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Derivaty komplextt DTPA, farmaceutické prostredky obsahujict tyto
sloueniny, jejich pouziti a zpusob jejich vyroby

ReSenf se tykd slouenin obecného vzorce 1 kde
Z* a 7Z*? jsou nezavisle na sobé& atom vodiku nebo
zbytek~(CH2) = {CeHa) g=(0) = {CH2) .- (CeHy) ~(0) .-R
kde m a n jsou &ista 0 az 20, k,l,q a r &isla 0
a l a R je atom vodiku, C,-Ce-alkylovy zbytek,
popfipadé subhstituovany OR* nebo skupina
CHLCOOR* s R* ve vyznamu atomu vodfku, C,-Ce-
alkylového zbytku nebo benzylové skupiny, X je
atom vodiku a/nebo ekvivalent kovavého iontu
prvku s atomovymi ¢isly 21-29, 42, 34 nebo 57-
83, s tim, ze nejménd dva ze substituentd X zna-
menaji ekvivalenlt kovevéhe itontu, %2e jeden ze
substituentd Z* a 22 je atom vodiku a Jdruhy neni
atom vodiku, zZe v pripades, kdy n a | znawenajf
¢islo 0, k a r neznamenaj{ soucasnd &islo 1, ze
2' nebo Z? neznamenaijf -CH.-CgHu-0-CHL-COOCHL-
CeHs nebo -CH2-CgH, ~0=(CH.) 5-COOCH.CxHs a ze
-(0).~-R neni -OH, jakoz i jejich solf s anorga-
nickymi a/nebo ovrganickymi bdzemi, aminokyseli-
nami nebo amidy aminokyselin.
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Vyndlez se tykd novych komplexi a soli komplexu,
prostiedkld obsshujicich tyto sloueniny, Jejich pouzi-
t{ v diagnestice a terapii , jakoZ i zplsobu vyroby

téchto sloudenin a prost¥edki.

0 kovovych komplexech jako kontrastnich prbstfed-
cich pro rsdiologii se uvazovalo iz pbéétkeﬁ 50tych
let. Tehdy pousivané sloudeniny byly ale do € miry
toxikké, Ze jejich pouiiti u lidi nepfichézelé v Uva=-
hu. Proto bylo zcele p¥ekvepujici,ze se prokézalb,ie
uréité soli komplext jsou dostatedné snmesitelné,takie
bylo mo#né uvaiovaet o rutirnim pouziti téchto soli
kowmplext u 1idi pro diagncstické ddely.Jdako prvni
zédstupce této t¥idy létek se dob¥e osvédéilk pro to-
mografii s jadernym spinem dimegluminové sGl Gd ILTEA
/ gadolinium-III-komplex diethylentriaminpentaoctové

kyseliny/. Tatc byla registrovdna pod ndzvem Magne -

viséE celosvétové jako prvni WNMR-diegnostikum.



MagneviséR)se zejména dob¥e hodi pro diagnosu

pathologickych oblasti / nap¥iklad zénétd, nédort ,
infarktd atd. / . Po irtravendzri injekei se tato slou-
tenina rozdéli extracelulérné‘ a eliminuje se glbmeru-
18#n{ sekreci p¥es ledviny. Prinik intaktni buméénou
membrénou a extrarendlni vyludovani nejséu prakticky

pPOZOTOVENYe

Zejména pro pacienty s omezenou furkei ledvin ,
u nichz se Lagnevis%R)jen velmi pomalu vyluluje a z88=
sti se mize z organismu odstranit jen pormoci dialyzacl-
niro p¥istroje by byly zédouci kontrastni prdstiedky,
které vykazuji alespon jen Géstedné extrarenélni vy-
ludovéni.

Jsov tedy zapotfebi NMA-kentrsatni prostiedky,kte-

ré vykazuji jiné farmakokinetcké chovéni nez Magneviséhl

7dkladn{ Ulohou vyrdlezu tedy je ddt k dispozici
takovéto sloudeniry a prostiedky, jakoZ i najit zpusob
jejich v¥robyl Tato dloha je splnéna predlosenym vyné-
lezem,

Slougeniny podle vyndlezu vykazuji poéadbvandu
vlastnost : jek vyludovéni ledvinami, tek 1 exkreci

spolu se stolici.



S p¥ekvapenim se ukdzalo,se eliminace z1uéi neni

ale jedinou extrarendlini cestou vyluCovéni: P¥i NMR-
vysetfovénich na krysdch se po intravendzni dédvee slou-
¢enin podle vynéiezu neocekévané pozoro§a16 i zesilend
kontrastu Zaludeéné-st¥evniho traktu.ledviny jakos i

implantované nédory jsou rovnés kontrastnéjsi,

Vyluéovéni / sekrece/ saludkem md tu pfednost,ie
sé umozni ohranideni abdomindlnich struktur / nap¥.
pankreatu/ gastrointestinidlniho traktu za saudasného
zesileni kontrastu pathologickych précesﬁ / tumord,zs-
neétt/. Kromd toho se mise doséhnout znézdrnéni rendl-
niho systému, jater a 7ludéniku a zlucovodli. Vedle zlep-
Seného zndzornéni vredu a karcinomy zaludku se mize
také prezkoust sekrece zaludednich §tdv pomoci zobra-

zujiciho zplsobu.

Pomoei toho, ze jsou dény k dispozici sloudeniny
podle vyndlezu se miZe pomoci pacientim trpicim insufi-
cienci ledvin tak i pacientim s gastrointenstindlnim
onemocnénim / minimdlné 10 % obyvatelstva zdpadnich
primyslovych zemi/. Ngdastijsi pacienti, jakoZ i velky
pocet pacienth, u kterych je podez¥eni na takovédto one-
mocnéni, se musi podrobit iiagnostickym prohl{dkém.V sou-
Casné dobé jsou pro tento udel béind dvé vhodné metody:
endoskopie a diagnostika pomoci rentgenova zd¥eni za

pouziti baryovych kontrasnich prost¥edki,




Tato vysetreni vykazuji rizné nedostatky: Jjsou

zatifeny rizikem ozd¥eni, isou traumatizu] ici,spojeny
s nep¥iiemnostmi,pPilefitostné dokorce riziky pro paci-
enta a mohou proto vyvolat fyziologickj stres.Nejcasté-
i sz musi provadét opakovené,jejich provédéni je rela-
tivné ndkladné,vyzadu:i ektivni spolupréci s pacienty
/nap¥iklad zaujmutd uréitého drzeni téla/ a jsou casto

nepouzitelné u vetchych a rizikovych pacienti.

Uloha ddt k dispozici nové diagrostické metody pro

(_/

rozpoznéni a lokalizaci gastrointestinédlnich onemocné-

ni,které tyto nedostatky nemaji, se proto rovnéz ¥esi

slouden nami komplext a prostiedky podle vynédlezu.

I bez specifickich opat¥eni dovoli jejich farmako-
kinetika zlepsit diagnozu getnfch onemocnéni.Komplexy
se z nejvited &dsti vyluduli opét neznénény a rychle,

takse predevéim v piipadé pouziti relativné toxickych

kovovych iontd nejsou pozorovény ani p¥i vysokych dév-

mne

dré &kodlive 1
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kéch Géirky.

raktické pouiiti novyeh komplexa je také usnadne-

eiich priznivou chemickou stabilitou.
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Vyndlez se tedy tikéd pouZiti nef éné jedné fyziologi-

cky snesitelné slondeniny obecrého vzorce I



x00coH, 71 72 H,.C00X CH,.COOX
1% | ¢ | 2 .
N CH————CH ~N—CE,~——CH, N /1/,
{
X00CCH, CH,CO0Z
kde 2tom vocti'bu nebe
7t a 7° znamena’i nexdvicle ng cobe” zbytek
-/CHE/DI-/C6H4/q-/O/k-/CHQ/H-/C6H§/1-/O/I-R
kde )

znamenaili m a n ¢islo 0 az 20
¥,l.g a r &¢{sla 0 al a

R etom vodiku, Cl--e-alkylovj zbytek pop¥iradé substi-

}—

3 P
tuovany OR™, neto skupinu CHECOOR1 s R~ ve viznarmu

- atomu vodiku, 01-06-a1ky10vého zbytku nebo benzylo-

vou skupinu,

X Je atom vodiku a/nebo ekvivalat iontu kovu prvku
s atomovym &islem 21 - 29,42,44 nebo 57 - 83, s
tim ,Ze minindlné dva ze substituentd X znamenaj{

ekvivalent iontu kovu, sze Jeden ze substituentu

Z1 a 2° Je avtom vodiku a druhy g dlom vodlde

.. & 2e- kdyZ n a 1 znamenaj{ éislo O,nezng-

menaji soudasné k a r é¢{slo 1,
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Slouc¢eniry podle vynélezu ;sou charakterizovény

X0CCCH Z VZ CH,CQQX CE-CCOX
12 | | ° e |
I CE ~CE —N CH CH,, = 1/,
' 2 & .i it al v
XCOCCH CE,COCK
kde znawerajii
5 tlom vodiky nebo |

7' a 7° nezévisle na sobéy%bytek

-/CHg/m-/c6H4/q-/0/k-/CHg/n-/c6H4/1-/0/r-

HE aterm vddiku,cl—06-alkylov§ zbytek substituovany po-
t¥ipadé OK™ nebo skupiru OHéCOOﬁl S Rl ve vyznamu
atoru vodiku ,01-06-alkylového zbytku neho benzylo-
vou skupiru,

X je atom vodiku a/nebo ekvivzlent kovového iontu s

tomovim &islem 21-29,42,44 nebo 57 2% 83, s tim,%e
minir£finé dva substituenty X znamenaii ekvivalent
icntu kovu,ze Feden ze substituenti Zl a 22 znanend

atom vodiku a druly neznamend atom vodiku ,%e v p¥Fi-

0, ¥ a r reznawenaid
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soucasné ¢islo 1, Ze Z~ nebo ZZ nejsou skuniny

~CH,-CgH,~0-CE,-COCCEC 0 CHp-Cghi,-0- /CHf/5

6).;.5 1
CCOCH,C H: & Ze —/O/r neto -CH, jakog 1 jejich sole

s anorganickymi a/neto orgarickymi bdzemi,aminoky-



selinemi neho amridy awmirokyselin.

Jectlize ie prost¥edek podle vyndlezu uféen pro
pouriti v N¥R-diecrostice,musi bt centrélni iont soli
komplexu parsmagneticky.To jsou zejména dvojmocré a
troivocré ionty prvkid atomovych éisel 21-29,42,44 a 58
-70. Vkodné ionty jsou rep¥iklad tromocrné ionty chro-
mu,dveizocnd ienty mangéru,dvojmocné ionty Zeleza ,
dvoimocné ionty kobaltu, dvoimoecré ionty niklu,dvoj -
mocné ionty médi,troimocné ionty praseodymu,trojmocné
ionty yisrneodymu,trcjrocré ionty samaria,a trojrocré
ionty yterbia.S ohleden na jejich velri silny magneti-
ck¢ mowent jsou zeiména vyhodné trojmocny iont gado-
linia,trojimocny iont terbia,trojmocny iont dysprosia,

trojmoeny iont holwia,trojmoery iont ertia a trojmocny

iornt Zeleza,

Je

]

t1ize je prost¥edek podle vyndlezu uréen pro

rtg diagnestiku,pak se musi centrslni iont odvodit od

o

v 7

prvku s vys&im atowovym &islem,aby se doséhla dosta-

guiici absorpce rig paprskii.Bylo zjisténo,Ze se pro
tento el hodi diagrostické prost¥edky,které obsa -
nuii fyziologicky sresitelrou sl komplexu s centrélnim
jontem prvk® atomovych ¢isel 21-29,42,44,57-83; to

igou nap¥iklad trojimocny iont lantlanu & shora uve-

dené ionty ¥ady lanthanidi.




Vyhodnd &isla pro m a n jsou O aZ 5.

Jako substituenty alkyld R a R* p¥ichézi v udvahu
uhlovodiky s lineédrrir nebo rozvétvenym ¥etézcem aZz se
6 , s vitodou a? 4 atomy uhliku,,které jsou v p¥ipadé
R pop¥ipadé substituovany iednou nebo vice , s vyhodou
1 aZ 3 hydroxyskupinami nebo 01-06-alkoxyskupinami,vj-

hodné 01-04-a1koxyskupinami.

Jako popripadé substituované alkylové skupiny se
uvédi nap¥iklad methylovéd skupiny, hydrbxymethyldvé sku-
pina,ethylové skupina, 2-hydroxyethylovd skupina,2-hydro-
xy-1-/hydroxymethyl/-ethylovd skupina,1—/hydr6xymethyl/-
ethylové skupina, prepylové skupina,isoprépylové skupi=-
na,2- & 3- hydroxypropylové skupina,2,3-dihydroxypropy-
lové skupina,n-, sek.- a terc. butylovd skupina,2-, 3=
a 4-hydroxybutylové.skupina, 2- & 3-hydroxyisobutylova
skupina,pentylové skupina,2-,3- a 4-hydroxy-2-methylbu-
tylové skupina,2,3,4-tribydroxybutylové skupina,l,2,4-
trihydtoxybutylové skupina,cyklopentylové skupina, cy-
klohexylové skupina,2,3,4,5,6-pentahydroxyhexylova sku-
pina jakoZ i v p¥ipadé hydroxyalkylévich skupin- jejich
C,-Cg-alkylove derivaty , s vyhodou derivéty C,-Cy-al-

kylie
tlouceniy podle vona'lert

Vihodré subsiituenty 2% pop¥iradé z°2/3sou -Gl #CH,~CF-~
CHy-Cgly-0CHg =, ~CHy=CgHgm,=CHy=CoH,-0=CHy-CoH,-0CH

-~ -
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-Ch2-0~CH2-C6H5—, -CH2-06H4-O-CH2-COOH,-CH2-C6H4-OCEH

Ch2 CRH OC 9 CHQ-C6H4-O-CH2-C6H5.

Dodatedné lze jaxo vihodny substituent 7+ pop¥ipadé

L
2 ’ . ~ . n . . -
Z° pro pouriti jako prostiredek pro NiR-diagnostiku zalu-

deéné-st¥evniho traktu jmenovat zhytek ~CH,-C H,0F,

4
JestliZze nejsou véechny kyselé atomy vodiku subsii-
tuovény centrélnim iontem mize byt jeden ,eice nebo viech-

s

ny zbivajici atomy vodiku nahrazeny kationty anorganickych

o/

neto organikkich bdzi nebo amirokyselin, Vhodné anorgani-

cke kationy jsou nap¥iklad iont lithia,kalia,vépniku,ho¥-
¢iku a zeiméne sddiku.Viodné kationty organickych biz{

,

Jsou mimo jiné ty,které se odvozuii od primémnibh , sekun-

idrnici nero tercidrnich amintl, jako nap¥iklad ethanol

awin,diethanolanin,morfolin yglukamin,N,K-dimethylglukamin,

a zejména N-methvlglukamin,Vhodné kationty aminokyselin

jsou nep¥iklad katioty lysinu,argininu a ornithinu.Vhod-
arida

ne kationty/aminokyselin 3isou napiiklad kationty lysin-

methylanidu, glycinethylamidu, serinmethylamidu,
ZpUsob vyroby sloulenir komplext podle vynélezu obec-

ncho vzorce I, se provadd tak,Ze se slouleniny cbecného

vzorce 1T

R°COCCE, 27 74 CE,CO0R” CE,CO0R®
|- | I 1=
R200CCE, CE,.COCK™

kXde znemend

-2 . (e . .
It skupinu chrénici kyselinu




znamend atom vodiku nebo zbytek

-/CHQ/E-/C6H4/Q-OH s tim, Zze
jeden ze substituentd 23 a 74
je atom vodiku a druhy uvedeny
zbytek,
pfeveddu 0 sobé& znémym zptsobem ve sloudeninu se zbyt-
kem uvedenym pro Z1 a z° , skupiny R® chrénici kyse-
linu se od3tépi, takto ziskané kyseliny komplexotvor-
né 1étky obecného vzorce I s X ve vyznamu vodiku /obec-
ny vzorec 1 / se nechaji zreagovat s minimdlné jednim
oxidem kovu nebo kovovou soli prvku s atomovym Gislem
21-29, 42,44, nebo 57 - 83 a nekonec - jestlize je to
pozadovdno - de pritomné kyselé atomy vodiku gubstituuji
kgtiony anorganickych a/neto organickych bédzi, aminoky-

selin nebo amidl eminokyselin,

Jako skupiny R® chrénici kyseliny p¥ichézi v tvae=-
nu nizké alkylové skupiny, arylové skupiny nebo aralky-
lové skupiny, nap¥iklad methylovéd skupira, ethylové
skupina,propylova skupina,n-tutylova skupina,t-buty-
lové skupina, fenylovd skupina,benzylovd skupina,di-
fenylmethylovéd skupina,trifenylmethylovéd skupina,bis-
/p-nitrofenyl/-methylovéd skupina, jakoz i trialkylsi-

lylové skupinye.

0dstépeni skupin R® chrénfcich skupin se provédi

zplsoby,které jsou odbornikovi znémé/nap¥iklad E.Wlnsch,
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Methoden der org. Chemie / Houben -Weyl /, sv. XV/1 ,
&.vydéni , 1974 , str. 315 ff /» nyp¥iklad hydrolyzou,
hydrogenolyzuu nebo alkalickjm zmydelnénim esterd al-
kéliemi ve vodné- alkoholickém roztoku, p¥i teplotdnh
0 az 50 °C. Pro oditpeni t-butylesteru , obvzldsts
vhodného pro predlozené reakce, se pouiivaji anorgani-
cké nebo organické kyseliny: esterovd sléuéenina, roz-
pusténd ve viodném, bezvodém érganickém rozpduétédle ,
s vyhodou ale préskovand suchi létka, se doplni bud
roztokem halogenovodiku v ledové kyseliné octové,tri =
fluoroctovou kyselinou nebo i bortriflubrdiethylethe-
rétem v leduvé kyseliné octové a odstépi se p¥i teplo-

tden-10 °C a3 60 °C , s vhodou p¥i teploté mistnosti.

Slougeniny obecného vzorce II, slouzici jako eduk-~
ty pro viyrobu komplexotvornych sloudenin podle vyndle-
zu, jsou zndmé /DOS 3 710 730 a tam citovani litera -
tura / neto se mohou syntetizovat analogicky podle tam

popsanych vyrobnich p¥edpisd.

Pro reakeci znémych alifatickych nebo aromatickych
hydroxyslouéenin na odpovidajici =Xxkxk arylalkylethery
pop¥ipadé dialkalethery je k dispozici ¥ada metdd ’
které jsou odbornikovi znimé z literatury / nap¥iklad
Je. March.Advanced Organic Chemistry , third edition

1985, str. 342 ff/.

Pro tento ucel se sloudeniny obecného vzorce II ,

kde R° znamend skupinu chrénici kyseliny, odolnou vadi
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alkéliim , rozpusti v poldrnim aprotickém rozpoustédle,
jako napfikladltetrahydrofuranu, dimethoxyethanu nebo
dimethylsulfoxidu a déplni se bézi , jako nap¥iklad
natriumhydridem, natriumhydroxidem nebo uhli¢itany al-
kalickyhh kovi nebo uhlic¢itany alkalickych zemin , pF¥i
tepldtdch mezi - 30 °C a3 teplotou varu prévé pouzitého
rozpoustédla, s vjhddou ale mezi 0 °C a2 60 °C . X to -

mu se p¥idéd sloudenina obecného vzorce III

Y~/CH2/n-/C6H4/1 -/O/r-R /111/,
p¥idem? Y znamend nukleofug, jako nap¥iklad C1,
Br, J, CHy-CgH,50, nebo
CFBSO3

a ostatni symboly maji stejny vyznam Jako v obecném vzor-

ci I,

Reak&ni doby &ini podle sterické zébrany zudastné-

nych zbytkt 30 minut a% 8 hodin,

Alternativné ke shora popsanym reakénim podminkédm
se mohou jek arylalkylethery tak i dialkylethay vyhodné
vyrébét velmi vyhodné postupnou katalyzou fédzi /Starks and
Liotta,Phase Transfer Catalysis,Acadenic Fress,N.Y. 1978,

str, 128-138.

iro tento ucéel se reakce provdd{i ve dvoufézové smési



sestavajici z vodné béze, s vyhodou 30% louhu sodného

a organickém aprotickém rozpoustédle nemisitelném s vo-
dou.Jako katalyzdtory pro transfer fézd pfiehdzi v tva-
hu slouééniny,které jsou 6dbérnikovi znédmé, s vyhodou
ale tetralkylamoniovéd sl nebo tetraalkylfésfoniové
sul,

Jestlize je p¥énim vyrobit slouéeniny obecného
vzorce I s k,n,1 ar =0 a R ,které znamend atom VO -
diku, pak je moZné, vychizeje od odpovideifcich nesub-
stituovanych aminokyselin /nap¥iklad fenylalaninu /s Pro=-

védét syntézu analogicky metodém znézym z literatury,

JestliZe se mé syntetizovat ¥ada analégiokych
sloudenin,doporuduje se vyrobit derivaty fenolu popsa-
né v I0S 3 710 730 a redukéni odstrandni funkénich fe-
nolickych skupin zplsoby,které jsou odbornikovi zndmé
z literatury. P¥i tom lze predevsim jmenovgt redukei
aryldiethylfos{dtd titanem, kters se dgiigibdné prové-
dét i v p¥itomnosti skupin esterd /S.C. Welch et al.,
J.0rg. Chem.;ii y 4797 -GS /1978/ a tam pbpsané litera-
tury/. T¥i tom se nejd¥ive z fenolického eduktu vyto-
¥{ reakei s diethylesterchloridem kyseliny fosforednd
v 70 az 100% vitéiku odpovidajicq eryldiethylfostdt,
s vihodou za pou?ili natriumhycridu jako bdze v poldr-

nim aprétickém rozpoustédle .Fotom se redukuje s cerstvé

vyrobenym kovovym titanem.S vihodou se pro vyrobu vyso-
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ce aktivniho titanu redukuje chlorid titanity ho¥céikem
neto draslikem v bezvodém tetrshydrofuranu pod inertnim

plynemn.,

X tzkovéto smési se pFidé shora popsany diethylfos-
£4% a zan?ivé se 2 a3 24 hodin , S vyhodou 6 az 16 hodin

pod zpétnym tokem.Po ukonéeni reakce se pop¥ipadé pro-

vede chrometografické zpracovini.Pouzitelni je rovnéi
odpovidaiicich arvttriflatu

eedekce/katalyzovand peladiem vpodle S.Cacchi et al,

Tetr. Lett. 27,5541-44 /1986/.

Tako ziskané sloudeniny obecného vzorce I's X ve
vyznamu atomu vodiku predstavuji komplexotvorné létky.
Mohou se izolovat a &istit nebo bez izolace pFevést na
komplexy kovi obecného vzorce I s minimdlné dvéma substi-

tuenty X ve vyznamu ekvivalentu iontu kovu.

Kovové komplexy podle vy:élezu se vyrabi tak, jak
to bylo zverejnéno v patentu DE 3 401 052, tim, Ze se
oxid kovu nebo sl kovu / nap¥iklad nitrat, acetét ,kar-
bonét,chlorid neto sulfét/ prvku s atomdvjm 3islem 21~
29,42,44,58 - 70 rozpusti ve vodé a/nebo nizkém alkoho-
lu / jako metkhanolu, ethanolu neio istropanolu/ nebo
se v nich suspenduje a neché se zreagovat s woztokem
nebo suspensi ekvivaliniho mnozstvi komplexotvorné kyse-
liny obecného vzorce I's X ve vyznamu atomu vodiku,
s vihodou pri teplotéch mezi 40 &3 100 °C a nakonec-

jestlize je to 28dZno - se p*itormé kyselé atomy vodi-



ku skupin kyseliny substituuji kationty anorganic-~
kych a/nebo organickybh bdz{, aminokyselin nebo amidw
aninokyselin,

Neuvutralizece se pFi tonm prévédi pomoci anorgani-
ckyck bazi /nap¥iklad hydréxidﬁ, uhli¢itent,rebo hydro-
genuhlic¢itant/ nap¥iklad odvozenych 6d sodiku,drasliku,
lithia,ho¥&iku,rebo vépniku a/nebo organickyhh bizi ,
jako mezi jinym primérnich, sekunddrnich nebo tercidr-
nich awind, jako napriklad ethanolaminu,rorfolinu,glu~
karirnu,N-methylglukeminu a N,N-dimethylglukaminu, jeko?
i bazickych aminokyselin, jako nap¥iklad lysiru, ar -

girinu a orrithinu,

Fro vyrobu neutrélnich kowplexotvornych sloudenin
lze nap¥iklad ke kyselym solim komplexu ve vodném roz-
toku nebo suspensi p¥idat tolik pééadovanﬁoh bazi,ze
se doséhne bodu neutralizace. Ziskany roztok se pétom
rmize zahustit ve vekuu do sucha, Casto je vyhbdné,kdyé
se vytvo¥ené neutrflni sole nechaii vysrdiet pridav-
kem rozpoustedel misitelnych s vodou, jako nap¥iklad
nizkych alkohold / me? endlu, ethanblu, isoprépanolu
a jinfch /, nizkjych ketond/ acetonu a jinfch /,po -
lérnich etkert /tetrahydrofuranu, dioxenu,l,2-dimetho-
xyetranu a jinfch / a tek ziskat snadno se izolujicd
a dob¥e se &istieil krystaly. Jako obvzldsté vihodné se

reakéni
ukazalo ,Ze je vhodné poZadoverou bézi pridat k¢ smési




N¢

JiZ béhem tvorby kowplexu a tim uspo¥it jeden krok

zpuisobu.
JestliZe kyselé komplexotvorné slouceniny obsa-
buji vice volnfck kyselfch skupin,tak je céasto vy =

hodrné vyrobiti neutrilni smésné sole,které obsahuji

jak enorganické, tek i organické kationty.

To se miZe provést nap¥iklad tirw, Ze se se komple-
xotvorrné kyselina nechd zreagovat ve vodné suspensi
neto roztoku s oxidem nebo soli prvku poskytuifeiho
centrélni iont 2 polovinou mmnoztsvi organické bdze
nutného pro neutralizaci, vytvofeny komplex se izolu-
Je,pop¥ipadé éisti a potom pro dokonalé zneutralizo-
véni doplni pot¥ebnim mnoistvim anorganické bdze, Sled

piidavku bédz{ mize bt i obriceny,

Farmaceutické prost¥edky podle vyndlezu se VyYé-
ti rovnés osobé zrnémfm zplisobem, tim,%e se komplexo-
tvorré slaudeniry podle vyndlezu - pep¥ipadé za pri -
davku prisad obvyklych v galenice- suspenduje nebo
rozrusti ve vodném prost¥edi a potom se suspense nebo
Toztok pop¥ipadé sterilizuje.Vhodnymi p¥isadami jsou
nap¥iklad fyziologicky nezdvadné puiry / jaeko nap¥i -
klad trometkamin/,malé prisady komplexotvornych létek
/jako nap¥iklad diethylentriaminpentacctové kyselina/
nebo v pripadé,ze je to zapotiebi, elektrolyty / jako

nap¥iklad natriumchlorid/ neho v pfipadé,ze je to za-



pet¥ebi antioxidanty jako nap¥iklad kyslinu askorbo-
vou,

’

JestliZe jsou pro enterdlni pousiti nebo jiné dse-
ly pozadovdny suspense nebo réztéky prost¥edkli podle
vyndlezu ve vodé nebo fyziologickém rozthku kuchynské
soli,snisi se tyto s jenou nebo vice pomoenymi létkami
obvyklymi v galenice /nap¥iklad methyleeluldzou, lakto-
zou,manitem/ a/nebo tensidem nebo ten51dy,ndp71klad
legitkinen, IweeéR , M;y.rg('FQ a/nebo aromatickou latkou

reto aromatickimi lédtkami pro upravu chuti /nap¥iklad

etherickymi oleii/,

Principielné je také mo#né farmaceutické prost¥ed-
ky podle vyrndlezu vyrobit i bez isolace komplexotvor-
ré so0li.¥ véech p¥ipadech se musi vénovat obvzldsdtni
péée a p¥i virobé chelitu postupovaf tzk, aby sole ne-
bo roztoky soli podle vyrdlezu byly prakticky prosté
toxicky pisobieich kovovyeh iontd netvo¥icich komple~
XYV

To se miZe zarudit nap¥iklad pomoci kontrolnich
titraci,béhem procesu vyroby, pouzivajicich barevné
indikétory, jako nap¥iklad xylenovou oranz.Vyndlez se
proto tykéd také zplsobu vyroby komplexotvornjch slou-
¢enin a jejich soli. Jako posledn{ bezpeéneti krok zu-

stavd ¢isténi izolované soli komplexu,

Farmaceutické prost¥edky podle vyrndlezu se apliku-
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ji v dévce 1 pmol/kg az 5 mmoli/kk , s vihodou 10 jumol
az 0,5 mrolu /kg soli komplexu podle vynédlezu . P¥i
intravenozni injekci se pouiivaji vodné formulace s
koncentréci 50 pmold/l af 2 moly/l , s vykodou 100 mmo-
16/1 a% 1 mol/l. Rektdlni jakoZ i ordlni pouziti pracu-
je s vyhodou s réztéky o korcentraci 0,1 mmolu/ 1 a2

100 mmolt/l . Aplikovaré objemy se pohybuii podle dia-

nostickélro udéelu mezi 5 ml az 2 1,

Prost¥edky podle vyrndlezu splnuji rtzné predpo-
klady co se tyké zpﬁsébilosti jako kontrastni prostied-
ky. Tk se vynikajicim zplUsobem hodi pro zlepSeni sily
vipovédi obrazu z1skaného poméci tomografu s jadernym
spinem po enterdlni nebo parenteralni aplikaci a to po-
rocf zvyseni intenzity jeho sigrélu.Ddle vykazuji vy-
sokou uUdéinnost ,kteréd je nutnéd k tomu, aby se télo mo-
hlo zatéZovat co moZné nejmendim mnoZstvim cizich latek,
jsou dob¥e snédfena, coZ je nezbytné pro udrieni nein-

vazivniho charakteri vysetfovéani,

Dobréd rozpustnost ve vodé a nizké osmolalita pro-
st¥edk podle vynédlezu dovoluje vyrobit vysoce koncen-
trované roztoky a tim udrZet objemovou z&téz obéhu v
obhéjitelnych mezich a vyrovnat z¥edéni pomoei télesné
tekutiny.Déle prostredky podle vyndlezu nevykazuji vy
sokou stabilitu pouze in vitro,nybri vykazuji p¥ekvapu-

jicei stabilitu i in vivo ,takZe uvolnéni nebo vyména



-18-

icnth - samo o sobé jedévatych - nevézanych kovalentné
v komplexech ,béhem doby ve které se nové kontrastni

prostfedky opét uplné vylouéi, se d&je co nejpomaleji.

Prost¥edky pédle vyrédlezu se ¥ mohou poﬁiivat i
p16 terapii oza¥ovénim. Tak se komplexy gadolinia na
zékladé velkého zéchytnéro pro¥ezu vyborné hodi pro
zéchytnou neutronovou terapii. JestliZe je prost¥edek
podle vyndlezu urden k pouzit{ p¥i varianté oza¥ovéni
navriené R.L. Nillsem et al. /Nature vol. 336 /1988/
éti. 787/ , tak se musi centrélni iont 6dvozovat od

MBssbauerova izotopu jeko nap¥iklad °'Fe nebo +71Eu.

P#i aplikaci pfostfedku podle vyndlezu se tyto
mokou pédévat i spoleéné s vhodnym nosidem jako na-
p¥iklad sérem nebo fyziologickym roztokem kuchynské -
soli.Ddvkovéni je p¥i tom z4vislé na drubu celuldrni-
poruchy a vlastnostech kovového komplexu ,ktery se
mé pousit. |

P¥iklad 1

a/ di-terc. butyldiester 3,6,9-triaza-3,6,9~
tris-/terc. -butoxykarbonylmethyl/-4-/4- methoxyben-

zyl/-ﬁndekénbvé dikyseliny

1,56 g / 2 mwoly/ di-terc.-butyldiesteru 3,6,9-
triaza-3,6,9~tris-/terc.-butoxykarbonylmethyl/=4-/4~
hydroxybehzyl/-undekandikyseliny /p¥iklad 9f DOS
3 710 730/ ée v tetrahydrofuraru p¥i 0 °C doplni 66 mg




/ 2,2 mmoly/ 80% natriumhydridu.X tomu se p¥idd 0,31 g

/2,2 mmoly/ jodmethanu a 30 minut se michéd,Potom se
roztok doplni vodou , tetrahydrofuran se oddestiluje
a vodnd emulse se extrahuje diethyletherem. Orfganické
fdze se promyje vodou, ususi se ned siranem sodnym a
zahusti.

Vytéiek : 1,55 g /97,6 %/

Vypoé.: C 63,53 H 9,01 K 5,29
Nalez.: C 63,37 H 8,96 N 5,32

b/ 3,6,9 - triaza-B,6,9-tris-/karbbxymefhyl/-4-/4-me-

thoxybenzyl/-undekandikxyselina

1,27 g /1,6 mmolu/ terc. butylesteru popsaného
v p¥ikladu la/ se rozpusti ve 25 ml trifluoroctové ky-
seliny a michd se 1 hodinu p¥i teploté nistnosti.Po-
tom se roztok doplni diethyletherem, sraZenipa se od-
saje ,prémyje etherem a ususi ve vakuu p¥i 40 °C nad
fosforpentéxideﬁ. Sufbvj prédukt se rozpusti ve vodé
a rozmiché se aktivnim whlim. Uhli se odfiltruje a
1yofilizuje se t¥ikrdt pro odstrandni zbytkh trifluor-

octové kyseliny.
Vitések : 0,62 g /15,4 &/

Vppod.: C 51,46 H 6,09 K 8,18
Nalez.: C 51,27 H 6,02 N 3,11
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¢/ komplex gadolinia 3,6,9-triaza-3,6,9-tris«/karboxy-

‘methyl/-4-/4-methoxybenzyl/-undekandikyseliny

533 mg / 1 mrol/ komplexotvorné kyseliny popsané
v p¥ikladu 1b/ se rozpusti asi ve 30 ml vddy a p¥i 80 °¢
se doplni 181 mg /0,5 mmolem/ Gd203. Po 30 minutdch se
témé¥ éiry roztok zfiltruje a +iltrit se susi vymrazo-
vénim,

Vitézek : 649 mg /97,2 %/ ,vztaéené na bezvodou létku

Vypod.: C 39,57 H 4,23 ¥ 6,29 Gd 23,55
Nalez,: C 39,47 H 4,29 N 6,21 Gd 23,19

Di-natriové stl komplexu gaddlinia

Komplex ziskany zpisobem popsanym vpiedu /500 mg,
0,75 mmolidy/se rbzp#sti v desetinésbbnéﬁ mnoéstvi vbdy
a pomoci mikrobyrety se doplni 1,5 ml 1 N louhu sddného.

Po suseni Vymiazovénim se ziskd 533 mg bilych krystald.

Tl - relaxivita /1/mmol-sec/ &ini
ve vodé 4,54 + 0,13
v plasmé 6,89 + 0,17
Di-N-methyl-D-glukaminové sil komplexu gadolinia
3,34 g / 5 wmolt/ komplexu gadolinia se doplnd ve
40 ml vody po &éstech za michdni 1,96 g / 10 mmbly/
N-methyl-D-glukaminu.Po Uplném rozpusténi se Bize su-

§1 vymrazovénim,




zbyde 5,55 g bezbarvé krystalické sloudeniny.

Obsah H,0 / stanoveni podle Karl-Fischera/: 4,73 %

a/ komplex europia 3,6,9-triaza-3,6,9-tris// karboxy-

methyl/-4-/4-methoxybenzyl/- undekandikyseliny

5,13 g / 10 mmo 1t / komplexétvorné kyseliny po -
psané v prikladu 1b/ se rozpusti asi ve 30 ml vody a
pti 80 °C 1,76 g / 5 muoly/ Eu,05 . Po 30 minutdch se
témé¥ &iry roztok zfiltruje a filtrdt se susi vymra -

zovanim,
Vitézek : 6,62 g

Analyza / vztaZeno na bezvodou latku/
vypoé. ¢ C 39,89 H 4,26 N 6,34 ZIZu 22,94
nalez.: ¢ 39,1 H 4,38 N 6,17 iu 22,58
Di-natriovéd sul kémplexﬁ europia

Komplex vyrdbenj jek je vpfedu popséno / 497 mg,
0,75 mmolu/ se iézﬁﬁsti v desetindsobném mnoZstvi vody
a pdméci mikrobyfety se déplni 1,5 ml 1N louhu sodného.
Po suseni vymrazévénim se ziskéd 540 mg bilych krysta-
1.
Di-K-methyl-D-glukaminovd sil komplexu europia

3,31 g / 5 mmolu / kbmplexu europia se ve 40 ml vody za
michéni pb géstech ddplni 1,96 g / 10 mmoly/ N-methyl-D-

glwcaminu.Po Uplném eomposténi se bdze usudi vymrazové-



nim. Zbyde 5,63 g bezbarvé krystalické slouéeniny.

e/ Zelezity komplexB,6,9-triaza-3,6,9-tris-/karboxyme-

thyl/-4-/4-methoxybenzyl/-undekandikyseliny

5,13 g / 10 mmolt / komplexotvorné kyseliny popsa-
mé v p¥ikladu 1b se rozpusti asi ve 30 ml vody a p¥i
80 °C se doplni 793 mg /5 mmdly/ Fe203. Po 30 minutdch
se témé¥ &iry roztok zfiltruje a filtrdt se sus{ vymra-
zovanim,
Vitéiek: 5,66 g
Analfza / vitateno na bezvodou 1étku /%
vypoé.: C 46,66 H 4,98 N 7,42 TFe S,86
nalez,: C 46,71 H 5,03 KN 7,38 TFe g,81

Di-natriova stl Zelezitého komplexu

Komplex ziskany tak jak bylo vp¥edu popséno /825 ng,
0,75 mmolu/ se rozpusti v desetindsobném mndsstvi vody a
pomoci mikrobyfety se doplni 1,5 ml 1H louhu sodného.
Po sudend vymiazovéniﬁ se ziskéd 460 mg bilych krystald.
Di-N-methyd-D-glukaminovd stl zelezitého komplexu

2,83 g / 5 mmoll / Zelezitélio komplexu se ve 40 ml
vody doplni 1,96 g / 10 mmoly/ N-methyl-T-glukaminu za
-{chdni a pé séstech.Po Uplném rozpusténi bédze se tato
susi vymrazévéﬁim. zbyde 4,33 g bezbarvé krystalické

slouéeniny.




Analogickym zplsobem se ziské s oxidem vizmutitym
Bi203 komplex vizmutu jeko dinatriové sul pop¥ipadé ja-

ko @i-N-methyl-D-glukaminové sil,
Priklad 2

a/ di terc-butylester 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-/terc.
butoxykarbéﬁylmethyl/—5-/4-methoxybenzyl/-undekandiky-
selihy

3,8 g / 5 mmold / di-terc.-butylesteru 3,6,9-tri-
aza-3,6,9-tris-/terc,- bﬁtéxykarbonylmethyl/-5-/4-hydro-
xybenzyl/-undekandikyseliny / p¥ikled 17d DOS 3 710 730/
se neché zreagévat rodle predpisu uvedeného v p¥ikladu

la/ na 3,61 g / 91 % teor./ titulni sloudeniny.

Vypoé. C 63,53 E g,01 I 5,29
Kalez.: C 63,59 H ¢,07 © 5,27
b/ 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-/karboxymethyl/-5-/4-

methbxybeﬁzyl/—ﬁndekandL;/kyselina

3,18 ¢ / 4 mmély/ terc. butylesteru popsaného v p¥i-
kladu Ba/ se zpracuje podle p¥edpisu uvedmného v p¥ikla-
du 1b/ s kyéelinou triZluoroctovou a dale zpracuje.
Ziské se 1,62 g /%9 % teor./ bezbarvéno lyofilizitu.
Vgpod.: C 51,46 H 6,09 N 8,18
Nalez.: C51,34  H 6,14 § 8,11



¢/ komplex gadolinia 3,6,9~triaza-3,6,9-tris-/kar-
boxymethyl/-5-/4-methoxybenzyl/-undekandikyseliny

1,03 g/ 2 mmbly / komplexotvorné kyseliny popsa-
né v p¥ikladu 2b/ se zpracuii na komplex podle pFfedpi-
su uvedeného v p¥iklady le/. Ziské se 1,32 g / 95 %

teor./ bvezbarvého lyofilizdty,

Vypod. : C 39,57 H 4,23 & 6,29 @d 23,55
Falez.: € 39,51 H 4.19 % 6,25 qa 23,61

Tl-relaxivita -/ 1/mwol,sec/ &in{

ve vodé 4,17 + 0,14
vV plasmé 6,61 + 0,18

P¥iklad 3

di-terc.-bﬁtylester 3,6,9-triaza~3,6,9-tris -/terc,-
butoxykarbonylmethyl/~4-1—4 - /4-methoxybenzyloxy/-ben-

zyl/-undekandikyselina

1,56 g / 2 mmoly/ di-terc- butylesteru 3,659-tri-
aza -3,6,9—tris/terc.-butéxykarbonylmethy1/~4-/4-hydro-
xybenzyl/-undekandikyseliny / piiklad 9f DOS 3 710 730/

doplni o
se: T + V tertrahydrofuranu p#i 0 °¢ ge
66 mg / 2,2 mroly/ 60% natriurhydridu,kK tomu se piidd-
0,3 ml / 2,2 mmély / 4~ rethoxybenzylehloridu a michg

S€ pies noc-Potom se roziok doplni vodou, tetrahydro -




furan se oddestluje a vodné emulse se extrahuje di -

ethyletherems Orgsnické féze se promyje vodou,ususi
nad sirsnem sodnym a zahusti.Ziskany bezbarvy ole]

ge chromatografuje na silikagelu /ether/hexan 1 : 1/
Vitézek: 1,17 g / 65 % teor./ bezbarvého oleje

Vypoé. ¢ C 65,38 H 8,62 N 4,67
Nalez.: C 65,29 H 6,65 N 4,59

b/ 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-/karboxymethyl/-4-

1—4-/4-mefhoxy%enzyloxy/-benzy;7undekandikyselina

1,80 g / 2 mmoly/ terc. butylesteru popsaného
v p¥ikladu 3a se zpracuji podle analogického predpi-
su ak§ je uveden v r¥ikladu 1b/ s trifluoroctovoun
r'

kyselinou a necha ji se zreagovet na 905 mg /13 %

teor./ bezbarvého, vlotkovitého lyofilizéatu.,

Vypoé.: C 56,21 K 6,02 N 6,78
Nelez.: € 56,10 E 5,98 W 6,82

c/ kowplex géddlinia 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-
/kerboxymethyl/~4-/" 4-/4-methoxybenzyloxy/-benzyl/

ondekandikyselina

620 mg /lmmol/ komplexbtvorné kyseliny popsané
na komplex
v priklau 3b/ se zpracuje/analogicky Jako V prikla~

3 % teor./

O

du le/ a dale zpracﬁje. 7iska se 758 mg /
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Vypod¢. C 45,0} H 4,43 K 5,43 Gd 20,32
Kalez. C 44,93 H 4,49 N 5,37 Gd 20,18

»Tl-relaxivita / 1/mmol.sec./ &ind
ve vodé 4,23 + 0,16

v plasmé 6,95 + 0,13

P¥iklad 4

’

diethylfosfédt di-tercs-butylesteru 3,6,9-trisza~
3,6,9-tris-/terc.-butoxykarbonylmethyl/-4-/4-hydroxy=-

benzyl/-undekandikyselina

11,2 g / 14,36 mmold/ fenolu popsaného v DOS
3 710 730 / prikled 9f/ se rozpusti ve 100 ml absolut-
niko tetrahydrdfuranﬁ /TEF/. & tomu se p¥idd 3380 mg
/15,8 mmold/ natriumhydridﬁ / vyrokenéko z 50 % NaH
v parafindvém 61eji troindsotnim promytim s 10 ml 1EX/.
Po 30 mirutéch se pFi teploté mistnosti p¥idé 2,60 g
/15,0 mmolt/ diethylesterchloridu kyseliny fosfored-

né a michi se 24 hodin p¥i teploté mistnosti.

Roztok se zredi 500 11 etkeru a t¥ikrdt se pro-
myje 300 ml 10% louhu sodnélo.Po usugeni organické fé-
ze nad siranem hoY¥ednatjm se ve vekuu zahusti a zby-

giridlof

(o

tek se predisti Flesh-chromatografii / eluén
P g

" ether/hexan = 1 : 1 /.

Vitérek: 11,97 g / S1 % teorie/ svétlezlutého oleje




Nalez. / C 58,88 H 8,63 X 4,63 P 3,30

b/ di terc.-butylester 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-
/terc.-tutoxykartonylmethyl/-4-tenrzyl-undekandikyse -

lina

Smés sestdvaifci z 1,33 g / 8,62 mndl/ bezvodé-
ho chloridu titanitéko a 1,02 g / 26,06 mrolll/ jemné
roz¥ezaného drasliku ve 20 rl tetrshydrofuranu se za-

h¥{vé v atmosfé¥e argoru 1 hodinu pod zpéinym tokem,

X této smési se behem 15 minut p¥ikepe 11,5 g
/12,55 mwold / sloudeniry popsané v ptikledu 4a/ v
50 ml tetrahydroiuranu. Totom se zah¥ivd 8 hodin pod
zpétnym tokem., Ochladi se v ledové 1ldzni, opatiné se
p¥idé 20 ml metbanolu, pak 100 ml vody a extrahuje se
tyikrét 200 ml etheru.Organické féze se usudi nad si-
renenm héfeéhatjﬁ a zekusti se ve vzkuu.Zbytek se chro-
matografﬁje na silikagelu / eludni &inidlo : hexan/
ether = 2:1 /Ziské se 8,9 g / 93 % teorie/ titulni
sloudeniry jako bezbarvy olej,ktery kdyz se nechéd stét

krystaluje.

Vypoé.: C 64,46 H 9,10 N 5,50
Nalez.: C 64,54 H ¢,15 K 5,41
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¢/ 3,6,9-3,6,9-triaza-3,6,9-tris-/karboxymethyl/-

4-renzylundekandikyselina

7,64 g /10 mrold / terc. butylesteru popsaného
v p¥ikladu 4b/ se nechéd zreagovat analogicky jako po-
dle p¥edpisu uvedeného v p¥ixladu 1b/ na 4,01 g /83 %

teorie/ titulni slouceniny.

Vypod. C 52,17 H 6,05 N 8,69
nalez.: C 52,23 &K 5,99 X 3,73

d/ kémplex gadolinia s 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-

/karboxymetl yl/-4-benzylundekandikyselina

2,42 g / 5 mmolll / komplexotvorné kyseliny popsa-
né v p¥ikladu 4c/ se nechaji zreagovat podle analogické-
ho p¥edpisu uvedeného v p¥ikladu le/ na 3,14 g / 98,5 %
teorie / titulni sloudeniry.Ziskéd se komplex gadolinia

jako bezbarvy, vlodkovity lyofilizét.

Vypoé.: C 39,55 H 4,11 N 6,59 Gd 24,66
Nalez.: C 39,47 H 4,19 N 6,52 Gd 24,88
1, -relaxivita /1/mrol.sec/ &ini :
ve vodé 4,54 + 0,13
v plesmé 6,89 + 0,17
komﬁlex yterbia s 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-/kar-
boxymethyl/-4-benzylundekandikyselina

Analégicky jako p¥i vyrobé komplexu gadolinia




se ziskdapovidajiicl komplex yterbia,kdyZz se misto

Gd203 pouzije Yb203.

P¥iklad 5

a/ di-terc.-butylester 3,6,9-triaza-3,6,9~tris-
/terc.-tutoxykarbonylmethyl/-4-benzyloxymethyluncekan~

dikyselina

K dob¥epromichané suspensi sestéavajici ze 14,1 g
/20 mrolt / di-terc.-butyldiesteru 4-hydroxymethyl-3,
6,9-triaza-3,6,9-tris-/terc.-vutoxykarbonylmethyl/-un-
dekandikyselihy a 0,3 g.tetrabutylamoniumhydrogensul-
fitu ve 200 ml dichlormetharu / £00 ml 30% louhu sod-
ného se¢ békem 30 minut p¥i teploté mistnosti p¥ikape
7,2 ml / 60 mmold / benzylbromidu a potom se michd 8
kodin,

K této éuspensi se p¥ida 400 ml vody,organicka
fédze se 0dddli a vodnd fdze se dvekrit extrahuje po
15C ml dichlormethanu.Po usueni spojenych organic-
kyeh fézi nad siranem ho¥elnatym se chromatografiuje
ne silikagelu / ether/hexan = 1:1 /., Ziské se 13,0 g

/82 % teorie/ titulni sloudeniny jeko bezbarvy olej.

Vypod.: C 63,53 H ¢,01 K 5,29
Balez.: C 63,42 H 9,07 N 5,21
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b/ 3,6,9-triaza-3,6,9~-tris-/karboxymethyl/-4-ben=
zyloxymethylundekandikyselina

7,94 g / 10 mmolld / terc. butylesteru popsaného
v p¥ikladu 5a/ se nechaji zreagomst podle analogické-
ho éfedpisu jeky byl uveden v p¥ikladu 1B/ na 4,06 g

/ 79 % teérie/ titulni slduéeniny.

Vypod.: C 51,46 H 6,09 N 8,18
Nalez.: C 51,51 H 6,06 XN 8,12

o/ komplex gadolinia s 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-

/karboxyﬁethyl/-4-benzyloxymethylundekandikyselina

2,57 g / 5 mmdi / komplexotvorné kyseliny popsa-
né v p¥ikladu 5b/ se nechd zreagoavt analogicky podle
pfedpisu uvedeného v ?fikladu le/ na 3,30 g / 98,9 %
teorie / titulni sloudeniny. Ziské se bezbarvd, vliodko-

vité pevnéd létka,

Vypoé. : C 39,57 H 4,23 N 6,29 Gd 23,55
Nalez.: C 39,51 E 4,26 XN 6,35 Gd 23,27

Tl-relaxivita /1/mm61.seo/ éini
ve vodé 4,39 + 0,12
v plasmé 6,31 + 0,15

Priklad 6
bis-/terc.-butyvlester/ 3,6,9-triaza—\;;_;;3,6,9—
tris-/terc.-butoxykarvonylmethyl/-4-/4-kerboxymetho-

xyberzyl/-undekandikyselina




23,40 g / 30 mmolt / di-terc.-butylesteru 3,6,9-

triaza-3,6,9-tris-/terc.- btutoxykarbonylmethyl/-4~/4-
rarboxymethoxybenzyl/~-undekandikyselina /p¥iklad 9f
208 3 710 730/ se doplni v tetrahydrofuranu p¥i 0 °C
2,7 g / 90 mmold / 807 natriumhydridu. K tomu se pri=-
kape 6,25 g / 45 mmolt / kyseliny bromoctové v tetra-
hydrofuranu, 1 rodinu se michd p¥i 0 °C a p¥es noc se
pak micné jestd p¥i teploté mistnosti.

Totom se roztok dolni vodou, teltrszhydroiuran se
odcestiluje a vodns féze se extrahuje ethylesteem ky-

seliny octevé.Organickéd fdze se ususi nad siranem sod-

nym a zahkusti,

7bytek se chromatografuje na silikagelu smési
eluéniro &inidla dioxan/methanol/triethylaumin /15 3
.4 : 1 /; spojené frakce se zahusii a rozdéli se mezi
ethylester kyseliny octové a 1 ¥ kyselinu citronovou.
7iské se 21,8 g /87 % teorie/ jako bezbarvy olej.
Vypod.: C 61,63 X 3,54 T 5,01
nalez.: C 61,62 H 8,62 N 4,95

b/ 3,6,9-triaza-3,b,9-tris-/karboxymethyl/-4-
/4-kerboxymethoxybenzyl/-undekandikyselina

21,0 g / 25 mrmolt / terc.-butylesteru popsané-
ho v p¥ikladu 1 b/ se nechd zreagovat na 11,0 g / 73,9 %

teor./ tituini slouceniny,.



Vypod.: C 49,55 H 5,60 X 7,54
Nalez.f/ C 49,31 1 5,51 XN 7,47

¢/ komplex gadoliria 3,6,9-triaza-3,6,9~tris-/kar-
boxymethyl/-4-/karboxymethoxybenzyl/-undekandikyseli-

na

5,57 g / 10 mmold / komplexotvorné kyseliny popsa-
né v p¥ikldu 6b/ se nechd zreagovat podle analogického
pfedpiSu uvedeného v p¥ikladu 16/ na 7,01 g /98,5 %

teorie/ titulni sloudeniny

Vypoé.: C 38,81 H 3,96 N 5,90 Gd 22,09
Nalez.: C 38,75 H 3,89 XN 5,97 Gd 21,93

Tl-relaxivita /1/mrol.sec/ &irnd
ve vodé 5,00 + 0,01

v plasmé 7,10 + 0,08

Friklad T
Viroba roztoku sodné sole komplexu trojmocného ga-
dolinia s 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-/karboxymethyl/-4-ben=-

zyloxymetbylundekandikyseliny

6,68 g / 10 mmold / komplexu gedolinia zdiskaného
podle p?ikladﬁ 5¢/ se rozpusti v 70 ml vody pro irjekce
/p.1./ a po kapkéch se dopni 1 N louhem sodnym, az do
dosazeni pH 7,2; Po p?idavku 0,02 g tromethamiruse do -

rlini vodou p.i. ra 1CO0 wl, roztok se naplni do lahvidek




a vepelné sterilizuie.
e

F¥iklad 8
a/ di-terc.-butyldiester 3,6,9~triaza-3,6,9-tris-
/terc.- bﬁtoxykarbonylmethyl/-4-/4-ethoxybenzyl/-unde-

kaﬁdikyselina
di-fec.- baly/q’ie.r/em
5,85 g /7,5 mmoll /[3,6,9-triaza-3,6,9-tris/terc.-

butoxykarbénylmethyl/-4-/4-hydroXybenzyl/-undekandiky-
seling /p¥{klad Gf DOS 3 710 730/ se ve 100 ml tetre-
hydrbfuranﬁ doplni p#i 0 °C C,30 g / 10 mmoly/ 8C%
netriunbydridu.X tomu se r¥idé 1,56 g / 10 mmolt/ jod-
ethanu a michéa se 3 hodiny,Pdtom se roztok doplni vo-
dou, tetrabydrofuran se oddestiluje a vodnd emulse se
extrahuje diethyletherem,surovy produkt ziskany po usu-
geni nad siranem sodnym a zahudténim rozpousteédla, se
chromatografuje na silikagelu / systém : hexan/ether/

/triethylamin 70:30:5/.

o}
ot

Te¢
Nk

tek 1 4,0 g / 66 %/,

Analjza / vzte?eno na bezvodou létku /:

vypo&.: C 63,91 H 9,11 N 5,20

Nalez.: C 63,67 H 6,05 I 5,28

h/ 3,6,8-trisza-3,6,C-tris/kartoxymethyl/-4-/4-

ethoxybenzyl/-undekandikyselins
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3,64 g / 4,5 mmolt / terc. butylesteru popsané-
ho v p¥ikladu 8a/ se rozpusti ve 25 ml kyseliny tri-
fluoroctové, miché se jednu hodinu pii teploté mist-
rosti a z?facﬁje se analogicky jaké v piikledu 1b/.
Vitések : 1,2 g / 50,6 % /

Analyza / vzteiero na bezvodou létku /s
vipod.: C 52,36 H 6,31 ¥ 7,97
Nalez.: C 52,21 H 6,39 N 7,84

F¥ikxJed 9

di-terc. butyldiester 3,6,9-triaze-3,6,9-tris-
/texrc. butoxykarbonylwethyl/-4-/4-butoxybenzyl/-un-
dekandikyselina

5,85 g /7,5 mwolt / di-terc-butyldiesteru 3,6,9-
trisza-3,6,9-tris/terc-butoxykartonylmethyl/~4-/4~
hydroxyberzyl/-undekandikyseliny /p¥iklad 9f DOS
3 710 730/ se rechaii zreagovat analogicky jako v
p¥ikladu 8a s 1,84 g / 10 mmoly/ l-jodetharu a zpra=-
cuje se déle zpﬁsébem popsanjm v tomto p¥ikladu.
Vitézek : 4,1 g /65,4 %/

Analjza / vztaéené na bezvcdou latku/:
vypod.: C 64,64 E ¢,28 N 5,03

Valez.: C 64,82 H. 6,37 XN 4,06




b/ 3,6,9-triaza-3,6,9-tris/karhoxymethy1/4-/4-

btutoxybenzyl/-undekandikyselina

3,34 g / 4 mwoly/ terc.-butvlesteru popsaného
v prikladu Ga se rozpusti ve 20 ml kyseliny trifluvor-
ccetové,micrd se 1 hodinu p¥i teploté mistrosti a zpre-

cuie se dédle anslogicky jako v prikladu lb.

Vypoé.: C 54,084 H 6,71 N 7,57

e
=

Nelez.: C 53,38 6,63 N 7,41

c/ diratricvé sUl komplexu gadoliria s 34648~
triaza-3,6,9-tris/karboxymethyl/—4-/4-butoxybenzyl/-

undekandikyseliﬁa

556 mg / 1 mmol/ komplexotvorné kyseliny popsa-
né v predu uvedeném piikladu se doplni 40 ml vody a
pfik80 ¢ se zpracuje na komplex se 181 mg /O,S'mmo-
lem/ Gd203. Toton se neutralizuje 2 ml 1 N NaCH,pro-

miché s aktivnim uhlim, zfiltruje a Tiltrdt se sudi

vymrazbvénim.
Vitézek : 711 mg /94,3%/

Analjza / vztaZeno na bezvodou latku/:

Vypoé.: C 39,83 H 4,28 Gd 20,36 & 5,58 Ka 6,10
Nalez.: C 39,61 H 4,35 Gd 20,51 1 5,45 Ka &,17



T,~relaxivite /1/mmol.sec/ ¢ini

ve vodé 5,80 + 0,Z6

v plasmé 14,20 + 0,98

Analogickym zpisobew se ziskd s oxidem europitym

Eu203 odpovidajici komplex europia.

-~

Vypéé : C 40,11 H 4,31 =tu 20,30 W 5,61 Na 6,14

Nelez.: C 39.97, H 4,35 2u 20,02

e
=it

5,72 Na 6,25

Analmickjim zpisobem se ziskd s oxidem Zelezitym

36203 odpovidajici komrlex Zekza

Vypod.: C 46,03 H 4,94 Fe 8,56 ¥ 6,44 Ta 7,05
Nalez.: C 45,88 E 5,03 Te 3,30 ¥ 6,50 Na 7,11

FP¥iklad 10

di-terc~-butyldiester 3,6,S5-triaza-3,6,9%-tris -
/terc.—butoxykarbonylmeihyl/-4-/4—benzyloxybenzyl/un-

dekandikyselina

5,85 g / 1,5 ﬁmélﬁ / 3,6,9-triaza~-3,6,9-tris -
/terc.-butoxykartonylmethyl/-4-/4-hydroxybenzyl/-un-
dekendikyselina /p¥iklad ¢ DOS 3 710 730/ se nechéd
zreagovat abalogicky jako v p¥ikiadu 8a s 1,71 g /10
mmoly/ benzvlbromidu a zplisobem popsanym v tomto p¥i-

kladu se zpracuje.

\-:‘l”‘té?ek : 4,9 g /75’1 7‘7 /




Analjzy / vztaZeno na bezvodou létku /

Vypoc.: C 6€,25 H 8,69 XN 4,83
Nelez.: C 66,14 E 3,77 ¥ 4,83

b/ 3,6,§—triaza-3,6,9-tris/karboxymethyl/—4-/4-

benzyloxybenzyl/-undekandikyselira

3,48 g /4 mwoly/ terc. butylesteru popsaného v
p¥ikladu 10a se rozpusti ve 20 ml kyseliny trifluor-
cetové,michéd se 1 hodinu pri teploté mistnosti a zpra-

cuje se analogicky jeko v p¥ikladu 1b.

Vitizek : 1,33 g /56,5 % / ,
Arnalyza / vztaZeno na bezvodou létku /:

Vypo¢.: C 57,04 H 5,98 & 7,13
Nalez.: C 56,89 H 6,03 X 7,21

¢/ dinatriové svl komplexu gadolinia s 3,6,9-tri-
aza-3,6,9-tris/karboxymethyl/-4-/4-benz0yloxybenzyl/—

undekandikyselina

596 mg / 1 wrol/ komplexotvorné kyseliny popsané
v predu uvederém p¥ikladu se doplni 40 ml vody a 1 ml
1 N NaCH a p?¥i 80 °C se zpracuje s 181 mg /0,5 mmolu/
Gd203 na komplex.Potom se jes3té neutralizuje 1 ml 1 N
NaCH, promiché s aktivnim ublim, zfiltruje a Tiltrit

e susi vymrazovénim,

n

Vytéiek : 703 mg/89,2 % /
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Analyza / vztaZeno na bezvodou latku /:

Vypo&.: C 42,69 H 3,84 Gd 19,96 K 5,33 Na 5,88
Nalez.: C 42,33 H 3,61 G4 1¢.57 ¥ 5,26 la 5,99
Tl-relaxivita / 1/mmol.sec./ &ind :

ve vedé : 5,81 + 0,11

v plesmé : 16’35—f 1,01

Analegickim zplsobem se ziskd s oxidem europiumitym

Eu203, odpovidajici komplex europia

Vypo&. C 42,98 H 3,36 iu 19,42 ¥ 5,37 Na 5,88
Nalez.:C 43,10 H 3,91 Xu 19,13 X 5,27 Na 5,99

Analogickym zpUsobem se ziskd s oxidem Zelezitym

Fe203,odpovidajicf komplex Zeleze:

Vypoé.: C 48,99 H 4,41 Fe 8,14 N 6,12 Na 6,70
Nalez.: C 48,73 H 4,57 Fe 8,29 N 6,03 Na 6,85

T#{klady pro NNMR diagnostiku in vivo

Tomoci tomografu s jadernym spinem firmy General
Electric ,ktery byl specidlné vyvinut pro pokusny vy-
zkum na zviYatech,byly provedeny snimky v rhznych do=-
bdch po aplikaci dinatriové soli komplexu gadolinia
z p¥ikladu le/ u krys.

Pomocid tombgrafu s jadernym spinem /CST 2 T/ by-
ly provedeny snimky se spinovym echem p¥i 2 teslech

/dora TR 400 ms a doba TE 20 ms/.Tloudtka vrstvy této



Tl-hmotnostni sekvence snimku éinila 3 mm, matrice

snimku byly 128 x 128.

Kontrastni prostiedek byl aplikovén intravendz -
né do ocesni zily saméi oholené krysy /Lew/mbl/,hﬁbt-
nosti 190 g , v dévee 0,06 mmolu/kg . Zvi¥e mélo
Brown-Pearcetiv nddor ve stehnu a bylg pro prohlidku

narkotizovéno i.m. dévkou Ketavet/Rompunu,.

V korondrnim slepém snimku /baseline / jsou vidi-
telné ruzné tmavé strukturyv bi¥ise.Diferenciace mezi

prisvitem st¥eve a Zaludkem nebyla moZné.

Jednu minutu pb aplikaci je ji%z viditelné v modo-
vém méchy¥i prvni zvétdeni.Velky vzrist xontrastu v
yaludku je zieteiﬁé p5 45 minutdch po injekei.60 mi-
nut p.i. lze pozorovat dobré zndzorndni niddoru /ve
vysce referendni trubice/ mo&ového méchyte é zaludku.
Kromé toho je ztrejmé odliseni st¥eva.Tim je umoznéna
diferenciasce st¥evnich klidek, tuku jakoz i lymfa-
tickyeh uzlin /1ymphdﬁen/. Népadn§ je i kontrast led-
vinnych bénviéek, tytb jsou jesté lépe zndzornény po
65 minutdch po injekei v ponékud jiné vrstvé, 180
minut p.i. je zvétseni kontrastu z¥etelné viditel -
né i na axidlnim snizku v oblasti jater. Tim se po-
da¥{ diferenciovat zaludek, jatra, dvandcternik a

pankreas,




P¥iklad 2

U pokusnych zviFat se jednalo o samiéi krysy kmene
Lew/Mol s hmotnosti 160 a% 130 g. P¥ed zobrazenim by-
la zvitata narkotizovéna /Hompun/ﬁ/ + Ketavet/R/ / a
pro aplikaci kontrastniho prost¥edku byl do ocasni Zily
zaveden kaketr,Zobrazeni se provadélo v MRI-experimen-
tédlnim p¥istroji firmy General Electric / intenzita po-
le 2 tesly/. Nejd¥ive byly snimky vytvofeny bez kon -
trastniho pmbstfedku S Tl-hmotnostni sekvenci spinového
echa /TR = 400 msec,TE = 20msec, axiélni rovina ¥Yezu,
tloustka vrstvy 3mm/. Jétra se ukazuji nyni p¥i normdlni
intenzité signélu; Zaludek mé tendenci jevit se tmavsi
ney jdtra. V p¥ipadé zvifete 1 vykazuje Zzaludek zlasti
skuteéné velké intenzity signdlu. Toto lze p¥iéitat zbyt-
ku potravy,ktery je v Zaludku bbsaéen v relativné velké
koncentraci /zvi¥ata nedostala 6 hodin p¥ed prohlidkou
2&dnou potravu/. Zvife/; byl 3 tydny p¥ed pokusem im-
plentovén osteogenni sarkom; tento je na slepém snim-
kXu isodentni.a neohraniditelny.Dévkovdni kontrastniho
prost¥edku se prévédélb pémoci katgzjru zavedeného do
ocasni #ily, v dévece 0,1 mmolu Gd/kg / koncentrace roz-
tolt 0,05 mmolu Gd/ml v 0,9% NaCl/ pro viechny t¥i 14t-

kye.

U videch 3 14tek je moZné zaznamenat po 90 minutéch
, . » , ) . koulrarh
pop¥ipadé 60 minutéck p.i. zretelné zvétSenivjater,kte-



-41-

ré lze p¥iditat snimku p¥es hepatocyty a v tuto dobu
je nebylo mozné poréplikaci a? dosud jediného na trhu
se vyskytujiciho kontrastniho prost¥edku pro tomogra -
fii s jedernym spinem,Magnevistu/R/, pozorovat. V pri-
padé zvifete 3 se nyni kromé toho poznéd z¥etelné& tumor,
ktery kontrastni prost¥edek nep¥ijme ,mp¥ipadé ho p¥ijme

jen ve velmi nizkém podilu.

Déle se u vsech létek ukazuje - nejmarkantnéji u
p¥ikladu 10c/, nejméné u p¥ikladu 8c/ - velké zvétSeni
kontrastu zaludku . Toto nabizi ddle dodatedné diagno -
stické méjnosti s ohledem na lepsdi ohranideni jater a

zaludku,
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1. Sloudéeniny obecného vzorce I
XOOCCH2 Zl 22 CHZCOOX CHQCCOX
/ | | ! {
el Al ML el =1 a
N CH: CH N vh2 vh2 N
; : /1/
XOOCCH2 CH2000X !
kde
Qlom v odiker nebr2)
1 2 p ’ . be - =
7% a 2° znamend neadrife nasobe \/ ~ zbytek

'/CHZ/m-/C6H4/q '/O/k -/CHQ/n -/061{4/1-/0/1‘-R ?

kde znamenaji
man éisla O az 20,

k,l.q a r ¢isla od 0 az 1 a

R atom vodiku,cl-c6-alky%gv§ zbytek# substituova-
nf pop¥ipadé OR' nebo skupinm CH,COOR™ s R' ve
viznemu atomu vodiku C1-Cg-alkylového zbytku

nebo benzylovou skupinu,



-43_

X znamenéd atom vediku a/neto ekvivalent kovového
iontu prvku s atomovim dislem 21-29,42, )
44 nebo 57-83, s tim,Ze nejiméné dva ze .
substituentdX zramenaji ekvivalent iontu
kovu,pF¥icenz jeden ze substituenty Zl a
72 Jje ator vodiku a druhy neznamend stom
vodiku a v p¥ipadé kdy n a 1 znawmenaji
¢islo O,neznamerd k a r soudasné &islo
1l a Zl reto 22 nezrnamenaji -CHQ-C6E -C-Ch, .~
4 P
COCCEZ 6 5 nebo -CE 5 06H4-O~/CH2/5 COOLn2C6L5
a -/O/I-R neni -0H,
cakof 1 lfelich solc s anorganickimi a/nelo organiciivi bé-
zemi,aminokyselingwieko amidy azinokyselin.
c.Slovuceniry podle bodu 1, vyznadujici se tim,ze 71 2na-
mend gtom vodiku a 22 zhytek /CHf/ /06“4/ /O/k /CHA/-
/C6H4/1-/0/r-
3. Slouceniny podle bhodu 1, vyznadujici se tim,ze
22 znamers atom vodiku a Zl zbytek /b“n/ /u6h4/ /0/1-
/OB / =/ B /1 =/0/ L-R.
4. Slouceniry pocle todu 1, vyznaduiicel se tim, ze .

7% zrameraii zhytky

"CHO-C6E£"OC¢{:’ s “C}n“C6P5,-C}-d—CC‘_4"C Cf_r)"c Iz. "(4 \JI«LB,
~-CE,-C-CH, -CF CHE-C6H4-070H2-COOH,-CEQ-C6H Ou,;5,
~CgH, ~0CyHg,~CHy=Cel, ~0-CH ~CyHe .

5. Komplex gadolinia s 3,6,9-triaza-3,6,0-




tris/kérboxym@thyl/-4-/4-methoxybenzyl/-undekandikyse-

lina;
kowplex europia s 3,6,9-triaza-3,6,9-tris/karquymethyl/—

4-/4-methoxybenzyl/-undekandikyselina;

komplex tréjmdchého zeleza s 3,6,S-triaza-3,6,5-tris-
/karboxymetryl/-4-/4-methoxybenzyl/-undekandikyselina;
kdmplex vizmutu s 3,6,9~triaza-3,6,9-tris/karvoxymethyl/-
4-/4-methoxybehzyl/-undekandikyselina;

komplex gadéliniaSB,6,9-triaza-3,6,9-tris/karboxymethyl/-
-5-/4-methoxybenzyl/-undekandikyselina;

komplex gaddinia/§,6,9-triaza-3,6,9—tris/karboxymethy1/-
4-/ 4-/4-metloxybenzyloxy/-benzyl/-undekandikyselina;
komplex gadolinia s 3,6,9-triaza-~3,6,9-tris/karboxyme-
thyl/-4-benzylundekandikyselina;

komplex yterbia s 3,6,9-triaza-3,6,9-tris/karboxymet-
hyl/-4-benzylundekandikyselina ;

komplex gadolinia s 3,6,9-triaza-3,6,9-tris/kabboxymet-
hyl/—4-benzyloxymethylundekandikyselina;

komplex gadolinia s 3,6,9-triaza-3,6,5, -tris/karboxy-
methyl/-4-/4-kartoxymethoxybenzyl/-undekandikyselina;
komplex gadélinia s 3,6,9-triaza-3,6,9-tris/karboxy -
methyl/-4~/4-ethoxybenzyl/- undekandikyselina ;

kémplex europia s 3,6,9-triaza-3,6,9-tris/karboxymethyl/-

-4-/4-ethoxybenzyl/~undekandikyselina;
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komplex Zeleza s 3,6,9-trisza-3,6,9-tris/karboxyuethyl/-
4~/4~ethoxybenzyl/-undekandikyselina;

komplex gadolinia s 3,6,9-triaza—3,6,9-tris/karboxyme-
thyl/-4-/4-butoxybenzyl/-undekandikyselina;

kémﬁlex euroﬁia s 3,6,%-1triaza-3,6,0-tris/karboxymethyl/~
4-/4-rutoxybenzyl/-undekandikyselinajg

kdﬁplex seleza s 3,6,9-triaza-3,6,9-tris/karboxymet -
hyl/-4-/4-butoxybenzyl/-undekendikyselinay,

komplex gaddlinia s 3,6,9-triaze-3,6,9-tris/kerboxyme-
thyl/-4-/4-benzy16xybenzyl/—undekandikyselina;

komﬁlex eurépia s 3,6,8-trisza-3,6,9-tris/karboxymethyl/~
4-/4-venzyloxybenzyl/-wndekandikyselina

komplex 7eleza s 3,6,8-trizza-3,6,%-tris/kerboxymet -

hyl/-4-/4-tenzyloxybenzyl/-undekendikyselina;

6. Farmaceuticky prost¥edek obsahuiici nejiméné
Jednu fyzidogicky snesitelnou slouleninu podle bodu
1 22 5 ,pop¥ipadé s p¥isadami obvyklymi v galenice.

-

7. Pouziti nej éné jedné fyziologicky nezdvadné
sloudéeniny podle bodul pro vyrobu prostfedkl pro NMR-

diagnostiku ,rentgenovou diagnostiku a lecbu ozafo -

8. Pouriti nejréné jedné fyvziologicky snesitelné
sloudeniny podle bodl 1 aZ 5 pro vyrobu prostiedkl
pro Nik-diagnostiku re -

ndlnino a hepatodiliérnilo systému,
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e

9., Pou?iti mirizélné jedné Tyziologicky snesitel-

ré sloudeniny obecrého vzorce I

XCOCCH, Z1 7° CE,CCCX CH,CO00X

- l , | ¢ ' 2

N —CE CH N CH,——CH, -N /1/,
NG < [
KOOCCBQ CHE,CO0X
kde rnamenajd
Z1 a 22 nezévicle na sobé atom vodiku nsbo zbytek

~/CHy/ ym/ QB g =/ 0/ ym/ OB/ = /CgEy 1 =/0/ =R
kde znomenaji

ran &isla 0 - 20

k,1,0 ar ¢isla 0O al a

R eatom vediku 1Cq=Cg-alkylovy zbytek rop¥iradé substi-

l ~l ’
8 K& ve vyzna-u

4 At i :
tuovany OR™ ne¢bo skupirou CH.COCK
[
gtoma vodiku ,Cl-C6—alkylového zbytku nebto tenzylo-

vou skuping,

X ator vodiku a/neto ekvivalent kovovélo iontu prvku

un
O]
o+
@]

movymi ¢isly 21-29,42,44 nevo 57-83, s tim,ze

i3
[
=3
e
3
VN
)
3
Tre

dva ze substitverthG X znamerajii ekvive-
5 , fe s R . — e
lert ¥ovoveho iontu, jeden ze substituventh B~ a 7

rnamerd atowm vidiku a drubhy nezramend ztom vodiku
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rami rebto avidy awinokyselin prc virobu prost¥edkd pro

IiR-dicgrostiku faludedné-stievriho traktu.
[ ]
1C. Zpdisoh v roby sloudeniz obecxného vzorce I .
L
. ot ki 2 -
AOCC%HQ z" V2 CHECOCX CHECCOX
I l I
Ko — —CE CI —XN CH CH., ——X /1/,
' 2 < l
ACCCCE, CH, CCoX
< <
kée rpsmwenaid
1 I S . L
Z a Z7 nezaviele na sobd atom vodiku nebo zhytek
1T o/ / I/ T / I
"/\,}Az/m—/C6xl4/q-/O/k"/Clig/1,:"/06}- -/O/r— .1.-.
kde znarmenaji
T an n ¢islo C a? 2
X,1,0 ar ¢isle O a 1 a
E atom vodiku, Cq-Cg-alkylovy zbytek pop¥ipedé substi-
P s gt S | g
tuovany CK™ revo skupirou CH.COOR™ s K™ ve vizramu
etoru vodiku ,C,-C.-alkyloveko rbytku nebo benzylo-
vou skuriru,
X atom vodiku a/netro ekvivalent kovovéko iontu prvku
s atomovinm &islem 21-20,42,44 vevo 57 - 33, s tim,
e neivéné dve ze substituerntd X znaweraji ekvivalent .
. . . .- e i T
kovového iontu, jecden ze substituepntit Z7 a 7z zra-
>
rerd atom vodiku a druly neznamenid atom vodiku, %Ze
v p¥ipadé kdy » a 1 znamera i ¢ 'slo 0, ¥ a r ne-




. . « v . : . 2 .
amer 2 soudasné &islo 1,%7e Z7 nebo Z7 neznax enajl

0
3

4

Ch2 6H -0~ CFQ-COOCH206H5 neto -Cj2-C6E4—O-/CH2/5-
CCCCE, C6L a %e -/O/ -E reni -OH, jako

s erorcarickimi a/nekro or”“flokwmi bdremi, amirokyse-

liva~i rero awidy aminokyselin,

vyeznaduifci ee tim,7e se slouceni:a obecného vzorce

11
o) ' ~ ~

rooccn,  zt ?‘ OB, CO0K" ?AZCOCRQ

| | /

; CH CE N——CH, ——CH,, ; /117
R°COCCH,, CE_COOR”

< <

kde
R seg skurina ckrénici kyseliny

73

a g4 rnemenaii atom vediku nebo zbytek
-/CFn/ /C6B4/ -0E s tim,%e jeden ze substitue-

2a 7% zramerd atonm vodiku a drmhy uvedeny

‘m zphsobem pYevést na sloceninu se

2

zbvtkem uvedernym pro Z° a 2%, skupina K ch¥énici kyse-
t

(]

inu ge odst sk~n¢ komplexotvorné kyseliny

obecného vzorce I°* s X ve viznamu atomu vodiku se necha-

i1 zreagovat s miri Al

né jednim kovovym oxidem nebo ko-

(5

vovou go0lf prvku s atorovim &islem £1-29,42,44 nebo 57—

~,

283 a nako-ec v p¥ipadd,fe je to Z4ddno se pFitom mné kyse-

'S



1é atomv vodiku substi:uuii kationv anorganikkvch a
ki ¢ 3 &g J

neho organickych bdzi,aminokyselin nebo amidd amino-

L J
kyvselin,
L]
11. Zplso® viroby farmaceutickich prost¥edkd podle
bodu 6, vyzrnadujici se tim,Ze se ve vodé,fyziologickém
roztoku kuch:lské sole nebo roztoku proteinu rozpusté-
néd netro suspendovand kowplexni sloudenira,pop¥ipadé
s p¥isadami obvyklymi v galenice,p¥evede na formu vhod=-
nou pro enterZlni ne’o parenterflrdi aplikaci.
i of ,
JUDe. Mo CKA
Advokéinil porsdas & 10
155 0% PRIA \]\, thné by
L
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