplote 80 °C, po ochladeni sa

hodnota pH upravi na 7 a odsoli sa pomocou ultrafiltraénej membrany YM3
AMICON®. Retentat sa potom kvéli odstraneniu neneutralnych vedrajSich

produktov vedie cez anidnomenic IRA 67 (OH"-forma) a katibnomeni¢ IRC 50

(H*-forma) a ziskany roztok sa konecne podrobi membranovej filtracii a

lyofilizacii.

Vytazok: 6,3 g (67,7 % tedrie),

obsah vody (Karl Fischer): 8,0 %,

stanovenie Gd (AAS): 19,6 %.

Elementarna analyza (vztahujtc na bezvodu latku)
vypocitané: C 39,37 H5,18 N 13,50 Gd 22,05
ziskané: C 39,44 H 5,02 N 13,73 Gd 21,79
Priklad A

Porovnanie in-vivo s extracelularnym kontrastnym &inidlom

V nasledujacom pokuse sa ukazuje vhodnost zlu¢eniny, popisanej v
priklade 7d), ako blood-pool-agens.

Ako pokusné zvierata slazi 5 samgich krys (Schering - SPF) o hmotnosti
300 az 350 g. Pred pokusom sa otvori brusna dutina, ¢reva sa presunu a
potom sa cez zadnu bru$nid blanu chirurgickou ihlou podviazu na obidvoch
stranach fadvinovej panviky (arterialna + ven6zna). Potom sa bru$na dutina
opét uzatvori. Zvieratam sa aplikuje 0,3 mi (50 mmél/1) intraven6zne roztok
nasledujuceho kontrastného ¢inidla: zmes vzdy 1 dielu zlt€eniny z prikladu 7d),
v nasledujicom oznacované ako zli¢enina 1 a dyzproziového komplexu 10-(1-
hydroxymetyl-2,3-dihydroxy- propyl)-1,4,7-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-
tetraazacyklododekanu, vyrobeného podla EP 448 191, v nasledujucom
oznadované ako zliCenina 2. Cez katéter v Arteria carotis communis sa
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odoberaiju vzorky krvi v nasledujicich ¢asovych bodoch: 15, 30, 45, 60 a 90
sek., 3, 5, 10 a 15 minGt p.i. V ziskanych vzorkach krvi sa meraju paralelne
koncentracie gadolinia (Gd) a dyzprozia (Dy) pomocou atémovej imisnej
spektrometria (ICP-AES). V krvnom riedisku zostavajlci podiel injikovaného
kontrastného &inidla zlG&eniny 1 (Gd) a zlGéeniny 2 (Dy, porovnavacia latka)
mdze byt porovnany rédznym znaéenim u rovnakych zvierat. Vzhfadom k tomu,
%e renalne vyluéovanie nie je mozné, mdze sa Ubytok koncentracie v krvi
vztahovat iba na rozptylenie v krvnom rie€isku a na difiziu do intersticialného

tkaniva.

Vysledky: diftizia zli&eniny 1 do intersticia je v porovnani s extracelularnym
kontrastnym &inidlom zli&eniny 2 podstatne spomalena (pozri obr. 1).

Na obr. 1 je znazornena zavislost koncentracie Gd (zliéenina 1) a Dy
(zlt€enina 2) v krvi od &asu u krys (n=5) s podviazanymi obliCkovymi
panvi¢kami.

Extracelularne kontrastné &inidlo (zlu¢enina 2) difunduje tak rychlo do
intersticidineho priestoru tela, Ze uz po jednej minute p.i. je dosiahnuta ekvilibria
(ukazané konstantnou hladinou v krvi). Oproti tomu u kaskadového polyméru
(zluéenina 1) sa nielen meraja vysSie koncentracie v krvi (dokaz nizSieho
objemu rozptylenie), ale tiez po celd dobu pokusu 15 minGt sa eSte nedosiahne
ekvilibrium (dékaz velmi pomaly prebiehajucej difizie do intersticiaineho
tkaniva). To znamena, Ze sa zlucenina 1 chova ako blood-pool-kontrastné

¢inidlo.
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PATENTOVE NAROKY

1. Komplexy kaskadovych polymérov, obsahujlice

a) komplexotvorné ligandy vSeobecného vzorca |

A-{XY-(Z-W-Kw/z)ylx}a (0,
v ktorom
A znamena dusik obsahujici kaskadové jadro bazélnej
multiplicity, a
XaY Znamenaju nezavisle od seba priamu vizbu alebo kaskadovu

reprodukcnu jednotku reprodukénej multiplicity x, pripadne vy,

ZaW Zznamenaju nezavisle od seba kaskadovu reproduként jednotku

reprodukénej multiplicity z, pripadne w,

K znamena zvySok komplexotvornej latky,

a znamena &islo 2 az 12 a

X,¥Y,Zaw znamenaju nezavisle od seba &islo 1 az 4,

s tym obmedzenim, Ze aspofi dve reprodukéné jednotky su rézne a Ze pre
produkt platia multiplicity

16<a.x.y.z.w<64.
b) aspori 16 i6bnov prvku poradového Eisla 20 a2 29, 39, 42, 44 alebo 57 - 83,

c) pripadne kationy anorganickych a/alebo organickych baz, aminokyselin
alebo amidov aminokyselin, ako i

d) pripadne acylované terminalne aminoskupiny,
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V¥znacujice sa tym, e

Znamena dusikovy atom,

A



1
U
\
N—M
27
1
U
N—M
2
U

N
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priCom

m a n znamenaju &isla 1 az 10,

p znamena ¢&islo 0 az 10,
Ul  znamena Q1 alebo E,
U2  znamena Q2 alebo E, pricom
Q
E znamena skupinu —(CH,)g —CH,—N
Q
pricom
o znamena gislo 1 az 6,
Q' znamen4 vodikovy atém alebo Q2 a
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Q2  znamena priamu vazbu,

M znamena alkylénovy retazec s 1 az 10 uhlikovymi atémami, ktory je
pripadne preruSeny 1 az 3 kyslikovymi atomami a/alebo je pripadne
substituovany 1 az 2 oxoskupinami a

RO znamena rozvetveny alebo nerozvetveny alkylovy zvy§ok s 1 az 10
uhlikovymi atémami, nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu karboxylovej
kyseliny alebo skupinu

M—N
2
u

pricom podet Q2 zodpoveda bazainej multiplicite,

kaskadové reprodukéné jednotky X, Y, Z a W znamenajl nezavisie od seba

E, 1
3 A
U—-N\ 2
u ,
1
/U
4 /N . 2
3 /U Y
u—v
~ 1
~N\ ,,U2
\U ’
U1
3 e
U —N
2
\U
U1
3 /
U —N
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priom
U'  znamena Q1 alebo E,

U2  znamena Q2 alebo E, pricom

E znamena skupinu =~ —(CH;)q —CH,—N

priCom

0 znamena &islo 1 az 6,
Q1 znamena vodikovy atém alebo Q2 a
Q2  znamena priamu vézbu,

U3  znamens alkylénovy retazec s 1 az 20 uhlikovymi atomami, ktory je
pripadne preruSeny 1 az 10 atémami kyslika a/alebo jednou aZ dvoma
skupinami -N(CO)q-Rz, jednym aZ dvoma fenylénovymi a/alebo jednym az
dvoma fenylénoxylovymi zvySkami a/alebo je pripadne substituovany jednou
az dvoma oxoskupinami,  tiooxoskupinami,  karboxyskupinami,
alkylkarboxyskupinami s 1 az 5 uhlikovymi atémami v alkoxyle,
alkoxyskupinami s 1 az 5 uhlikovymi atémami, hydroxyskupinami alebo
alkylovymi skupinami s 1az 5 uhlikovymi atomami, pricom

q znamena Cislo 0 alebo 1 a

R2 znamena vodikovy atém, metylovi skupinu alebo etylovi skupinu,
ktora je pripadne substituovana 1 az 2 hydroxyskupinami alebo jednou
karboxylovou skupinou,

L znamena vodikovy atém alebo skupinu
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\Y znamena metinovl skupinu =CH, ked sugasne U4 znamena priamu

véizbu alebo skupinu M a U9 ma vyznam skupiny U3, alebo
Cco-
\Y Znamena skupinu

—NH

Cco-
ked sugasne U4 a US s identické a Znamenajt priamu vézbu alebo skupinu

Ma

Ze komplexotvorny zvySok K, viazany na terminalnych dusikovych atémoch
poslednej generacie reprodukénych jednotieck W znamena zvySok
vSeobecného vzorca |A alebo IB

1 2 R
R OOCR HC /
N—CH, —CH, —N
CH, CI:H2
CH, cl}’z
2 1 2 1
CHR -COOR \CHR -COOR (1A),
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1 1
R OOCH,C CH,-COOR  cH,€0-a

1
O CH,-COOR
R OOCH,C R a5)
v ktorych

R1  znamena nezavisle od seba vodikovy atéom alebo ekvivalent kovového
iébnu poradového ¢isla 20 az 29, 39, 42 az 44 alebo 57 az 83,

R2  znamena vodikovy atém, metylovd skupinu alebo etylovi skupinu,
ktoré je pripadne substituovana 1 az 2 hydroxyskupinami alebo jednou
karboxyskupinou,

R3  znamena skupinu -CH2-CH(OH)-UG-T alebo -CHy-CO-U7,
pricom

U8  znamena priamu, rozvetvenl, nasytend alebo nenasytenu
alkylénova skupinu s 1 az 20 uhlikovymi atémami, obsahujlicu 1 az 5
iminoskupin, 1 aZ 3 fenylénové skupiny, 1 az 3 fenylénoxyskupiny, 1 az 3
fenyléniminoskupiny, 1 az 5 amidoskupin, 1 a2 2 hydrazidové skupiny, 1 az 5
karbonylovych skupin, 1 az 5 etylénoxyskupin, jednu moéovinovii skupinu,
jednu tiomogovinovl skupinu, 1 aZ 2 karboxyalkyliminoskupiny, 1 aZ 2
esterove skupiny, 1 az 10 kyslikovych atémov, 1 aZ 5 atémov sirya 1 az 5
dusikovych atomov a/alebo pripadne substituovant 1 az 5
hydroxyskupinami, 1 az 2 merkaptoskupinami, 1 az 5 oxoskupinami, 1 a2 5
tioxoskupinami, 1 az 3 karboxyskupinami, 1 az 5 karboxyalkylovymi
skupinami, 1 aZz 5 esterovymi skupinami a/alebo 1 aZ 3 aminoskupinami,
pricom pripadne obsiahnuté fenylénové skupiny mézu byt substituované 1
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az 2 karboxyskupinami, 1 az 2 sulfénovymi skupinami alebo 1 a 2
hydroxyskupinami,

U7  znamena priamu vézbu alebo zvysok -NR2-U6-T a
T znamena skupinu -CO-a, -NHCO-a alebo NHCS-a,

o znamena vazobné miesto na termindlnom dusikovom atome

poslednej generacie, reprodukéné jednotky W a
r znamena ¢&islo 0, 1, 2 alebo 3.

2. Komplexy kaskadovych polymérov podfa naroku 1, vyznadujlice sa
tym, Ze alkylénovy retazec s 1 az 20 uhlikovymi atémami vo vyzname US
obsahuje skupiny -CHa-, -CH2NHCO-, -NHCOCH20-, -NHCOCH>0CgH4-, -
N(CH2CO2H)-,  -NHCOCH2CgH4,  -NHCSNHCgH4-, -CH>OCgH4-,
CH2CH20-, a/alebo je substituovany skupinami -COOH alebo -CH>COOH.

3. Komplexy kaskadovych polymérov podfa naroku 1, vyznaéujlce sa

tym, e U6 znamena skupiny

~CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CgHy-. -CgHyg-. -CHpCgHs-.
~CH,NHCOCH,CH (CH,CO4H) -CgHy -

~CH,NHCOCH,0CH, - ,

~CH,NHCOCH,CgHy- ,

-CH,NHCOCH,

-CH,NHCSNH-C¢H 4 - CH (CH,COOH) CH, - ,
-CH,0C¢H 4 -N (CH,COOH)CH, -,
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alebo

CO,H SO,H

4. Komplexy kaskadovych polymérov podra naroku 1, vyznaéujlice sa
tym, Ze zvySok U3, obsiahnuty v kaskadovych reprodukénych jednotkach X,
Y, Za W znamena skupiny -CO-, -COCH20CH2CO-, -COCHa-, -CH2CHa-, -
CONHCgHg4-, -COCH2CH,CO-, -COCH2-CH2CH2CO-, -
COCH2CH2CHoCH2CO-,

zvySok U4 priamu vazbu alebo skupinu -CHoCO-,

zvySok US priamu véizbu alebo skupiny -(CH2)4-, -CHoCO-, -CH(COOH)-,
CH20CHZCHg-, -CH2CgH4- alebo CHp-CgH4OCHoCHo- a

zvy$ok E skupinu \ 2

5. Komplexy kaskadovych polymérov podra naroku 1, vyznaéujice sa
tym, Ze kaskadové reprodukéné jednotky X, Y, Z a W Znamenaju nezavisle
od seba:
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~CH,CH,NH-: -CH,CH,N<:

~COCH (NH-) (CH,) 4NH-; -COCH (N<) (CH,) 4N<:

-COCH,0CHCON (CHyCH,NH-) 51 -COCH,0CH,CON (CH,CH,N<)

~COCH,N (CHCH,NH=) 5 =COCH,N (CH,CHoN<) 5:

-COCH,NH-; -COCH,N<:

-COCH,CH,CON (CH,CHoNH-) 5;  -COCH,CH,N<) o ;

- COCH,OCH»CONH-CgH 4 - CH[ CH,CON (CH,CH,NH-) 5 ] 5

~COCH,0CH »CONH-CgH 4 ~CH[CH,CON (CH,CH,N<) 5 ] 5
¢ - COCH,CH,CO-NH-CgH 4 -CH[ CH,CON (CH,CH,N<) 5 ] 5 :

~CONH-CgH, - CH[CH,CON (CH,CH,N<) 515 ;

~COCH (NH- ) CH(COOH) NH- ; -COCH (N<) CH (COOH) N<;

CON(CH,CH,NH-),
-COCH,OCH,CONH
CON(CH,CH,NH-),
CON(CH,CH,N<),
-COCH, OCH,CONH

CON(CH,CH,N<),
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CON(CH,CH,NH-),

-CON
CON (CH,CH,NH-),
CON(CH,CH,N<),
-CONH
CON(CH,CH,N<),
CON(CH,CH,NH,
-COCH,CH,CONH
CON(CH,CH,N<),
-COCH,CH,CONH

CON(CH,CH,N<),



123

) -CO
OCHZCHZNH- OCHZCHZN<
OCH, CH,NH-
OCH, CH,NH-
OCH,CH, NH- :
O(CH,CH,0),CH,CH,NH- O(CH,CH,0),CH,CH,N<
O(CH,CH,0),CH, CH,NH- (CH,CH,0),CH,CH,N<

O(CH,CH,0),CH,CH,NH- O(CH, CH, 0),CH, CH,N<
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6. Komplexy kaskadovych polymérov podla naroku 1, vyznaé&ujlce sa

tym, ze

m znamena cisla 1 az 3,

n znamena Cisla 1 az 3,
P znamena ¢isla 0 az 3,
(o} znamena ¢gislo 1,

M znamena skupinu -CH2-, -CO- alebo -CH2CO- a
R®  znamena skupinu -CHaNU1U2, -CH3 alebo -NO».

7. Farmaceuticky prostriedok, obsahujuci aspoii jeden komplex
kaskadoveho polyméru podla naroku 1, pripadne s prisadami, beznymi v
galenike.

8. Pouzitie aspori jedného polymérneho komplexu podfa naroku 1 na
vyrobu prostriedkov pre NMR - diagnostiku a réntgenovu diagnostiku.

9. Spésob vyroby komplexov kaskadovych polymérov podfa narokov 1
az 6, vyznacujici sa tym, Ze sa nechaju reagovat zli&eniny vieobecného

vzorca I'
A-{X-[Y-(Z-W-Bw/2)ylxla (1,
v ktorom
A znamend dusik obsahujuci kaskadové jadro bazélnej
multiplicity, a
XaY znamenaju nezavisle od seba priamu védzbu alebo kaskadovi

reprodukénu jednotku reprodukénej multiplicity x, pripadne vy,

ZaW znamenaju nezavisle od seba kaskadovt reproduként jednotku
reprodukénej multiplicity z, pripadne w,
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a znamena gislo 2 az 12,
X,y.Zaw znamenaju nezavisle od seba Cislo 1 az 4, a

B znamena vézobné miesto terminalnych NH-skupin poslednej

generacie reprodukénej jednotky W,

s tym obmedzenim, Ze aspon dve reprodukéné jednotky su rézne a Ze pre
produkt platia multiplicity

16 <a.x.y.z.w<64,

s komplexom alebo komplexotvornou latkou K' vSeobecného vzorca I'A alebo
I'B

D 2 R
R OOC-R HC
N /
T —CH, —CH, —N
|
[ T
CH, CH,
| | ('A)
/N —CH,—CH, —N
CAR’-COOR' NGR2c00R"
R OOCH,C CH,COOR  CH,<C*O-

T—cr—nzmz N—CH, CH,—+—N
C

.
R OOCH,
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pricom

RY  znamena nezavisle od seba vodikovy atém, ekvivalent ionu kovu
poradového &isla 20 aZ 29, 39, 42 az 44 alebo 57 aZz 83, alebo ochrannu
skupinu kyseliny,

R2  znamena vodikovy atém, metylovi skupinu alebo etylovi skupinu,
ktora je pripadne substituovana jednou alebo dvoma hydroxyskupinami
alebo jednou karboxyskupinou,

R3"  znamena skupinu -CH2-CH(OH)-UB-T' alebo -CHy-CO-U7',
pricom

U6  znamena priamu alebo rozvetvenl, nasyten( alebo
nenasytenu alkylénovd skupinu s 1 az 20 uhlikovymi atémami, pripadne
obsahujicu 1 az 5 iminoskupin, 1 az 3 fenylénové skupiny, 1 az 3
fenoxyskupiny, 1 az 3 fenyléniminoskupiny, 1 a2 5 amidoskupin, 1 aZ 2
hydrazidové skupiny, 1 aZ § karbonylovych skupin, 1 aZ 5 etylénoxyskupin, 1
mocCovinovi  skupinu, 1 tiomod&ovinovi skupinu, 1 az 2
karboxyalkyliminoskupiny, 1 az 2 esterové skupiny, 1 aZ 10 kyslikovych
atomov, 1 az 5 atémov siry a/alebo 1 aZ 5 dusikovych atémov a/alebo
pripadne substituovand 1 aZ 5 hydroxyskupinami, 1 a2 2 merkaptoskupinami,
1 aZ 5 oxoskupinami, 1 az 5 tioxoskupinami, 1 az 3 karboxyskupinami, 1 az 5
karboxyalkylovymi skupinami, 1 az 5 esterovymi skupinami a/alebo 1 az 3
aminoskupinami, priom pripadne pritomné fenylénové skupiny mézu byt
substituované 1 az 2 karboxyskupinami, 1 aZ 2 sulfénovymi skupinami alebo
1 a 2 hydroxyskupinami,

U7 znamena priamu vazbu alebo zvySok -NR2-UB-T' a
T znamena skupinu -C*O-, -COOH, -N=C=0 alebo -N=C=8,

C'O znamena aktivovan(i karboxylovi skupinu a
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r znamena ¢islo 0, 1, 2 alebo 3.

s tym obmedzenim, Ze pokial K' znamena komplex, aspofi dva (u

dvojmocnych kovov), pripadne tri (u trojmocnych kovov) zo substituentov R1
znamenaju ekvivalent kovového i6nu vy$sie uvedenych prvkov a Ze sa tu
vyskytuju podfa potreby dalSie karboxylové skupiny vo forme svojich soli s
anorganickymi a/alebo organickymi bazami, aminokyselinami alebo amidmi
aminokyselin,

pripadne pritomné ochranné skupiny sa odstiepia, takto ziskané kaskadové
polyméry - pokial K' znamena komplexotvornt latku, sa znamym sp6sobom
nechaji reagovat s asporl jednym oxidom kovu alebo sofou kovu prvku
poradoveho &isla 20 aZ 29, 39, 42, 44 alebo 57 az 83, a pripadne sa potom v
takto ziskanych komplexoch kaskadovych polymérov este pritomné kysié
vodikové atémy celkom alebo &iastogne substituuju kationmi anorganickych
alalebo organickych baz, aminokyselin alebo amidov aminokyselin a
pripadne sa eSte pritomné terminalne aminoskupiny podfa potreby - pred
alebo po komplexacii kovom - acyluju.

10. Spésob vyroby farmaceutickych prostriedkov podla naroku 7
vyznaéujuci sa tym, Ze sa komplex kaskadového polyméru, rozpusteny
alebo suspendovany vo vode alebo fyziologickom sofnom roztoku, prevedie s
pripadne v galenike beznymi prisadami na formu, vhodnu pre enterainu alebo
parenteralnu aplikaciu.
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