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Komplexy kaskadovych polymeridl, zplsob jejich vyroby
a farmaceuticky prostfedek tyto latky obsahujici

Oblast technik

Vyndlez se tykéd novych komplexi kaskadovych polymeri,
prostfedkdl tyto slouc¢eniny obsahujicich, pouziti komplext
v diagnostice a terapii, jakoz i zplsobu vyroby téchto slou-

¢enin a prostiedki.

=

Dosavadni stav_techniky

Ob&as klinicky pouZivané kontrastni prostfedky pro
moderni zobrazujici postupy, totiZ jadernou spinovou tomo-

grafii (MRI) a poditadovou tomografii (CT) [MégnevistR,

R a OmniscanR] se rozptyluji v celém
extracelularnim prostoru téla (intravasalni prostor a in-
terstitium) . Tento prostor rozptyleni zahrnuje asi 20 %

objemu téla.

Extracelularni MRI-kontrastni prostf¥edky byly klinic-

ky nejprve s uspéchem pouzity pri diagnostice cerebralnich

a spinalnich procesech onemocnéni, nebot se zde vyskytuje
zcela zvl4§tni situace se zfetelem na regiondlni prostor
rozptyleni. V mozku a v mise nemohou mimobunééné latky
opustit-ve zdravé tkani na zdkladé bariery krev-mozek nitro-
cévni prostor. Pf#i chorobnych procesech, rusicich tuto
barieru krev-mozek (napfiklad maligni tumory, zdnéty, mye-
lopaticka onemocnéni a podobné) , vznikaji uvnitr mozku

potom oblasti se zvySenou propustnosti (permeabilitou) cév
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pro tyto mimobunééné kontrastni ldtky (Schmiedl 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). VyuzZitim tohoto
porudeni permeability cév miZe byt ve vysokém kontrastu

rozeznand nemocnd tkam oproti tkani zdravé.

Kromé mozku a michy neplati ovSem takovato bariera
permeability pro vySe uvedené kontrastni latky (Canty
a kol., First-pass entry of nonionic agent into the myo-
cardial extravascular space. Effects on radiographic esti-
mate of transit time and blood volume. Circulation 84: 2071,
1991). Tim neni obohaceni kontrastniho &inidla jiz zavislé
na permeabilité cév, ale pouze na velikosti mimobunééného
prostoru odpovidajicich tkdni. Ohraniceni cév vzhledem k

intertindlnimu prostoru neni pfi pouziti téchto kontrastnich

latek mozZné.

Obzvlasté pro zobrazeni cév by mélo obzvladtni vyznam,
aby se kontrastni latka rozptylila vylu¢né do prostoru cév.
Takovyto "blood-pool-agent" by mél umoziiovat pomoci bunécné
tomografie ohranidit dobfe prokrvenou tkan od tkané Spatné
prokrvené a tim diagnostikovat ischemii. Také tkan nachylna
k infarktu by se méla vymezit na zdkladé své anemie od
ostatni zdravé nebo ischemické tkané, kdyZz se pouzije va-
s41ni kontrastni latka. Toto je obzvlasté dilezité, kdyz

jse napfiklad o to, rozli$it srde¢ni infarkt-od ischemie.

Dosud se musi vét3ina pacienti, u kterych je podezfeni
na kardiovaskularni onemocnéni - (tato onemocnéni jsou castou
pfi¢inou Umrti v zépadnich primyslovych zemich) , podrobit
naroénému diagnostickému vySetfeni. V angioterapii jsou v

soudasné dobé vyuZzivdna rentgenovad diagnostika za pomoci jod
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obsah&jicich kontrastnich latek. Tato vysSetfeni jsou
spojena s riznymi nevyhodami, napriklad s risikem zatizeni
z4¥enim, jakoZz i s nepfijemnostmi a zatizenim, ktera prfe-
deviim vznikaji tim, Ze jod obsahujici kontrastni latky ve
srovnani s NMR-kontrastnimi latkami musi byt pouzity v pod-

statné vy$s$i koncentraci.

Existuje tedy potfeba na NMR-kontrastni latky, které
mohou oznadovat cévni prostor (blood-pool-agent). Tyto
sloudeniny se musi vyznadovat dobrou sndSenlivosti a vyso-

kou udinnosti (vysoky stupen signalni intensity pfi MRI).

N4béh k vyfeSeni alespon ¢asti tohoto problému pouZi-
tim komplexotvornych-¢inidel, kterd jsou vazana na makro-
molekuly nebo biomolekuly, byl dosud uspé€sny pouze velmi

omezene.

Tak neni napfiklad pocet paramagnetickych center v
komplexech, které jsou popsané v Evropskych patentovych
ptihlaskach &. O 088 695 a 0 150 844 , dostatedny pro

pfijatelnou tvorbu obrazu.

Zvysuje-1li se podet potfebnych kovovych iontd vice-
nésobnym zavedenim komplexotvornych jednotek do makromole-
kuldarni biomolekuly, tak je to spojeno s netolerovatelnym
ovlivnénim afinity a/nebo specifity této biomolekuly (J.
Nucl. Med. 24, 1158 (1983)).

Makromolekuly mohou byt obecné vhodné jako kontrastni
latky pro angiografii. Albumin-GdDTPA (Radiology 1987;
162: 205) naptiklad v8$ak vykazuje 24 hodin po intravenos-
ni aplikaci krysam obohaceni ve tkani jater, které ¢ini asi

30 % davky. Kromé& toho je za 24 hodin eliminovéano pouze
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20 % davky.

Makromolekularni polylysin-GdDTPA (EVvropskéd paten-
tova prihlaska 0 233 619) se ukdzal rovnéZ schopny jako
“blood-pool-agent” (preferujici krev pfed tkani). Tato
sloudenina se skladid podle podminek pfipravy ze smési mole-
kul rtzné velikosti. Pfi vyludovacich pokusech na krysiach
,ohlo byt ukazano, Ze tyto makromolekuly jsou vylucovany
filtraci ledvinami nezménéné. Dle podminek syntesy mizZe
polylysin-GdDTPA ale také obsahovat takové molekuly, které
jsou tak veliké, Ze pfi glomerularni filtraci kapilarami

ledvin projit nemohou a tak v téle zhstavaji.

Také byly popsany makromolekuldrni kontrastni latky na
basi uhlovodikfi, napfiklad dextranu (EP-A-0 326 226). Ne-
vyhoda té&chto sloudenin spodivd v tom, Ze tyto obsahuji

pouze asi 5 % signal zesilujicich paramagnetickych kation-

th.

V Evropské patentové prihlasce ¢. 0 430 863 popsané
polymery predstavuji jiZ krok na cesté k blood-pool-agents,
proto%e jiz nevykazuji charakteristickou heterogenitu ve '
vztahu k velikeosti a hmotnosti melekul. Zistava v3ak stéle
otevieny pozadavek na budouci uplnou vyluditelnost, snagen-

livost a/nebo u¢innost.

Vyvstava tedy tikol, pfipravit pro pouZiti nové diag-
nostické prostfedky, obzvlasté pro rozezndni a lokalisaci
onemocnéni cév, které by nemély uvadéné nedostatky. Tento

kol je resen predlozenym vynalezem.
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Podstata vynalezu

Bylo zjisténo, Ze komplexy, které sestavaji z dusik
obsahujicich kaékédovych polymert, opatfenych komplexotvor-
nymi ligandy, alespoi 16 iontd prvku s pofadovym Cislem 20
a® 29, 30, 42, 44 nebo 57 az 83 , jakoz i popripadé kationtd
anorganickych a/nebo organickych basi, aminokyselin nebo
amidd aminokyselin a popfipadé obsahuji acylované aminosku-
piny, jsou pfekvapivé vyborné vhodné pro NMR- a rentgenova
diagnostika, bez toho, Ze by vykazovaly vySe uveden¢ nevy-

hody .

Pfedmétem pfedlozeného vynalezu jsou komplexy kaskado-

vych polymert obecného vzorce I
A-{X-[Y-(Z-/V-K, /)y 1} (D,
ve kterém

A - znadi dusik obsahujici kaskadové jadro basalni multi-
plicity a,

X a Y znadi nezavisle na sobé& prfimou vazbu nebo kaskadoveou
reprodukéni jednotku reprodukéni multiplicity x, po-

ptipadé vy,

Z a V znadi nezévisle na sobé& kaskadovou reprodukéni

jednotku reprodukéni multiplicity 2z , popfipadé w ,
K znac¢i zbytek komplexotvorné latky,
a zna¢i Gislo 2 az 12 a

X, Y, zaw znac¢i nezavisle na sobé ¢islo 1 az 4 ,
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s tim omezenim, Ze alespoi dvé reproduk¢éni jednotky jsou

rozné a e pro produkt plati multiplicity

16 sa . x .y .z .w=64
a Ze alespofi jedna kaskadova reprodukéni jednotka X, Y, Z a
V znadi 1,4,7,10-tetraazacyklododekanovou nebo 1,4,8,11-te-

traazacyklotetradekanovou reprodukéni jednotku.

Jako kaskadova jadra A jsou vhodné

dusikovy atom,

U Y
B N
N—CH, (CHQm- N CH2 (CHQn| N\ s
2 L| Jp U
U U1
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ve kterych

m a n zna¢i ¢isla 1 az 10 ,
P wznaci ¢islo 0 ai.;O ,
Ul_ znaci Qi nebo E ;_

u? znadi Q2 nebo E , pfiéemi
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Q
E znac¢i skupinu ~—(CH,)o —CH,—N )
. Q ,
‘pricemz
o zna¢i ¢islo 1 az 6 , .
Q1 zna¢i vodikovy atom nebo 02 a
02 - znac¢i primou vazbu,
M znac¢i alkylenovy fetézec s 1 az 10 uhlikovymi atomy,

ktery je popfipadé pferuSen 1 az 3 kyslikovymi atomy
a/nebo je popfipadé substituovany 1 aZ 2 oxoskupi-

nami a
RO znaéi rozvétveny nebo nerozvétveny alkylovy zbytek s

1 az 10 uhlikovymi atomy, nitroskupinu, aminoskupinu,

skupinu karboxylové kyseliny nebo skupinu

pficemz podet Q2 odpovida basélni multiplicité a .

Nejjednodussi pfipad kaskddového jadra pfedstavuje

dusikovy atom, jehoz t#i vazby (basdlni multiplicita = 3)

jsou v prvnim "vnit¥fnim kroku" (generace 1) obsazeny tfemi

reprodukénimi jednotkami X, popfipadé Y (kdyZz X =zhadi

primou Vazbu)_, popfipadé Z (kdyZ X a Y znaci primou
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vazbu) ; jinak formulovano : tii vodikové atomy odpovidaji-
ciho kaskadového startéru amoniaku A(H), = NH3 jsou sub-
stituované tfemi reprodukénimi jednotkami X , popfipade Y ,
poptfipadé Z . V kaskadovém jadfe obsaZeny pocet 02 dava

pfi tom opét basalni multiplicitu a .

Reprodukéni jednotky X, Y, Z a V obsahuji skupiny
-NQlo2 , pricemz Q! znaci vodikovy atom nebo Q% a Q2
znadi pfimou vazbu. V reprodukéni jednotce (mapfiklad X)

obsazeny podet Q2 odpovidad reprodukéni multiplicité této

. jednotky (napfiklad x v pfipadé X). Produkt vsech multi- ___

plicit a.x.y.z.w udava pocet v kaskadovém polymeru vaza-

nych komplexotvornych zbytkti K . Polymery podle predloze-

ného vynalezu obsahuji nejméné 16 a nejvyse 64 zbytkid
K v molekule, které mohou vazat jeden az maximalné tIi
(v ptfipadé dvojmocnych iontil), vyhodné& jeden iont, prvku

vyse uvedenych poradovych ¢isel.

Posledni generace, to znamena na koﬁplexotvorné zbytky
K véazani reprodukéni jednotka V je ptipojena na K pfes
NH-skupiny (—NQIQ2 s 0l ve vyznamu vodikového atomu a
Q? = prima vazba) , zatimco pfedchazejici reprodukéni jed;
notky mohou byt navzijem spojené jak pfes‘skupiny n-NHQZ
(napfiklad acylaénimi reakcemi) , tak také pres skupiny

-NQ202 (napitiklad alkyladnimi reakcemi).

Komplexy kaskédbvych polymerd podie predloZeného
vynalezu maji maximdlné 10 generaci (to znamena, Ze mizZe
byt pfitomna vice neZ pouze jedna reprodukéni jednotka
X, Y a Z v molekule) , vyhodné vSak 2 aZ 4 generace, pri-

cemz alespon dvé z reprodukénich jednotek v molekule jsou

rizné. *
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Jako vyhodna kaskadova jadra A je moZno uvést

takova, kterd spadaji pod vyse uvedené obecné vzorce, kdyZ

m znaci &isla 1 az 3 , obzvlasté &islo 1 ,
n znadéi &isla 1 az 3 , obzvlaste &islo 1 ,
P znadi ¢isla 0 az 3 , obzvlaste ¢isla 1 a 3 ,
o znaci &isla 1 az 2 , cobzvlasté ¢islo 1 ,
M zna¢i skupinu -CHy- , -CO- nebo -CH,CO- a

R®  znadi skupinmu -CH,NUIUZ ,. -CH; nebo -NO,

Vyhodna jsou dale kaskadova jadra A , ktera spadaji
podmdruhy az &tvrty z uvedenych osmi obecnych vzorcl, ob-

zvladété obecného vzorce

U’ 2
\ /
|

CcQ
Y’ ,
2 | CO-N g
U ‘N"OC ) ~, 2 '
U
ve kterém U1 a_U2 znadi skupinu E. , kde o znaci ¢isla

1 nebo 2 .

Jako dal$i vyhodné kaskddové startéry A(H), Jje moZno
napfiklad uvést
(v zavorce je uvedena basédlni multiplicita a , udand pro
pfipad nésledujici monosubstituce, popfipadé disubstituce,

slouzici pro stavbu nasledujicich generaci)

tris(aminoethyl)amin : (a=6, popt. 3);



tris (aminopropyl)amin
diethylentriamin

triethylentriamin
tetraethylenpentamin
.1,3,5-tris(aminomethyl)benzen
triamid kyseliny trimesinové
1,4,7-triazacyklononan
1,4,7,10-tetraazacyklododekan
1,4,7,10,13-pentaazacyklopentadekan
1,4,8,11-tetfaazaéyklotetradekan
1,4,7,10;13,16—hexaazacyklooktadekan
1,4,7,10,13,16,19,22,25,28-deaazacyklo—
triakohtan
tetrakis(éminomethyl)methan
1,1,1-tris(aminomethyl)ethan
tris(aminopropyl)-nitromethaﬁ

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

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

amid kyseliny 1,3°,5,5’-difenylether-
tetrakarboxylové

amid kyseliny 1,2-bis[fenoxyethan]-
—3‘,3",5’,5”-tetrakarboxylové'
1.4,7,10,13,16,21,24-oktaazabicyklo-
[8,8,8]hexakosan

(a=6, popr.
(a=5, popt.
(a=6, popf.
(a=7, popr.
(a=6, popr.
(a=6, popf.
(a=3) ;
(a=4) ;
(a=5) ;
(a=4) ;
(a=6) ;
(a=10) ;
(a=8, popt.
(a=6, popf.
(a=6, popr.
(a=6, popT.

'(a=8, poprt.
(a=8, popf.
(a=8, popr.
(a=6)

3)
3)
4)
5)
3)
3)

4)
3)
3)
3)
2

4)

4)

Je tieba poukézat na to, e definice jako kaskadoveé

jadro A a tim déleni kaskaddového jadra a prvni reprodukéni

jednotky je &isté formalni a tim miZe byt zvolené nezavisle

na skute¢né syntetické stavhé pozadovanych komplexi kaska-

dovych polymerii. Tak se mize povaZovat napfiklad v p¥iklade

4 pouzity tris(aminoethyl)amin jak samotny jako kaskadové

jadro A (viz jako prvni pro A uvedeny obecny vzorec, kde
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m=n=p=1 , U1=E s o=l a U1=U2=02)

atom (= kaskddové jadro A) , ktery m& jako prvni generace

tfi reprodukéni

jednotky vzorce

—CH, —CH,—N

(viz definice E) .

Kaskadové

z4visle na sobé

, ale také jako dusiovy

1

Q
Vs

N2

Q

reprodukéni jedndtky X, Y, ZaV jsou ne-

urc¢ené vzorci

E ,
1
3 A vyhodné
U—N 2
\U ,
1
A
o AN ~
3 v vyhodné
U—V
~ 5 1
‘-\U ,
, u®
|
1. N
U3 N N’_—_Us
kde t
N nebo *
.

zna¢i ¢islo 1 nebo
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TN /U’
\ UEN
U \f
-CO(CHEO)q L o
U’ .
UEN shodné /U1
— vyhodn
\ 7 UEN
U , \Uz
pricemz
vl znaci Q1 nebo E ,
U2 znaci Q2 nebo. E , pricemz
;
Q
iy : ~
E znaci skupinu —(CH,)o —CH,—N ,
O ?
piicemz
o . “~znadi &islo 1 az 6 , vyhodné 1 az 2 ,
01 znadi vodikovy atom nebo 02 a
02 znaci pfimou vazbu,

K znadi retézec -NHCO-(CH,),- nebo alkylenovy fetézec
s 1 az 20 uhlikov?mi atomy, vyhodné s 1 aZ 10 uhli-
kovymi atomy, ktery je popifipadé prerusen 1 az 10 ,

- vyhodné 1 a2z 2 atomy kysliku a/nebo jednou az dvéma
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skupinami -N(CO)q-RZ . jednim az dvéma fenylenovymi
a/nebo jednim aZ dvéma fenylenoxylovymi zbytky a/nebo
je popfipadé substituovany jednou az dvéma oxoxkupina-

mi, thiooxoskupinami, karboxyskupinami, alkylkarboxy-

skupinami s 1 az S uhlikovymi atomy v alkoxylu, alko-

xyskupinami s 1 az 5 uhlikovymi atomy, hydroxyskupi-

nami nebo alkylovymi skupinami s 1 a2z 5 uhlikovymi

atomy, pricemz
g = znadi &islo © nebo 1l a

R2 ~ zna¢i vodikovy atom, methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu, ktera je popfipadé substi-
tuovana 1 az 2 hydroxyskupinami nebo jednou

karboxylovou skupinou,

zna¢i vodikovy atom nebo skupinu

1
U
/

\ 2
U

.
U—N

znadi methinovou skupinu =CH , kdyZ soudasné U?

znac¢i pfimou vazbu nebo skupinu M a U° ma vyznam

skupiny u3 , hebo
0

znac¢i skupinu

HN—
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kdyz soudasné U4 a vs jsou identické a znac¢i pfimou

vazbu nebo skupinu M ,

znac¢i skupinu M a
_ 3
/Q

\cf-

nebo primou vazbu,
s tim, Ze alespon jedna z jednotek kaskddového polymeru zna-
¢i vysSe uvedenou 1,4,7,10-tetraazacyklododekanovou nebo
1,4,8,11-tetraazacyklotetradekanovou reprodukéni jednotku.
Vyhodna je pritom 1,4,7,10-tetraazacyklododekanovéd reproduk-

¢ni jednotka.

Vyhodné kaskadové reprodukéni jednotky X, Y, Z a V
jsou takové, u kterych ve vyse uvedenych obecnych vzorcich
znaci zbytek u3 skupiny
-CO-, -COCH,0CH,CO-, -COCH,-, -CH,5CH,-, ~-CONHCGH,4 -,
-NHCOCH,-, -COCH;CH,CO-, -COCH,-CH,CH,CO-,
"-COCH,CH,CH,CH,CO-,  -CONHCH,CH,NHCOCH,CH,CO- a
-C0-CH,CH4NHCOCH,CH,CO-, :

zbytek y4 pfimou vazbu nebo skupinu -CH,CO-

zbytek vl primou vazbu nebo skupiny -(CHy) 4-, -CHZCO-,
-CH(COOH) -, CH5OCH,CH,-, «CH,CcH4-, CH,-CgH4OCH,CH, -  a

1

Q

zbytek E skupinu A /
—CH, —CH, —N
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Jako piiklady uvedenych kaskadovych produkcnich

jednotek X, Y, Z a V- je mozno uvést :

_CH,CH,NH-; -CH,CH,N<; -COCH (NH-) (CH,) 4NH-:
~COCH(N<) (CH,) 4N<; -COCH,OCH,CON(CH,CH,NH-) 5
-COCH,,0CH ,CON (CH,CHN<) 5 ~COCHoN(CHoCHaNH-) 5
-COCH,N(CH,CH,N<) ; ~COCH,NH-; -COCHpN<; .

- COCH,,CH,,CON (CH,CH,NH- ) 5; ~COCH,CH,CON(CH,CH,N<) 5;
- COCH ,0CH ;CONH-CgH 4 - CH[ CH,CON (CH,CHpNH- ) 5 15§

- COCH.,OCH,CONH - CgH 4 - CH[ CH,CON (CHCHN<) 5125
~COCH.,CH,CO-NH-CgH,, - CH[ CH,CON (CHyCH,NH-) 51 5

- COCH ,CH,CO-NH-CgH 4 ~CH[ CH,CON (CHpCHoN<) 5 15

- CONH-CgH - CH[ CHCON (CH,CHoNH-) 5 15
-CONH-CH,, - CH[ CH,CON (CH,CH,N<) 51 55 ~COCH (NH-) CH(COOH) NH- ;
~-COCH (N<) CH (COOH) N<;
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. —COCH,CH,CH,CON
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CON(CH,CH,NH-),

.COCH, OCH, CONH —Q

CON(CH,CH,NH-),

CON(CH CH N<)

-COCH,OCH,CONH
CON(CH,CH,N<),
—COCH,CH,CON ~ ‘N— . —COCH,OCH,CON N—

</\> </\>

=z

~ |

</\>

</

| e -
—COCH(CH.CH.CHAN ) ~COCH(CH,CH,N )

2, ~ '




~.

-COCH,CH,CO-N-

Al
: N
~

-
—CO NHCOCH,—N_
J
NS
- s
NHCOCH, =N
S
—0 NHCOCH,CH,—N
. |‘ N
N

o

NHCOCH,CH; N,

* .

~

2
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-CONH

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

CON(CH,CH,NH-),

" CON(CH, CH,N<),

CON(CH,CH,N<),

CON(CH,CH,NH-),

CON(CH, CH,N<),

-COCH, CH, CONH —

CON(CH,CH,N<),

CON(CH,CH,NH-),
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OCH, CH,NH- OCH,CH,N<
io'e) , -CO

OCH, CH,NH- - ~ OCH,CH,N<

OCH, CH,NH-  OCH,CH,N<
OCH, CH,NH- | : OCH,CH,N<
OCH,CH,NH- | OCH, CH,N< :
O(CH, CH, Q), CH, CH, NH- | O(CH, CH, O), Crl, CH,N<
O(CH,CH,0),CH, CH,NH- - O(CH; CH, O), CH, CH N<
| O(CH,CH,0),CH,CH,NH- -  O(CHyCH, O),CH, CH,N<

Komplexotvorné zbytky K jsou popsané obecnymi vzorci
IA, IB a IC : '

]
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R OOC-R HC R
AN yd
T—-CH?_ ~—CH, —N
CHz - CH2

o |

CH, CH,

'i!——CHz——d—!z —N

/.

2
CHR -COOR ™~

2 1 :
CHR -COOR (14),

R°

R'OOC-H,C CH-CO-a C|:H2-COOR

|

N —CH, CH, —N—CH,CH,—N

|

. 1
R'COC-H,C CH,-C OOR (IB),

' ‘ CH,-CO-a
R'OOC-H,C - CH,COOR' s

N —CH,CH, =N —-CH,CH, —N

: ! - | CH,-COOR’ '
R'O0C-H,C 10),
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ve kterych

r! znatéi nezavisle na sobé vodikovy atom nebo ekvivalent
kovového iontu poradového ¢isla 20 az 29, 39, 42 az

44 nebo 57 az 83 ,

r2 znaci vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylovou
. skupinu, ktera je popfipadé substituovana 1 az 2

hydroxyskupinami nebo jednou karboxyskupinou,

r4 R2

_CH-CO-N-U7-T- .nebo skupinu ,

R4

_CH-CH-U7-T-

pEicemZ

R4 znadi vodikovy atom, pfimy nebo rozvéfveny, na-
syceny nebo nenasycenoy alkylenovy fetezec s
1 a# 30 uhlikovymi atomy, ktery je popiipadé
! - preruSeny 1 az 10 atomy kysliku, jednou fenyle-
novou skupinou nebo jednou fenylenoxyskupinou
’ ' a/nebo je popfipadé substituovany 1 aZ 5 hydro-

xyskupinami, 1 aZz 3 karboxyskupinami nebo jednou

fenylovou skupinou,

R znaci vodikovy atom nebo R%,

R3  znaéi skupinu
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U7 zna¢i pfimou, rozvétvenou, nasycenou nebo nena-
sycenou alkylenovou skupinu s 1 az 20 uhliko-
vymi atomy, obsahujici 1 aZ 5 iminoskupiﬁ, 1 az
3 fenylenové skupiny, 1 az 3 fenylenoxyskupiny,
1 a2 3 fenyleniminoskupiny, 1 aZ 5 amidoskupin,
1 az 2 hydrazidové skupiny, 1 aZ 5 karbonylovych
skupin, 1 aZ 5 ethylenoxyskupin, jednu moCovino-
vou skupinu, jednu thiomo¢ovinovou skupinu, 1 az
2 karboxyalkyliminoskupiny, 1 aZz 2 esteroveé sku-
piny, 1 az 10 kyslikovych atoml, 1 az 5 atomi
siry a 1 az 5 dusikovych atomd a/nebo popfipa-
dé substituovanou 1 aZ § hydroxyskupinami, 1 az
2 merkeptoskupinami, 1 aZ 5 oxoskupinami, 1 az
5 thioxoskupinami, 1 a2z 3 karboxyskupinami, 1 a3
5 karboxyalkylovymi skupinami, 1 a2 5 esterovymi
skupinami a/nebo 1 az 3 aminoskupinami, pticdemz
popfipadé obsaZené fenylenove skﬁpiny mohou bYt.
substituované 1 aZ 2 karboxyskupinami, 1 az 2

sulfonovymi skupinami nebo 1 aZ 2 hydroxysku-

pinami,
T znadi skupinu -CO-a , -NHCO-a nebo -NHCS-a a
a znadi vazebné misto na termindlnim dusikovém

-atomu posledni generace, reprodukéni jednotky

V.

Vyhodné jsou komplexotvorné zbytky K .obecného vZorce
1A .

Jako vyhodné komplexotvorné zbytky K je moZno uvést

diale takové, u kterych ve vy3e uvedeném vzorci IA znaci
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U; alkylenovy fetézec s 1 aZ 20 uhlikovymi atomy, vyhodné

s 1 az 12 uhlikovymi atomy, obsahujici skupiny

-CH,-, -CHpNHCO-, -NHCOCH,0-, -NHCOCH;0CgH4-, -N(CH,CO,H)-,

-NHCOCH,CgHy -, -NHCSNHCGH4-, -CH,0CcH4-, CH-CH,0-, a/nebo je
substituovdn skupinami -CQOOH, -CHZCOOH .

Jako pfiklady pro u’ je mozno uvést nasledujici

skupiny :

-CHy-, -CH,CH,-, -CHyCH,CH,-; -CgHy-, -CgHyg-, CHpCgHg-,
- CH,NHCOCH,CH (CH,CO,H) -CgH, - ,

~CH,NHCOCH,0CH, - ,

-CH,NHCOCH,CgHy -

© -CH,NHCOCH,

CO,H

- CH,NHCSNH-C gH 4 -CH (CH,COOH) CH, - ,

-CH,0C4H, -N(CH,CO0H) CH, - ,

'~CH,NHCOCH,0 (CH,CH,0) 4-CgHy -,

-CH,0-CgHy -, -

-CH,CH,-0-CH,CHy -, ~CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH, -,

SO,H | CO,H

Obzv145té vyhodné znadi U’ skupinu -CH,-
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Jako pfiklady pro R4 je mozno uvest nasledujici

skupiny :

-CHy , -CgHg , -CH,COOH , -CHy-Cels , ~CH,0- (CH,CH,-0-)CH3
a - CH 20H E]

pridemz vyhodny je vodikovy atom a methylova skupina.

T znad&i vyhodné skupinu -CO-a

Kdy# je prostfedek podle piedlozeného vyndlezu urcen

-

pro pouziti v NMR-diagnostice, tak musi byt centrélni iont

"komplexni soli paramagneticky. toto jsou obzvlasté dvojmoc-

né a trojmocné ionty prvki pofadovych &isel 21 aZ 29, 42,

44 a 58 az 70 . Vhodné ionty jsou napfiklad chromité, ze-
leznaté, kobaltnaté, nikelnaté, médnaté, praseodymité, sa-
marinité a yterbité. Kvili svému velmi silnému magnetickému’
momentu jsou obzvlasté vyhodné ionty gadolinité, terbité,

dysprosité, holmite, erbité, manganaté a Zelezité.

KdyZ je prostfedek podle pfedloZzeného vyndlezu urcen

.~ pro pouziti v rentgenové diagnostice, tak musi byt centralni

iont odvozen od prvkil vy$$ich potfadovych ¢isel, aby se do-
séhlo'dostateéné absorpce rentgenovych paprski. Bylo zjis-

téno, Ze k tomuto uGcelu jsou vhodné diagnostické prosttedky,

které obsahuji fyziologicky pfijatelnou komplexni sidl s

centrélnim iontem z prvki pofadovych ¢isel 21 az 29, 39,
42, 44 a 57 az 83 ; toto je napfiklad iont lanthanity a vy-

Se uvedené ionty rady lanthanidud.

_ Komplexy kaskadovych polymerd podle piedloZeného
vynalezu obsahuji alespoi 16 iontd vyse uvedenéhp porado-

vého ¢isla.
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Zbytkové kyselé vodikové atomy, to znamend takoveé,
které nebyly substituované centralnim jontem, mohou byt
zcela nebo ¢astecné nahrazeny kationty anorganickych a/nebo

organickych basi, aminokyselin nebo amidi aminokyselin.

Vhodné anorganické kationty jsou napriklad ionty
lithné, draselné, vapenaté, horfecnaté a obzvlasté sodné.
Vhodné kationty organickych basi jsou mimo jiné kationty
primarnich, sekundarnich nebo terqiérnich amint, jako je
napriklad ethanolamin, die;hanolamin, morfolin, glukamin,
N N-dimethylglukamin a obzvlasté N-methylglukamin. Vhodné
kationty aminokyselin jsou nap¥iklad kationty lysinu,
argininu a ornithinu, jakoz i amidid jinak kyselych nebo

neutralnich aminokyselin.

Sloudeniny podle pfedlozeného vynilezu, které maji
molekulovou hmotnost 10 000 ax 80 000 D , vyhodn& 15 000
a> 40 000 D , maji jiz zmitiované pozadované vlastnosti.
Obsahuji pro svoje pouziti potfebny velky pocet kovovyéh

jontd, stabilné véazanych v komplexu.

Obohacuji se v oblastech se zvy$enou permeabilitou
cév, napfiklad v tumorech, dovoluji vysati pies perfusi
tkani, davaji moZnost stanovit objem krve ve tkanich,
zkracuji selektivné relaxacéni doby, popfipadé density krve
a dovoluji obrazové znizornit permeabilitu krevniho rediste.
Takovéto fyziologické informace se nedaji'ziskat pduiitim
extracelularnich kontrastnich latek, jako je napiiklad
Gd-DTPA [_MagnevistR] " 7 téchto hledisek vyplyvaji také
oblasti pouziti pri modernich obraz poskytujicich postupech
jaderné spinové monografie a poéitaCoveé tomografie : speci-
ficka diagnosa malignich tumord, brzka kontrola terapie pii

cytostatické, antiflogistické nebo dilatativni terapii,
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brzke rozeznani minimalné perfundovanych oblasti (napfi-
klad v myokardu) , angio- grafie pfi cévnich onemocnénich

a rozpoznani a diagnosa (sterilnich nebo infek&nich)

zanétu.

Jako dalgi vyhody ve srovnani s extraceluldarnimi kon-
trastnimi latkami, jako je napfiklad Gd-DTPA [MagnevistR] je
tfeba vyzdvihnout vyssi efektivitu jako kbntrastniho
prostfedku pro jadernou spinovou tomografii (vyssi
relaxivita), cos vede k podstatné redukci diagnosticky po-
tfebné davky. Souéasné se mohou kontrastni &inidla podle
ptedlozeného vynalezu formulovat jako roztoky isoosmolarné
ke krvi a sniZovat tim osmotickeé zatiZeni téla, coZz se od-
ra*i ve snizené toxicité substance (vy$$i prah toxicity).
Nepatrné davky a vy§$i prah toxicity vedou k signifikantni-
mu zvySeni bezpecnosti pouziti kontrastnich ¢inidel pfi mo-

dernich obraz poskytujicich metodach.

Ve srovnani s makromolekulérnimi kontrastnimi ¢inidly
na basi uhlohydratd, napfiklad dextranu (EP 0 326 226),
xteré nesou, jak jiZ bylo uvaZovano, zpravidla pouze asi
5 % signal zeSilujiciho paramagnetického kationtu, maji -
komplexy polymerid podle pfedloZeného vynalezu obsah zpra-
vidla asi 20 % paramagnetického kationtu. Tim zpasobuji
makromolekuly podle predlozeného vynialezu pro molekulu pod-
statné vy3$$i zesileni signalu, coZ souasné vede k tomu, Ze
davka, ktera je potfebna pro jadernou spinovou tomografii je
ve srovnani s davkou makromolekularniho kontrastniho ¢&inidla

na basi uhlohydrati podstatné niZsi.

Pomoci komplexi polymerd podle predlozeného vynalezu
je umoZnéno konstruovat a vyrobit makromolekuly tak, aby

mély jednotné definovanou molekulovou hmotnost. Je tim
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prekvapivé moZné Fidit velikost makromolekul tak, aby tyto
byly dostatecné veliké, Ze mohou opoustét vasalni prostor
pouze pomalu, ale aby byly sou¢asné dostateé¢né malé, aby
mohly jes$té prostupovat kapilarami ledvin, které maji
velikost 300 az 800 A.

& .
Ve srovnani s jinymi polymernimi slouceninami podle

stavu techniky se vyznacuji komplexy kaskadovych polymerft

podle predlozeného vynalezu zlepSenou schopnosti vylu€ovani,

vy$$i Geinnosti, veétsi stabilitou a/nebo lep$i pfijatelnos-,

ti.

Dalii vyhoda pfedlozeného vynalezu spo&iva v tom, Ze
nyni byly dany k disposici komplexy s ligandy hydrofilnimi
nebo lipofilnimi; makrocyklickymi nebo s otevienym Fetézcenm,
nizkomolekularni nebo vysokomolekulérnimi. Tim je ddna moz-
nost tidit snafenlivost a farmakokinetiku téchto komplexi

polymertd chemickou substituci.

- wm MR

Piedmétem piedloZeného vyndlezu je dale zpisob vyroby -

komplext kaskadovych pplymerﬁ, jehoz podstata spoCiva v tom,

. %e se nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce I’

A-{X-[Y- (Z-/V-By/ ) y1xta (1)
ve kﬁerém

A zna¢éi dusik obsahujici kaskadové jadro basalni multi-

plicity a,

X a Y znadi nezavisle na sobé prfimou vazbu nebo kaskadovou
reprodukéni jednotku reprodukéni multiplicity x, po-

pripadé vy,
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7 a WV znadi nezavisle na sobé kaskadovou reprodukcni

jednotku reprodukéni multiplicity =z , popfipadé w ,
a znac¢i ¢islo 2 az 12 ,
X, y, Zaw znadi nezavisle na sobé Gislo 1 az 4 a

B znaéi vazebné misto termindlnich NH-skupin posledni

generace reprodukéni jednotky v, . ‘

e ]

s tim omezenim, Ze alespofi dvé reprodukéni jednotky jsou

rizné a Ze pro produkt plati multiplicity

16 sa . X .y .2 . w=s 64,

aiie alespoil jedna z kaskédovych reprodukénich jednotek
X, Y, ZaV znaci 1,4,7,10-tetraazacyklododekanovou nebo

1,4,8,11-tetraazacyklotetradekanovou reproduk¢éni jednotku, .

s komplexem nebo komplexotvornou ldtkou K’ -obecného vzorce

I'A, I'B nebo I'C
1 2 :
K OOC-R HC /

|

T
THZ - CH,
N—CH,—CH, — ;\]; : (IA)

2 ' '
CER COOR \CHF{E-CO oR'
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RS
R'00C- l .
c HZ(): . CH-C*O- CH,-COOR’

N —CH, CH, —N—CH,CH,—N

, (I'B),

R'00C. :

OC Hzc CHZ"C OOR‘!

R OOC-HEC,  cHcooR” GO

N —CHCH, —N —CH CH, —

,. 2T 2 T U-C)
R'00C-H,C CH,-COOR”

pficemz

Rl' . znadi nezavisle na sobé vodikovy atom, ekvivalent
jontu kovu poradového Gisla 20 az 29, 39, 42 az 44
nebo 57 a%z 83 , nebo ochrannou skupinu kyseliny,

R? znad¢i vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylo-
vou skupinu, kterid je popfipadé substituovana jednou
nebo dvéma hydroxyskupinami nebo jednou karboxyskupi-
nou,

R3’ znac¢i skupinu
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R4 R2

| I

_CH-CO-N-U’-T’- nebo skupinu ,

R4
|
-CH-CH-U’-T’-
|

CH
prficemz

R4 znadi vodikovy atom, pfimy nebo rozvétveny, na-
syceny nebo nenasycenoy alkylenovy retézec s
1 az 30 uhlikovymi atomy, ktery je poptipade
prerudeny 1 az 10 atomyAkys1iku, jednou fenyle-
novou skupinou nebo jednou fenylenbxyskupinou
a/nebo je poptipadé substituovany 1 aZz 5 hydro-
xyskupinami, 1 az 3 karboxyskupinami nebo jednou

fenylovou skupinou,
R - znali vodikovy atom nebo R%,

u’ zna¢i pfimou, rozvétvenou, nasycenou nebo nena-
sycenou alkylenovou skupinu s 1 az 20 uhliko-
vymi atomy, obsahujici 1 az 5 iminoskupin, 1 az
3 fenylenové skupiny, 1 aZ 3 fenylenoxyskupiny,
1 az 3 fenyleniminoskupiny, 1 aZ 5 amidoskupin,
1 az 2 hydrazidové skupiny, 1 aZ 5 karbonylovych
-skupin, 1 az § ethylenoxyskupin, jednu mocovino-
vou skupinu, jednu thiomocovinovou skupinu, 1 az

2 karboxyalkyliminoskupiny,'1 az. 2 esterové sku-
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piny, 1 az 10 kyslikovych atomd, 1 aZ 5 atomd-
sirya 1az 5 dusikovych atomi a/nebo popiipa-
dé substituovanou 1 az 5 hydroxyskupinami, 1 az
2 merkaptoskupinami, 1 az 3 oxoskupinami, 1 az

- 5§ thioxoskupinami, 1 az 3 karboxyskupinami, 1 az

5 karboxyalkylovymi skupinami, -1 aZ 5 esterovymi

skupinami a/nebo 1 az 3 aminoskupinami, pricemzZ .

~ popiipadée obsazené fenylenové skupiny mohou byt
substituované 1 azZ 2 karboxyskupinami, 1 az 2

sulfonovymi skupinami nebo 1 az 2 hydroxysku-

pinami,
T znadi skupinu -C*0- , -COOH , -N=C=0 nebo
-N=C=§ a

C*0 znadi aktivovanou karboxylovou skupinu,

s tim omezenim, Ze pokud X’ znadi komplex, alespon dva

_ (u dvojmocnych xovi), poptipadé tfi (u trojmocnych kovi)

ze substituentd Rl zna&i ekvivalent kovového iontu vyse
uvedenych prvkid a Ze se zde vyskytuji podle potieby dalsi
karboxylové skupiny ve formé svych soli s anorganickymi

a/nebo organickymi basemi, aminokyselinami nebo amidy amino-

kyselin,

popfipadé pfitomné ochranné skupiny se odgtépi, takto ziska-
né kaskadové polymery - pokud K’ =znaci komplexotvornou
14tku - se o sobé& znamym zpisobem nechaji reagovat s alespoil
jednim oxidem kovu nebo soli kovu prvku pofadového &isla 20
az 29, 39, 42, 44 nebo 57 az 83 a popfipadé se potom Vv tak-
to 21skanych komplexech kaskadovych polymeri jeste prltomne
kysele vodikové atomy zcela nebo Céstecné substituuji ka-

tionty anorganickych a/nebo organlckych basi, aminokyselin

-
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nebo amidfi aminokyselin a popfipadé se jeste pritomné
termindlni aminoskupiny podle potfeby - pfed nebo po kom-

plexaci kovem - acyluji.

Pfedmétem piedlozeného vyndlezu jsou ddle nové slou-

deniny obecnéhio vzorce I’A

1 2 o H3
R OOC-R HC S
| PT—CHZ'—CHz —N :
N -
¢
'N—CH,—CH, — N | | A

/s

. |
CAR COOR

™~

) |
CHR COOR

ve kterém

R’ - znadi nezavisle na sobé vodikovy atom, ekvivalent
iontu kovu poradového &¢isla 20 az 29, 39, 42 az 44

nebo 57 a% 83 , nebo ochrannou skupinu kyseliny,

RZ znadi vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylo-
vou skupinu, kterd je poptipadé substituavand jednou
nebo dvéma hydroxyskupinami nebo jednou karbogyskupi--

nou,

R>  znadi skupinu '
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R R?
| I
_CH-CO-N-U’-T'- nebo skupinu ,
r?
-CH-CH-U7-T"-
OH
pricemZ
R4 zna¢i vodikovy atom, pfimy nebo rozvétveny, na-
syceny nebo nenasycenoy alkylenovy fetézec s
1 aZ 30 uhlikovymi atomy, ktery je popfipadé
pferuseny 1 az 10 atomy kysliku, jednou fenyle-
novou skupinou nebo jednou fenylenoxyskupinou
a/nebo je popripadé substituovany 1 az 5 hydro-
xyskupinami, 1 az 3 karboxyskupinami nebo jednou
fenylovou skupinou,
u’ zna®i pfimou, rozvétvenou, nasycenou nebo Rena-

sycenou alkylenovou skupinu s 1 aZz 20 uhliko-
vymi atomy, obsahujici 1 aZz 5 iminoskupin, 1 az
3 fenylenové ékupiny, 1 az 3 fenylenoxyskupiny,
1 az 3 fenyleniminoskupiny, 1 az 5 amidoskupin,
1 a3 2 hydrazidové skupiny, 1 az 5 karbdnylovych
skupin, 1 az 5 ethylcnoxyskupin, jednu mocovino-

vou skupinu, jednu thiomoéovinovou skupinu, 1 az

2 karboxyalkyliminoskupiny, 1 a2 2 esterové sku- -

piny, 1 aZ 10 kyslikovych atomii, 1 aZ 5 atomd

siry a 1 a% 5 dusikovych atomli a/nebo popiipa-

" dé& substituovanou 1 aZ § hydroxyskupinami, 1 aZ
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2 merkaptoskﬁpinami, 1 a%? 5 oxoskupinami, 1 az
5 thioxoskupinami, 1 az 3 karboxyskupinami, 1 az
5 karboxyalkylovymi skupinami, 1 az 5 esterovymi
skupinami a/nebo 1 az 3 aminoskupinami, pficemz
popripadé obsazené fenylenové skupiny mohou byt
substituované 1 aZ 2 karboxyskupinami, 1 az 2

sulfonovymi skupinami nebo 1 -aZ 2 hydroxysku-

pinami,
T’ zna¢i skupinu -C*0- , -COOH , -N=C=0 nebo
-N=C=8 a

C*0 - znaéi aktivovanou karboxylovou skupinu.

Uvedené sloudeniny slouzi jako cenné meziprodukty pro

vyrobu kompIexi kaskddovych polymerd obecného vzorce [

Jako pfiklady aktivovanych karbonylovych skupin c*o
v komplexech, popfipadé komplexotvornych latkach K’ je
mozno uvést anhydrid, p-nitrofenylester, imidester kyseliny

hydroxyjantarové, pentafluorfenylester a chlorid kyseliny.

Addice nebo acylace, provadéné pro zavedeni komplexo-

~ tvornych jednotek, se provadeéji se substraty, které obsahuji

potfebny substituent K (eventuelné vézany na odStépitelnou’
skupinu) , nebo je z nich pozadovany substituent reakci ge-

nerovan.

s

Jako pFiklady addiZnich reakci je moZno uvést reakce

isokyanati a isothiokyanatd, pFidemz reakce isokyandti se

‘provadl vyhodné v aprotickém rozpoudtédle, Jako je naprlklad

tetrahydrofuran, dioxan, dimethylformamid, dimethylsulfoxid
a methylenchlorid, pfi teploté v rozmezi 0 °C az 100 °C ,

vyhodn& 0 OC az 50 °C , popfipadé za pfidavku organické
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base, jako je napfiklad triethylamin, pyridin, lutidin,
N-ethyldiisopropylamin a N-methylmorfolin. Reakce s iso-
thiokyandty se provadi zpravidla v rozpouitédlech, jako je
napiiklad voda nebo niZs$i alkoholy, jako je methylalkohol,
ethylalkohol, isopropylalkohol nebo jejich smési,
dimethylformamid nebo smési dimethylformamidu a vody, pfi
teploté v rozmezi 0 ©°C az 100 °C , vyhodng¢ 0O °C az 50 oc,
popfipadé za pfidavku organické nebo anorganické base, jako
je napfiklad triethylamin, pyridin, lutidin, N-ethyldiiso-
propylamin, N-methylmorfolin nebo hydroxidy alkalickych kovh
nebo kovii alkalickych zemin, jako je napiiklad hydroxid e
1ithny, hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid
vapenaty, nebo uhlicitany uvedenych kovidl, jako je uhlicitan

hofednaty.

Jako priklady dcylac¢nich reékci je moZno uvést reakci
volnych karboxylovych kyselin pomoci pro odborniky znamych
metod (napfiklad J. P. Greenstein, M. Vinitz, Chemistry of
the Amino Acids, John Viley & Soms, N. Y. (1961),

943-945). Jako vyhodné se v$ak ukazalo pfevést skupiny
karboxylovych kyselin pfed acylacni reakci do aktivované
formy, jako je napriklad anhydrid; aktivni ester nebo
chlorid kyseliny (naptiklad E. Gross, J. Meienhofer, The
Peptides, Academic Press, N. Y. (1979), Vol. 1, str. 65-314
N. F. Albertson, Org. React. 12, 157 (1962)). |

V pripadé reakce s aktivnim esterem jc-moiné poukazat
na 11teraturu, znamou pro odborniky (napfiklad Houben Veyl,
Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, |
Stuttgart, dil E 5 (1985), 633). MiZe se provadét za pod-
minek, uvedenych vyse pro reakci s. anhydrldy Mohou se ale
také pouilt aproticka rozpouétedla jako je napiiklad met- |

hylenchlorid a chloroform.
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chloroform, toluen*nebo~tetrahydrofuran’ pfi’ teploté v .roz-"+»

nezi' £%20%.°C 422 50°.0C ™ vyhodn&, 03:°C a2} 30-°Ci%. " sDale"je © ™

moéﬁbbpbukéza%‘na7ﬁfo¥oﬂb0rnikylihéﬁou'liierafurﬁfr(napfit*

klad.Houben-Veyl; Methoden'der'Organischen Chemie’, Geofg-
Thieme:Verlagis Stuttgart «(1974) ¢ d¥l 15/2, str. 355-364).

Pokud:AR1iznaéiuochfhﬁhou'skupinu-kyselin§;lpfichézéji
v.tvahu. niz$i alkylové, arylové-a aralkylové skupiny, napfi-
klad methylova skupina, ethylova skupina,* propylovd skupina,
butylova skupina, fenylova skupina, benzylové skupina, di-
fenylmethylova skupina, trifenylmethylova skupina a dale

bis- (p-nitrofenyl)-methylova skupina a trialkylsilylové sku-

piny.

Popfipadé poZadované oditépeni ochrannych skupin se
provadi metodami pro odborniky znédmymi, napfiklad hydroly-
sou, hydrogenolysou nebo alkalickym zmydelnénim esterl alka-
liemi ve vodno alkoholickém roztoku pFfi teploté v rozmezi
0 °C az 50 °C , nebo v pfipadé terc.-butylesteru pomoci ky-

seliny trifluoroctové.

Popripadé neiuplné ligandy nebo komplexy acylované
termindlni aminoskupiny: mohou byt, pokud je to poZadovano,
prevedeny na -amidy nebo.poloamidy. Napfiklad je moZno uvést
reakci s acetanhydridem,  anhydridem kyseliny jantarové nebo
anhydridem kyseliny diglykolové.

o Zavedeni poZzadovanych kovovych iontl se provadi napfi-
klad zplsobem popsanym Vv DE-0S 34 01 052 +tak, Ze se oxid

nebo stl  (napfiklad dusiénan, octan, uhli¢itan, chlorid
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nebo siran) prvku pofadového ¢isla 20 az 29, 42, 44 nebo
57 az 83 rozpusti ve vodé a/nebo niz3im alkoholu (jako je
methylalkohol, ethylalkohol nebo isopropylalkohol) a necha
se reagovat s roztokem nebo suspensi ekvivalentniho mnozstvi
komplexotvorného ligandu a potom, pokud je to poZadovano, se
pritomné kyselé vodikové atomy nebo kyselinové skupiny sub-
stituuji kationty anorganickych a/nebo organickych basi,

aminokyselin nebo amidd aminokyselin.

L

~ Zavedeni pozadovanych kovovych iontd se miZe provadét

jak na stupni komplexotvorné latky I'A nebo I'B , to zname-
na pred kopulaci na kaskéddové polymery, tak také po kopulaci

nemetalisovanych ligandd I’A , I'B nebo I'C .

Neutralisace se pfi tom provadi pomoci anorganickych
basi, napfiklad hydroxidd, uhlic¢itanli nebo hydrogenuhlici-
tanfi, napfiklad sodiku, drasliku, lithia, hoféiku nebo vap-
niku a/nebo organickych basi, jako mimo jiné priméarnich se-
kundarnich a terciarnich aminti, jako je napriklad ethanol-
amin, morfolin, glukamin, N-methylglukamin a N,N-dimethyl-
glukamin, jakoZ i basickych aminokyselin, jako je napfiklad
lysin, arginin a ornithin, nebo amidi plvodné neutrdlnich
nebo kyselych aminokyselin, jako je napfiklad kyselina

hippurova nebo glycinacetamid.

Pro vyrobu neutralnich komplexnich sloudenin se miZe
napfiklad ke kyselym komplexnim solim ve vodném roztoku nebo’
suspensi priddvat tolik poZadované base, aZ se dosdhne bodu
neutrality. Ziskany roztok se mizZe potom za vakua zahustit
do sucha. Casto je vyhodné, kdyZz se vytvofené neutralni
soli vysrazi prfidavkem s vodou misitelnych rozpoustédel,
jako jsou naptfiklad ﬁiééi alkoholy (methylalkohol,
ethylalkohol, isqprbpylalkohol a podobné) , nizs$i ketony
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(aceton a podobné) nebo polarni ethery (tetrahydrofuran,
dloxan,fl 2-dimethoxyethan a podobnd) ., ¢imz se ziskaji-,

1ehceplsolovate1ne a dobfe Sistitelné; krystalisaty. " Jako

.obzvlaétewvyhodne set ukazalo- pfidavaniy pozadovanych basi, k

reakeni - smésinjiZ : behem~tvorby3komplexﬁ &imz, setusetfis
Jedenureakcnlrk;okq,ab,thlnic“ s e ohe Lo ooy rvyttdo-
vyeh suer wird ARG Zuveder i ertrmios oatd K Y,
¢ o Kdyz obsahujirkyselérkomplexni‘slouéeniny:vice vols=ts

nych kyselych skupln,,tak*Je~cast0nuéelne vyrobit neutralni

‘smésné. solis,, které obsahujif jak anorganické, tak. také orga-

>

nické.kationty- jako protionty... L < .
- . S ’

Toto se mize napiiklad provést tak, Ze se komplexo-
tvorné ligandy ve vodné suspensi nebo roztoku nechaji rea-
govat s oxidem nebo soli prvku, poskytujiciho centralni iont
a s polovinou mnoZstvi organické base, potfebné pro
neutralisaci, vytvorena komplexni sdl se isoluje, podle
potfeby se ¢isti a potom se pro tplnou neutralisaci smisi
s potfebnym mnozZstvim anorganické base. Pofadi pridavkid

basi miZe byt také opaclné.

Gisténi takto ziskaného komplexu kaskédového polymeru
se provéadi po pfipadném nastaveni hodnoty pH pifidavkem
kyseliny nebo base na 6 az 8 , vyhodné 7 , vyhodné ultra-
filtraci membranou vhodné velikosti poru (napfiklad Amicon®
XM30 , AmiconR-YM10-, Amicon® YM3) nebo gelovou filtraci na

vhodnych SephadexR—gelech.

Vv pripadé neutrdlnich komplexnich slouCenin je Casto
vyhodné vést polymerni komplexy pies aniontoméni¢, napriklsd
IRA 67 (OH-forma) a popfipadé dodatedné pres kationtoménic,
napfiklad IRC 50 (H*-forma) - pro oddéleni ionickjch

komponent. - :
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Vyroba termindlni aminoskupiny nesoucich kaskadovych
polymerd, potfebnych pro kopulaci na komplexotvorné latky
K' (popfipadé také odpovidajici kovy obsahujici komplexy)
vychazi v3eobecné z komercné dostupnych, popFipadé podle
literdarnich tdajt vyrobitelnych dusik obsahujicich kaskado-
vych startérd A(H), . Zavedeni generadénich iontd X, Y,
Z a V se provadi pomoci metod zndmych z literatury (napfi-
klad J. March, Advanceq Organic Chemistry, 3. ed.; John
- Viley & Sons, (1985), 364-381) acyla¢nimi, popripadé alky-

laédnimi reakcemi s chranénymi aminy, majicimi poéadovanbu'

strukturu, které obsahuji pro vazbu na kaskddové jadro _ _ _ . _ . . .. . ..

- schopné funk¢éni skupiny, jako napriklad karboxylové .
‘kyseliny, isokyanaty, isothiokyandty nebo aktivované karbo-
xylové kyseliny (jako anhydridy, aktivni estery; chloridy
kyselin) , popripadé halogenidy (jako napfikléd chloridy,
bromidy, jodidy) , aziridin, mesylat, tosylat nebo jiné, pro

odborniky zndmé od$t&pitelné skupiny.

Bylo zde jiZ zdiraznéno, Ze rozliSovéani mezi kaskado-
vym jadrem A a reprodukénimi jednotkami je Siste formalni.
Ze syntetického hlediska mizZe byt vyhodné, Ze se nepouzije
formalni kaskddovy startér A(H), , ale dusikové atomy,
patfici podle definice ke kaskadovym jadrim, se zavedou
teprVe s prvni generaci. Tak je napfiklad pro syntesu
slouceniny, popsané v prikladé 1b) , vyhodnéjsi nealkylovat
formalni kaskadové jadro triamid kyseliny trimesinové s na-
pfiklad benzyloxykarbonylaziridinem (Sestkrat) ., ale nechat
reagovat trichlorid kyseliny trimesinové s bis[2-(benzyloxy-

karbonylamino) -ethyl]-aminem (tfikréf).

Stejnym zplisobem miZe byt pfi_zabhdovéni nutné

pfitomnych 1,4,7,10-tetraazacyklododekanovych (“cyklen")
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nebo 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekanovych ("cyklam") jed-

notek vyhodné, nebudovat kaskadovy polymer formdlné z nadoby

do nadoby.

Tak je napfiklad moZzné v piedfazeném reakénim kroku
reprodukéni jednotku, nasledujici na cyklenovou schale,
vizat na tfi dusikové atomy cyklenu. Potom je moZno tak po
funkcionalisaci &tvrtého cyklenového dusiku obé& reprodukéni

jednotky soucasné navédzat na rostouci kaskadu.

Jako ochranné skupiny aminoskupin je moZno uvést pro

e e

odborniky bézné benzyloxykarbonylovou skupinu, terc.-buto-

xykarbonylovou skupinu, trifluoracetylovou skupinu, fluo-

_ renylmethoxykarbonylovou skupinu, benzylovou skupinu a for-

mylovou skupinu (th. V. Greene, P. G. M. Vuts, Protective :
Groups in Organic syntheses, 2. Ed. John Viley & Sons

(1991), str. 309-383) . Po odstépeni té&chto ochrannych
skupin, které se rovnéz provadi pomoci metod znamych z 1li-
teratury, miZe se zavést do molekuly nasledujici pozadovana
generace. Vedle této ze dvou reakénich stupnid (alkylace,
popripadé acylace a od$tépeni ochrannych skupin) sestavaji- -
ci vystavby jedné generace je také mozné rovnés ve dvou |
reakénich stupnlch soudasné zavedeni dvou, naptiklad

X-[Y]x , nebo vice generaci, napfiklad X- {Y- (Z)y]x . Vy-
stavba téchto vicegeneracnich Jednotek se. provadi alkylaci,
popfipadé acylaci nechrénénych amind se strukturou poZado-
vanych reprodukénich jednotek ("reprodukcni amin") se
druhym reprodukénim aminem, jehoZ aminové skupiny jsou pri-

tomné ve chranéné formé.

Slouéenlny obecného vzorce A(H), , potfebné jako kas-
kiddovy startér, Jsou komercéné dostupne, nebo Je mozno je

vyrobit peodle metod znamych z literatury nebo analogicky

=
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(napfiklad Houben-Veyl, Methoden der Org. Chemie, Georg-
Thieme-Verlag, Stuttgart (1957), dil 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 Hete-
rocyclic Compounds : J. S.' Bradshaw a kol., Aza-Crown-
Macrocycles, John Viley & Sons, N. Y. (1993)). Jako

priklady je moZno uvést :

 Tris(aminoethyl)amin [napf. Fluka Chemie AG, Schweiz;

* - 'Aldrich-Chemie, Deutschland];

- - Tris(aminopropyl)amin [napt. C. Voerner a kol., Angew. Chem.
Innt. Ed Engl. (1993), 32, 1306];

Diethylentriamin {napf. fluka; Aldrich];

Triethylentetramin [napf. Fluka; Aldrich];

Tetraethylenpentamin [napf. Fluka; Aldrich];
1,3,5-Tris(aminomethyl)benzen [napt. T.M. Farrett a kol., A
Am. Chem. Soc. (1991), 113, 2965]; '

amid kyseliny trimesinové [napi#. H. Kurihara; Jpn. Kokai
Tokkyo Koho JP 04077481; CA 117, 162453];
1,4,7-Triazacyklonan [napf. Fluka; Aldrich];
1,4,7,10,13-Pentaazacyklopentadekan [napf. K.V. Aston, Eur.
Pat Appl. 0 524 161, CA 120, 44580]; | |
1,4,8,11-Tetraazacyklotetradekan [napf. Fluka; Aldrich];
1,4,7,10,13,16,19,22,25,28-Dekaazacyklotriakontan [napft. ‘A.
Andres a kol., J. Chem. Soc Dalton Tréns. (1993), 3507];
1,1,1-Tris(aminomethyl)ethan [napi. R.J. Geue a kol, Aus. J.

B Chem. (1983), 36, 927];
Tris(aminopropyl)-nitromethan [napr. G.R. Newkome a kol.,
a angew. Chem. 103, 1205 (1991) analogicky s R.C. Larock,

Comprehensive Organic'Transformations, VCH Publishers, N.Y..
-(1989), 419-420]; -
amid kyseliny 1?355,7-Adamantantetrakarboxylové [nap#.

‘Stetter a kol., Tetr. Lett. 1967, 1841];

LU
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amid kyseliny 1,2-Bis[Phenoxyethan]-3",3"",5",5""~
—tetrakarboxylové [nap#. J.P. Collman a kol.; J.Am. Chem.
Soc. (1988), 110, 3477-86 analogicky z pfedpisu pro ptiklad
1b)1; '
1.4,7,10,13,16,21,24-Oktaazabicyklo[8.8.8. ]hexakosan [napf.
P.H. Smith a kol., J. Org. Chem. (1993), 38 7939].

. Vyroba reprodukénich amini, obsahujicich vyse uvedené
) funkéni skupiny, potfebnych pro vystavbu generaci, se prova-
di podle pfedpisti, popsanych v experimentdlni cCasti, popfi-

padé podle metod, popsanych v literatufe, nebo .analogicky.

Napiiklad je moZno uvést :

yalfa yepsilon_p; co-0-CH,C4Hs-Lysin-p-nitrofenylester
HOOC - CH,0CH ,CO-N (CH,CH,NH-C0-0-CH,CgHs) '

HOOC- CH,N (CH,CH,NH-C0-0-CH,CgHg) 5

HOOC-CH,,CH,CO-N (CH,CH,NH-COCF3) ,  [vyrobeno podle pfedpisu
pro pfiklad a)] tak, Ze se namisto z bis(benzyloxykarbo-
nylaminomethyl)aminu vychézi z bis(trifluoracetylamino-
ethyl)aminu] ; ' |

HOOC - CH,OCH ;CONH-C g 4 - CH[ CH,CON (CH,CH,NH-C0-0-CH,CgHs) 5 15
0=C=N-CgH 4 -CH[ CH,CON (CH,CH,NH-C0-0-CH,CgHs) 5]

0
©_NH-CO-O-CH,C,H,

_ C
: - 0,
C 7 \NH-CO-0-CH,C H,
. O '
CON(CH,CH,NH-CC-0-CH,C,Hs),
HOOGC-CH,OCH,CONH

CON(CH,CH,NH-CO-0-CH,C,Hs),

T M = e oW




i3 - ww

- 45 - -. o;‘ o‘i -:2... . ;oo‘v;..-
s e+ 0 .

CON(CH, CH,NH-CO-0-CH, C,Hs),

: O=C=N
’ CON(CH,CH,NH-CO-0-CH,C,Hs),
N-benzyloxykarbonyl-aziridin Vyrobeno podle M. Zinic
a kol., J.Chem.Soc. Perkin
Trans. 1, 21-26 (1993)
N-benzyloxykarbonyl-glycin " dostupny napfiklad u firmy

Bachem California ;

OCH,, CH,NHCO-0-CH, C4Hs

OCH, CH,NHCO-0-CH, CeHs

OCH, CH,NHCO-0-CH; CgHs
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vyrobeno podle C. J. Cavallita a kol., T.
Amer. Chem. Soc. 1943, 65, 2140, tak, ze
se namisto z benzylchloridu vychazi z
N-CO-O-CH2C6H5—(2-bromethy1)aminu [A. R.
Jacobson a kol., J. Med. Chem. (1991),
34, 28161

Vyroba komplexi a komplexotvornych latek obecného

vzorce I’'A a I'B se provadi podle pifedpisti, popsanych v ex-

perimentalni Sasti, popripadé podle metod znamych z litera-
tury (naptiklad EP 0 512 661 , 0 430 863 , 0 255 471 a
0 565 930) nebo analogicky.

Vyroba slouéenin‘obecného vzorce 1'A mize probihat
tak, Ze jako predstupefi funkéni skupiny T’ slouzZi skupina
T’;; bud ve vyznamu chranéné kyselé funkce, kterd se mizZe
nezavisle na ochrannych kyselinovych skupinach rl’ pre-
vést: pomoci vy$e uvedenych zplsobl na volnou kyselinovou

funkci, nebo ve vyznamu chranéné aminové funkce, ktera se

miize deblokovat pomoci z literatury znidmych zphsobli [Th. V.

Greene, P. G. M. Vuts, Protective Groups in Organic Synthe-
sis, 2nd. edition, John Viley & Sons (1991), str. 309-385]
a potom se miZe pdevést na kyandty, popfipadé isokyanaty
[Methoden der Org. Chemie (Houben-Veyl), E 4, str. 742-749,
837-843, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, New York (1983) 1.
Takovéto sloudeniny jsou vyrobitelné napfiklad analogicky,
jako je popséno v pfedpisech v experimentalni Céasti, .mono-
alkylaci cyklend s vhodnym amidem a-halogenkarboxylové ky-
seliny [v aprotickych rozpoustédlech, jako je naptfiklad

chloroform].

Vyroba sloucenin obecného.vzorcé I'B miZe probihat

s AR
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naptiklad tak, Ze jako pfedstuped aktivované karboxylové
skupiny C *0 slouzi chranéna kyselinova funkce, ktera se
miZe nezavisle na ochrannych kyselinovych skupinach rl’
prevést p0m001 vyse uvedenych zpusobu na volnou kyselinovou
funkci a podle rovneéz vyse popsanych z literatury znamych
zpisobi aktivovat. Takoveto sloudeniny jsou vyrobitelné
napfiklad analogicky, Jako je popsano v ptedpisech

v experimentéalni gasti, nebo naptiklad tak, Ze se derivat

aminokyselina obecného vzorce II

)

ve kterém maji R>’ nebo R® vyse uvedeny v?znam,:pfiéemi
 poptipadé v R® obsaZené hydroxylové nebo karboxylové

skupiny se mohou vyskytovat v chréanéné formé& a

vl zna¢i piimou nebo rozvétvenou alkylovou skuﬁinu s 1

a® 6 uhlikovymi atomy, benzylovou skupinu, trimethyl-
_silylovou skupinu, triisopropylsilylovou skupinu,

2,2,2- trlfluorethoxyskuplnu nebo 2,2,2-trichloretho-

xyskupinu, pficemz vl je rizné od Rl,’,

nechd reagovat s alkylacnim &inidlem obecného vzorce III

cozﬁ"‘
/ (i)

N 1
el T N\

ve kterém

P ) -
Rl zna&i ochrannou skupinu a
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Hal znadi atom halogenu, jako je chlor, brom nebo jod

(viz také M. A. Villiams, H. Rapoport, J. Org. Chem. 38,
1151 (1993)]. ‘

Vyhodné derivaty aminokyselin jsou estery pfirodné se

vyskytujicich a-aminokyselin.

Reakce sloudenin obecného vzorce Il se slou¢eninami
obecného vzorce 111 se provadi vyhodné pufrovanou alkylacni
reakci, pricemZ jako pufr slouzi vodny fodsfatovy pufrovy
roztok. Reakce se provadi pfi hodnotach pH 7 az 9, vyhod-
né 8 . Koncentrace pufru miZe byt v rozmezi 0,1 az 2,5 M,
vyhodné se vSak pouziva 2 M? roztok fosfatového pufru.
Teplota pfi alkylaci miZe byt v rozmezi 0 aZ 50 °C , vy-

hodné teplota mistnosti.

Reakce se provadi v polarnich rozpou$tédlech, jako je
napfiklad acetonitril, tetrahydrofuran, 1,4-dioxan nebo

1,2-dimethoxyethan. Vyhodné se pouziva acetonitril.

Vyroba farmaceutickych prostfedkd podle pfedloZeného
vynédlezu se provadi rovnéz pomoci o sobé znamych zpisobl
tak, ze se komplexni slouéeniny podle predloZeného vynalezu,
popiipadé za pridavku v galenice obvyklych pfisad, suspén—
duji nebo rozpusti ve vodném mediu a potom se popifipadé sus-
pense nebo roztok sterilisuje. Jako vhodné pfisady je mozZno
uvést napfiklad fyziolegicky nedkodné pufry (napfiklad
tromethamin) , pfisady komplexotvornych latek nebo slabych
komplex® = (napfiklad kyselina diethylenaminpentaoctové’nebo

 koresponduJ1c1 komplexy Ca-kaskadovych polymertd) , nebo

.pokud je zapotfebi elektrolyty, napfiklad chlorid sodny,
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nebo pokud je zapotfebi antioxidanty, napfiklad kyselina

askorbova.

Kdy% jsou pro enterdlni aplikaci nebo jiné ucely
poéadovény suspense nebo roztoky prostiedkd podle predloze-
ného vyndlezu ve vodé nebo fyziologickém solném roztoku,
smisi se s jednou nebo nékolika v galenice obvyklymi
pomocnymi latkami (naptiklad methylcelulosou, laktosou nebo
mannitem) a/nebo tensidy (napfiklad lecitinem, Tweenem®
nebo MyrjcmR) a/nebo aromatickymi latkami pro korekci chuti

(napfiklad etherickymi oleji).

Principielné je také moZné vyrobit farmaceutické pros-
tfedky podle pfedloZeného vynalezu také bez isolace |
komplexni soli. V kaZdém pripadé pozorné vzit zretel na to,
aby se tvorba chelatu provadéla tak, aby byly soli podle
ptedlozeného vynadlezu a roztoky soli prakticky prosté ne-
komplexovanych toxicky plisobicich kovovych ionti.

Toto je moZno zajistit napfiklad pomoci barevnych in-
dikdtorfi, jako je xylenolorange, kontrolni titraci béhem
procesu vyroby. Piedmeétem opfedloZzeného vynalezu je tedy
také zpﬁsdb vyroby komplexnich sloucenin a jejich soli.
Jako posledni zabezpeceni zistava ¢isténi isolované kom-

plexni soli.

Farmaceutické prostredky podle pfedloZeného vynalezu
obsahuji vyhodné 1 pmol az 1 mol/l komplexni soli a davkuji
se zpravidla v mnoZstvi 0,0001 aZ 5 mmol/kg. Jsou urcene
pro enteralni a parenteralni aplikaci. Komplekni sloudeni-
ny podle predloZeného vyndlezu pfichézeji v dvahu pro pou-

ziti
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1. pro NMR- diagnostiku a rentgenovou diagnostiku ve formé
svych komplexd s ionty prvkt s pofadovymi ¢isly 21 aZ

29, 39, 42, 44 a 57 az 83 ;

2. pro radiodiagnostiku a radioterapii ve formé svych
komplext s radioisotopy prvkd pofadovych ¢isel 27,
29, 31, 32, 37 az 39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 a 77

Prostfedky podle pfedloZeného vyndlezu splfiuji nej-
riznéj$i pfedpoklady pro vhodnost jako kontrastni ¢inidla
pro jadernou spinovou tomografii. Tak jsou vyborné vhodné k
tomu, aby po oralni nebo parenterdlni aplikaci zvySenim o
intensity signalu vyrazné zlepSovaly: obraz, ziskany pomoci
jaderné spinové tomografle Dale vykazuji vysokou ucinnost,
ktera je -potfebnad k tomu, aby se télo zatézovalo pokud mozno
nepatrnymi mnozstv1m1 0121ch 14tek a také dobrou piijatel-
nost, ktera je nutnd k tomu, aby se zachoval neinvasivni

charakter zkousek.

Dobra rozpustnost ve vode a nepatrnd osmolalita pro-
stiedkt podle pfedloZeného vynalezu dovoluje vyrobu vysoce
. koncentrovanych roztokl a tim udrzeni objemového zatiZeni
obéhu v pifijatelnych hranicich a vyrovnani ziedéni télnimi
tekutinami. To znamena, e NMR-diagnostika musi byt
stonasobné az tisicinasobné lépe rozpustna ve vodé nez pro
- NMR- spektroskopii. Dale vykazuji prostfedky podle prfedlo-

#eného vynalezu nejen vysokou stabilitu in vitro, ale také

piekvapivé vysokou stabilitu in vivo, takZe uvolnéni nebo
vyména iontd - samych o sobé jedovatych - které nejsou

\ komﬁlexech kovalentné vazané, v prﬁbéhu doby, v novych
kontrastnich &inidlech uplné opét vyluc¢ovanyych, probiha.

zcela pomalu.
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Vieobecné se prostiedky podle predlozeného vynalezu
davkuji pro pouziti jako NMR-diagnostika v mnoZstvi 0,0001
a3 5 mmol/kg , vyhodn& 0,005 aZ 0, 5 mmol/kg . Detaily
pouziti jsou napfiklad diskutovany v publikaci H.-J.
Veinmann a kol.. Am. J. of Roentgenology 142, 619 (1984) .

Obzvlasté nizké davky (pod 1 mg/kg télesné hmotnosti)
organospecifickych NMR-diagnostik jsou pouZitelna napriklad

pro dikaz tumord a srdeéniho infarktu.

Dale mohou byt komplexni slouceniny podle pf¥edloZeného

| vynalezu vyhodné pouzity jako susceptibilitni reagencie a

jako shift-reagencie pro in-vivo-NMR-spektroskopii.

Prosttedky podle pfedlozeného vynalezu jsou na zédkladé
svych radioaktivnich vliastnosti a dobré stability v nich ob-
sazenych komplexnlch sloucenin vhodné Jako radiodiagnostika.
Detaily o jejich pouziti a davkovani jsou popsany napriklad
v publikaci "Radiotracers for Medical Applications", CRC-

Press, Boca Raton, Florida.

Daléi obraz poskytujici metodou s radioisotopy je
positronova emisni tomografie, ktera vyuziva positrony

emitujici isotopy, jako je napfiklad 4380, 4450 SzFe

SSCo-a 6BGa (Heiss, V. D.,Phelps, M. E; Positron Emission
Tomography of Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New

F}

Sloudeniny podle pfedloZeného vynalezu jsou pfekvapivé
vhodné také pro diferenciaci malignich a benignich tumortt v

oblastech bez batiéry krev-mozek.

Vyznaduji se také tim, %e¢ jsou z téla Uplné elimino-

e
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vany a tim jsou tedy dobfe pfijatelné.

Vzhledem k tomu, Ze se latky podle predlozeného
vynalezu obohacuji.v malignich tumorech (Zadna difuse do
zdravé tkané, ale vysokd prostupnost cévami tumoru), mohou
také podporovat ozafovaci terapii malignich tumorid. Toto se
odlisuje od odpovidajici diagnostiky pouze mnoZstvim a dru-
hem pouzitého isotopu. Cilem je pFi tom rozruseni bunék
tumoru na energii bohatym kratkovlnnym zafenim s pokud moZno
nepatrnym dosahem. K tomu se vyuzivad vzajemného plsobeni
kovili, obsazenych v komplexech (napfiklad zeleza nebo gado-
linia) s ionisujicim zéfenim (napfiklad rentgenovymi
paprsky) nebo s neutronovym zdfenim. Timto efektem se
signifikantné zvysi. lokdlni davka ozdreni na misté, kde se

nachézi kovovy komplex (napfiklad v tumoru). Aby se

. dosahlo stejné davky zafeni v maligni tkani, mdzZe se pri

pouziti takovychto kovovych komplexd zatiZzeni zdravé tkané .

zéfenim podstatné zredukovat a tim sniZit zatézujici ved-

lej$i uéinky pro pacienty. Konjugéaty kovovych komplexd
podle pfedlozeného vyndlezu jsou tedy vhodné také jako ra-
diosensibilisujici latky pfi ozafovaci terapiiumalignich
tumord (napfiklad vyuzitim Mossbauerova efektu pfi neutro-
nové terapii). Vhodné p-emitujici ionty .jsou napfiklad
46g5c 4730, 48sc, 72Ga, 73Ga a %Y . Vhodné a-emitujici
ionty s nepatrnymi polodasy rozpadu jsou napriklad 211Bi,

212g; 213p; 5 214g] | pridems vyhodny je 212Bi . Vhodny

*

‘fotony a elektrony emitujici iont je 158g4 , ktery se mizZe

ziskat ze 157Gd bombardovanim neutrony.

KdyZz je prostfedek podle predlofeného vyndlezu urcéen
pro pouziti ve varianté‘ozafovaci terapie, navrzené R. L.

Millsem a kol. (Nature Vol. 336, (1988), str. 787) , tak mu-

si byt centralni iont odvozen od Mépbauerova isotopu, jako




‘jé-nabfiklaaii§7Fe nebo:I2YENPTO) m B, Trurn. T Remuer
‘Uirfihevng in g DoatrostdosnestrkT, © s, Steiroary,
“tw VYoPfi{aplikaci in vivo terapeutickych prostiedkd podle
pfedlozeného vynalezu, mohou se tyto aplikovatAspoleéné s
vhodnym:nosidem,?jako! je napfiklady sérum:neboifyziologicky
roz'tok chloriduisodnéhoia:spoleéné:stjinym:proteinemt jako
jernapiikladwlidskyi sérovyjalbumin® aDavkovaniije!l pfiitom
-zédvislé na druhu celularni poruchy, na pouzivaném kovovém
iontu a na druhu obraz poskytujici metody.

ﬁ..hedujiéi Pl Ty Pew. B8 f B0 e
t.;.-w2 Terapeutické prostfedky podle pfedloZeného vyndlezu se

aplikuji parenteralné, vyhradné intravenosné.

Detaily pouZiti radioterapeutik jsou diskutovany na-
ptiklad v publikaci R. V. Kozaka a kol., TIBETIC, Oktober
1986, 262

Prostfedky podle pfedloZeného vynédlezu jsou vyborné
vhodné jako rentgenovd kontrastni ¢inidla, pficemZ obzvlasté
je tfeba vyzdvihnout to, Ze se s nimi nedaji poznat v bio-
chemicko farmakologickych zkouskach Zadné priznaky reakci
‘podobnych anafylaxii, znamych z pouziti jod obsahujicich
kontrastnich &inidel. ~Obzvla§té cenné jsou kvili dobrym
‘absorpénim vlastnostem v oblastech vysokych napéti pro digi-
'talni substrakéni techhiky.
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¢ Vieobecné s& prostfedky podle predloZeného vynalezu

Eévkuji pro pouziti jako rentgenova kontrastni ¢inidla

e . . v 4 L ] . 5 v s
analogicky jako napfiklad u meglumin-diatrizodtu v mnoZstvi

01 a2 5 mmol/kg , vyhddné 0,25 az 1 miol/kg

4'-!
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Detaily pouziti rentgenovych kontrastnich &inidel jsou

diskutovany napfiklad v publikaci Barke, Réntgenkontrast-
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mittel, G. Thieme, Leipzig (1970) a P. Thurn, E. Béacheler
"Einfihrung in die Réntgendiagnostik”, G. Thieme, Stuttgart,

New York (1977).

Vcelku se podafilo syntetisovat nové komplexotvorné
14tky, kovové komplexy a kovové komplexni soli, které ote-
viraji nové moZnosti v diagnostické a terapeutické medici-
né. ‘

Nasledujici pfiklady provedeni slouzi k bliZsimu

objasnéni predmétu vynalezu.

Pfiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1

a) 1,4,7—tris-(N,N’-dibenzoyloxykarbonyl—1ysyl)a1,4,7,10—-m

~-tetraazacyklododekan

49.07 g (95,9 mmol) di-Z-lysin-N-hydroxysukcinimid-
esterua 5 g (29 mmol) cyklenu (1;4,7,10-tetraazacyklo-
dodekan) se rozpusti ve smé&si 200 ml toluenu a 100 ml di-
'oxanu, pfida se 9,7 g (95,9 mmol) triethylaminu a reakcni
smés se zahfiva po dobu 12 hodin na teplotu 70 °C . Potom
se odpafi do sucha, ziskany zbytek se vyjme‘do 600 ml di-
chlormethanu a extrahuje se t#ikrat vidy 200 ml 5% vodného
roztoku uhliditanu draselného. Organicka faze se vysusi
pomoci siranu hofednatého a ve vakuu se odpari do sucha.
Ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouzZiti
smési ethylacetat/ethylalkohol = 15 : 1 ;

Vytézek : 29,61 g (75 % teorie) bezbarvé pevné latky.
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Elementarni analysa :
vypodéteno: C 65,28 H 6,81 N 10,29
zjisténo : C 65,41 H 6,97 N 10,10

b) 1-(karboxymethoxyacetyl-4,7,10-tris-(N,N’-dibenzyloxy-
karbonyl-1lysyl)-1,4,7,10-tetraazacyklodekan

Ke 28 g (20,56 mmol) v nazvu prikladu la) uvedené
sloudeniny (rozpuiténych ve 200 ml tetrahydrofuranu) se
“ pfidé 3,58 g (30,86 mmol) anhydridu kyseliny diglykolove
a 6,24 g (61,72 mmol) triethylaminu. Reakéni smés se
_zahtiva po dobu 6 hodin na teplotu 56 0C_.

Roztok se
potom ve vakuu odpafi, ziskany zbytek se vyjme do 300 ml

dichlormethanu a dvakrat se extrahuje vidy 150 ml 5% vodné
kyseliny chlorovodikové. Organickd faze se vysus$i pomoci
siranu hofec¢natého, ve vakuu se odpaii do sucha a ziskany
zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési
dichlormethanu a methylalkoholu = 20 : 1

Vytézek : 27,65 g (91 % teorie) bezbarvé pevné latky.

Elementarni analysa : .
vypoéteno: C 63,40 H 6,55 N 9,48
zjisténo : C 63,21 H 6,70 N 9,27

c) 1-[5-(nitrofenoxy)-3-oxaglutaryl]-4,7,10-tris-(N,N’-di-
benzyloxykarbonyl-1lysyl)-1,4,7,10-tetraazacyklodekan

14,78 g (10 mmol) karboxylové kyseliny, popsané v

. prikladé 1b), rozpuiténych ve 150 ml dichlormethanu, se
prid4d nejprve 1,53 g (11 mmol) 4-nitrofenolu a potom pfi
teploté 0 °C 2,27 g (11 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu.
Reakéni smés se micha pres noc pfi teploté mistnosti, di-

cyklohexylmo¢ovina se odsaje; filtrat se zahusti a presrazi
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se z isopropylalkoholu. Od olejovitého produktu se odde-
kantuje mateény roztok, olejovitd latka se vyjme do dichlor-
methanu a ve vakuu se zahusti. Ziskad se takto 15,4 g

(96,3 % teorie) pénovité ztuhlé pevné latky.

Elementdrni analysa :
vypodéteno: C 63,11 H 6,24 N 9,64
zjisténo :- C 62,98 H 6,31 N 9,80

d) Bis-[2-(benzyloxykarbonylamino)-ethyl]-amin

51,5 g (500 mmol) diethylentriaminu a 139 ml1 (1
mol) triethylaminu-se rozpusti v dichlormethanu a pri
teploté -20 °C se smisi se 161 g benzylkyanformi4tu (Flu-
ka) v dichlormethanu, nateZ se reakéni smés micha pfes noc
pfi teploté mistnosti. Po ukonéeni reakce se smés odpafi,
ziskany zbytek se vyjme do diethyletheru, organicka faze se
promyje roztokem hydrogenuhliéitanu sodného a vysusi se
. pomoci bezvodého siranu sodného. Filtrat se smisi s hexa-
nem, sraZenina se odfiltruje a ususi.

Vytézek : 163,4 g (88 % teorie)

Elementdrni analysa :
vypoéteno: C 64,67 H 6,78 N 11,31
zjisténo : C 64,58 H 6,83 N 11,28

e) Triamid kyseliny N,N,N',N’ ,N*’ N’ ' -hexakis-[2- (benzyl-

oxykarbonylamino) -ethyl]-trimesinové

13,27 g (50 mmol) trichloridu kyseliny trimesinové
(Aldrich) a 34,7 ml (250 mmol) +triethylaminu se rozZpus-
ti v dimethylformamidu a pri teploté 0 °C se smisi se

‘65.0 g (175 mmol) aminu, popsaného v pfikladé 1d , nadez
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se reakcni smés michéd pfes noc pfi teploté mistnosti.
Roztok se potom ve vakuu odpari a ziskany zbytek se chroma-
tografuje na silikagelu za pouziti ethylesteru kyseliny
octové. .

Vytézek : 39,4 g (62 % teorie)

Elementarni analysa :

vypocéteno: C 65,24 H 5,95 N 9,92
zjigténo : C 65,54 H 5,95 N 9,87
f) Plné chranény benzyloxykarbonyl-36merni polyamin, vysta- - o

vény z jadra triamidu kyseliny N,N,N’ N’ N'’ N'’-hexa-
kis-[2-aminoethyl]-trimesinové a 3esti v pfikladé 1b) '
popsanych na aminové skupiné chrinénych hexaamin-mono-

karboxylovydh kyselin

1,27 g (1 mmol) v pfikladu le) popsaného hexa-ben-
zyloxykarbonylaminu se rozpusti v ledové kyseliné octové
a za michdni se smisi se 33% bromovodikem v ledové kyseliné
octové. Po 60 minutdch se pomoci diethyletheru dokondi

poCinajici srdZeni, vznikly hexaamin-hydrobromid se promyje

~diethyletherem, ve vakuu se ususi a bez dalgiho Sisténi se

necha déle reagovat.

Vytézek : 0,95 g (kvantitativni).

Potom se hexaamin-hydrobromid rozpusti ve . 150 ml di-
methylformamidu a smisi se s 15,99 g (10 mmol) v prikla-
du 1c) popsaného 4-nitrofenyl aktivniho esteru a 4,05 g
(40 mmol) triethylaminu, reakdni sm&s se michi pFfes noc pri
teploté'mistnosti a potom se ve vakuu odpa¥i. Ziskany zby-
tek se vyjme do ethylacetdtu a postupné se promyje vodou,
zfedénym hydroxidem sodnym a nasycenym roztokem chloridu

sodného. Organick4 faze se oddéli, vysu$i se pomoci
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bezvodého siranu sodného, filtrat se zahusti do sucha a
ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti
smési dichlormethanu a methylalkoholu 18 : 2 .

Vytézek : 6,55 g (71 % teorie) bezbarvé pevné latky.

Elementarni analysa : _
vypodteno: C 63,68 H 6,59 N 10,48
zjisténo : C 63,83 H 6,70 N 10,29

Hmotové spektrum MALDI-TOF : molpeak pFfi 9246 (M+Na™).

g) l-(benzyloxykarbonylmethyl)-4,7,10—tris-(terc.-butoiy-
karbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan (jako na-

triumbromidovy komplex

20 g (38,87 mmol) 1,4,7-tris-(terc.-butoxy-karbo-
nylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu (DO3A-tris-
-terc.-butylester, vyrobeny podle EP 0 299 795, priklad
22a) se rozpusti ve 100 ml acetonitrilu, 'pfid4a se 11,4 g
(50 mmol) benzylesteru kyseliny bromoctové a 10,6 g (100

mmol) uhliditanu sodného a reakéni smés se michéd po dobu

12 hodin p¥i teploté 60 °C . Soli se odfiltruji, filtrat

se ve vakuu odpafi do sucha a ziskany zbytek se chromato-
grafuje na silikagelu za pouzZiti smési methylenchloridu a
methylalkoholu 20 : 1 .

Vytézek : 21,72 g (73 % teorie) bezbarvého amorfniho prasku.

Elementarni analysa : ‘
vypocteno: C 54,90 H 7,63 N 7,32 Na 3,00 Br 10,44
zjisténo : C 54,80 H 7,72 N 7,21 Na 2,89 Br 10,27.

h)'1—(karboxymethy1)-4,7,10-tris-(terc.-butoxykarbonylmet-
hyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan (jako natriumbromi-
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dovy komplex

20 g (26,12 mmol) slouéeﬁiny, uvedené v niazvu
ptikladu 1g , se rozpusti ve 300 ml isopropylalkoholu
a pridaji se 3 g palladiového katalysatoru (10% Pd/C).
Hydrogenuje se pfes noc pri teploté mistnosti, nadeZ se
katalysator odfiltruje a filtrat se odpafi do sucha.
Vytezek : 17,47 g (99 % teorie) bezbarvého amorfniho prasku.

Elementarni analysa : .
vypocteno: C 49,78 H 7,76 N 8,29 Na 4 44 Br 11,83
zjisténo : C 49,59 H 7,59 N 8,17 Na 4,40 Br 11,70.

i) 1-(4-karb0£y-2-oxo-3-azabutyl)L4,7,10-tris-(terc.~buto-
xykarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan

K 10 g (14,80 mmol) slouCeniny, uvedené v ndzvu
pfikladu 1h) ve 100 ml dimethylformamidu se pfida 1,73 g
(15 mmol) N-hydroxysukcinimidu a ochladi se na teplotu 0
°C . Potom se pfidd 4,13 g (20 mmol) dicyklohexylkarbo--
diimidu a reakéni smés se micha po dobu jedné hodiny pfi
teploté 0 °C a potom po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti’.
Reakéni smés se oop&t ochladi na teplotu 0 °C a pfida se
5,1 g (50 mmol) triethylaminu a 2,25 g (30 mmol) gly-
cinu. Micha se pfes noc pfi teploté mistnosti, naces se
odfiltruje vysrazZend mocovina a filtrét se ve vakuu odpari
do sucha. Ziskany zbytek se vyjme do vody a dvakrat se ex-
trahuje methylenchloridem. Organické faze se oddé&li, vysusi
se pomoci bezvodého siranu hofecnatého a ve vakuu se odpari.
Ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti
smési methylenchloridu a methylalkocholu 15 : 1 A
VytéZek : 8,20 g (88 % teorie) bezbarvé pevné latky.

n~

-
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Elementdrni analysa :
vypodteno: C 57,21 H 8,80 N 11,12
zjisténo : C 57,10 H.8,91 N 11,03

k) 36-merni N-(5-DO3A-yl-4-oxo-3-azapentanoyl) -kaskadovy
polyamid na basi 36-merniho polyamidu, popsaného v pfi-
kladé 1f) '
[DO3A = 1,4t7-tris~(karsoxymethyl)-1;4,7,10—tetraaza-
cyklododekan]

1,84 g (0,2 mmol) 36-merniho benzyloxykarbonylamidu, . .~
popsaného v pfikladé 1f) , se rozpusti v ledové kyseliné
octové a za michdni se smisi se 33% bromovodikem v ‘ledové
kyseliné octové. Po 5 hodindch se poéinajici srazeni do-
kon&i diethyletherem, viqik1§ 36-merni amin-hydrobromid se
promyje diethyletherem, ve vakuu se usus$i a bez daldiho
&isténi se pouzije pro dale ﬁopsanou reakci.

Vytézek : 1,5 g (kvantitativni).

14,7 g (20 mmol) karboxylové kyseliny, popsané v
ptikladé 1i) , 3,0 g (20 mmol) 1-hydroijenzotriazolu a
6,4 g (20 mmol) 2-(1H-benzofriazol—1—yl)-l;1,3,3-tetra-
methyluronium tetrafluorboradtu (TBTU; Peboc Limited UK) se
rozpusti v dimethylformamidu a reakdéni smés se micha po
dobu 15 minut. Roztok se potom smisi s 10,3 ml (60 mmol)
N-ethyldiisopropylaminu a s 1,5 g (0,2 mmol) vyse
popsaného 36-merniho amin-hydrobromidu a reakcéni smés se
michda po dobu 4 dnd pfi teploté mistnosti. Po ukoncenié

reakce se smés ve vakuu odpafi, ziskany zbytek se pri.

‘teploté 0 OC rozpusti v kyseliné trifluoroctové, micha se

pfes noc pfi teploté mistnosti, ve vakuu se odpafi a ziskany
zbytek se rozmicha s diethyletherem. Substance se odsaje,

promyje se diethyletherem, ve vakuu se usud$i a nakonec se
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rozpusti ve vodé, hodnota pH se nastavi pomoci 2 N hydroxi-
du- sodného’ na 7%¢a!roztbihsé‘Eistiupfés’ultrafiltraéni mem-
brénu Amicon® YM3y(cut offi. 133000, Da)Lﬁ iRetentat se konedné
prefiltruje a lyoflllsuge '
Vytézek 1237611 gli(721% teorie)rovlodkovitéi praskovité latky
obsah vody:((Karl-Fischer)w:. 8,9 %s.14 dnech. Lrvua)

1,09 = 9 .7 5y dévky.

Elementarni analysa (vztaZeno na bezvodou substanci):
ivypodteno:si C44;86¢ »H:S; 87 ++Nu15; 34140 Nai10492 hede 5e
‘zii%téno%&,zcﬁ45}09£T‘HLSMSQI N 15,44 Na 10,51.

nyi- 9,0 % 0,1 % aanky

1) 36-merni Gd-komplex ligandu, popsaného v predchozim

& @ prikladé ¢

2,5;g;1(0,1 mmolﬂwgsodnéHSQli‘komplexotvorné kyseliny,
popsané v prikladé 1k) se ve vodé okyseli 5 ml ledové ky-
seliny octové, smisi. se se 725:mg~. (2 mmol) oxidu gadoli-
tého a.necha se reagovat:po.dobu, )2 hodin, p¥i teploté
80 °C . Po ochlazeni se roztok prefiltruje, filtrat se
ultrafiltruje ptes YM3 (AMICON®) .a retentat se stffdavym
‘pridavkem: kationtoménice -IR' 120 ((HY-forma)- a.aniontoménide
}1RA5410A(0H1¥forma)J‘nastavibna,mihimélnilvodivosp:'sPotOm
;sehiontoménié odfiltruje a’fBZtokmserIyofiIisuje.**- R B 3Y
Vytézek' : 1,96 g+ (70 %. teorie) bezbarvé vlockovité: praskovi-
p s T té latky. = .

Obsah H50 (Karl-Fischer) : 7,4 %

Stanoveni Gd (AAS) : 19,9 %
Hmotové spektrum MALDI-TOF : molpeak pEi 25905 Da (vypodteno

25911 Da).
zh
Elementdrni analysa :
vypocteno: C 39,35 H 5,15 Gd 21,85 N 13,46

zjisténo : C 39,08 H 5,29 Gd 21,03 N 13,68
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T,-relaxivita (H,0) : 18 % 0,2 (1/mmol . sek) »
(plasma) : 21,5 = 0,5 (1/mmol.sek).

Retence celym télem po intravenosnim podani (0,1 mmol
gadolinia/kg té&lesné hmotnosti; po 14 dnech; krysa)
1,09 £ 0,17 % davky.

Odpovidajici komplex europia vykazuje nasledujici hodnoty :
Kralik : 0,23 £ 0,12 % davky
my$ : 0,46 + 0,1 % davky .

“

Priklad 2
a) Benzylester 2-brompropionylglycinu

Ke 100 g (296,4 mmol) glycidylbenzylesteru soli
kyseliny p-toluensulfonové a 33,0 g (326,1 mmol) triet-
hylaminu ve 400 ml methylenchloridu pfikape pri teploté
0 °C 55,9 g (326,1 mmol) chloridu kyseliny 2-brompropio-
nové. Teplota reakéni smési se nenecha pfestbupit 5 °9C .
Po ukonceni pridavku se reakéni sm&s nechd michat po dobu
jedné hodiny piti teploté 0 °C a po dobu 2 hodin pfi teplo-
té mistnosti. Potom se pfida 500 ml ledové vody a hodnota
pH vodné faze se pomoci vodné 10% kyseliny chlorovodikové
nastavi na 2 . drganické faze se oddéli a vidy jednou se
promyje 300 ml 5% vodného roztoku uhli¢itanu sodného a 400
ml vody, nadez se organickd faze vysusSi pomoci bezvodého
siranu hofe¢natého a ve vakuu se odpafi do sucha. Ziskany
zbytek se pfekrystalisuje z diisopropylesteru.

Vytézek : 68,51 g (75 % teorie) bezbarvé krystalické latky
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Elementarni analysa
vypo&teno: C 46,76 H 7,19 N 4,54 Br 25,92
zjisténo : C 46,91 H 7,28 N 4,45 Br 25,81.

b) 1-[4-(benzyloxykarbonyl)-1-methyl-2-oxo0-3-azabutyl]-
1,4,7,10-tetraazacyklododekan

K 55,8 g (324,4 mmol) 1,4,7,10-tetraazacyklodode-
kanu, rozpus$ténym v 600 ml chloroformu, se prida 50 g
(162,2 mmol) slouceniny, uvedené v ndzvu pfikladu 2a) a

reakéni smés se micha pres noc pfi teploté mistnosti. Potom

‘se pfidda 500 ml vody, organicka faze se oddell a promyje se

-

dvakrat 400 ml vody. Organicka faze se vysu$i pomoci bez-
vodého siranu hofetnatého a ve vakuu se odpar¥i do sucha.
Ziskany sztek se chromatografuje na silikagelu za pouzZiti
smési chloroform, methylalkohol, vodny 25% amoniak

10 : 5 : 1

Vytézek : 40,0 g (63 % teorie, vztaZeno na slouCeninu 2a))

lehce nazloutlé vazké olejovité latky.

Elementarni analysa :
vypoéteno: C 61,36 H 8,50 N 17,89
zjisténo : C 61,54 H 8,68 N 17,68

c) 1-[4-(benzyloxykarbonyl)-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl]-
4,7,10-tris~(terc.-butoxykarbonyl-methyl)-1,4,7,10-te-

traazacyklododekan (natriumbromidovy komplex)

Ke 20 g (51,08 mmol) slouéeniny, uvedené v nazvu
prikladu 2b) ‘a 17,91 g (169 mmol) uhliditanu sodného ve
300 ml acetonitrilu se prfidéa 33 g (169 mmol) terc.-bu-

tylesteru kyseliny bromoctové a reakcni smés se micha po

‘dobu 24 hodin pf#i teploté 60 °C . Potom se ochladi na
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teplotur, 0 \’C ,¢odfiltruji se vysrazené:soli a filtrat se. .
odpafi;do,Suqha;Y,Ziskany zbytek se.chromatografuje,na si-
likagelu: zaspouziti smési,ethylaqetatula‘ethylalkqpolu;

15%: 1 .:aﬁ;oduktggbsahpjifi f:akCG,sc;odpaiijaxziskan§4*J@.

zbytek.se-pfekrystalisuje'zydiisopropyletheru AeTis et ot

Vytézek :-34.62.g (81 %yteorie) bezbarvé krystalické,pras-

Jﬂ‘y}nfguylll a Fitkovité;latky. ou odpa ! o seeh AT
. Cvengy sbyvter o prefxystelivuje v mihylescery fve Tany
: Elementdrni analysa :
a vypoétcnp:¢3C}§§,54;2‘Hﬂ7;59¢sz;8337¢m Na=2,741¢ pr&9,56

zjisténo : C 54,70 5, H-7,65:.,N 8,24 Na 2,60 Br 9,37.

‘d).17(4akarboxyf}fmethyl-2-oxo-3-azabuty1)-
;»%37,10-tris- (terc. -butoxykarbonyl:methyl)-144,7,10-te-

. traazacyklododekan (natriumbromidovy komplex) .., -

! ¥ jv.BOQg!l(BS;BSJmmol) -slouceniny, uvedené v ndzvu pri-
kla@yyZC),.‘sbirquusxirv*w500Jm}misopropyla1koholu a prida-
g ji se. 3 g palladiového katalysétoru (10% Pd/C). Smés se

hydrogenuje pfes noc pfi teploté mistnosti. Potom se

katalysator odfiltruje*)filtrét se ve vakuu odparfi do sucha

a,prekrystalisuje; iS€yZyacetonu.- S

Vytézek.:122,75 g, (85.%- teorle) bezbarvé krystallcke pras-
voe. A os w=line  kovité latky.

N O AT TR L S

Elementarni- analysa.: . e e

vypocteno: C 49,86 H 7,69 N 9,38 Na 3,07 Br 10,71
zjisténo : C 49,75 H 7,81 N 9,25 Na 2,94 Br 10,58.

e) 1-[4-(4-nitrofenoxykarbonyl)rl-methyl-z—oxo-3-azabutyl]*
- -4,7,10—tris—(terc.-butoxyekarbonylmethyl)-1,4,7,10—tetra-

.+ @zacyklododekan (natriumbromidovy komplex)
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37,3 g (50 mmol) v predchozim pfikladé 2d) popsané
karboxylové kyseliny se v 500 ml dichlormethanu smisi se
7,6 g (55 mmol) 4-nitrofenolu a ochladi se na teplotu
0 °C . Po pridavku 10,8 g (52,5 mmol) dicyklohexylkarbo-
diimidu se reakéni smés micha pfes noc pii teploté mistnosti
a potom se za opétného zchlazeni odsaje vysrazena dicyklo-
hexylmoCovina a filtreat se ve vakuu odpafi do sucha. Zis-
kany zbytek se pfekfystalisuje z ethylesteru kyseliny
octové. _

Vytézek : 40,3 g (92,9 % teorie) lehce nazloutlé pras-
kovité latky. .

Elementiarni analysa : .
vypoéteno: C 51,21 H 6,68 N 9,68 Na 2,65 Br 9,21
zjisténo : C 51,06 H 7,07 N 9,82 Na 2,40 Br 8.77.

f) 36-merni N-(5-D03A-y1—4-oxo—3-azahexanoy1)~kaskédovy po-
lyamid na basi 36-merniho polyaminu, popsaného v p#ikladé
1£f)

1,84 g (0,2 mmol) v pfikladu 1f) popsaného
36-merniho benzyloxykarbonylaminu se rozpusti v ledové ky-
seliné octové a za michdni se smisi s 33% bromovodikem -
v ledové kyseliné octové. Po 5 hodindch se poc¢inajici
sraZzeni dokon¢i pomoci diethyletheru, vznikly 36-merni
amin-hydrochlorid se promyje diethyletherem, ve vakuu se
ususi a bez dal3iho ¢i&téni se nechd dale reagovat.

VytéZzek : 1,5 g (kvantitativni).

1,5 g vysSe popsaného 36-merniho ‘amin-hydrochloridu
ve 100 ml dimethylformamidu se smisise 17,4 g (20 mmol) v
pfikladu 2e) ‘popsaného p-nitrofenyl-aktivniho esteru. B&-

hem jedné hodiny se potom prikape roztok 5,05 g (50 mmol)
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triethylaminu ve 20 ml dimethylformamidu tak pomalu, aby se
zpoc¢dtku vznikajici sraZenina op&t mohla dostat do roztoku.
Reakéni smés se mich4 pres noc pfi teploté 45 °C , potom se
roztok ve vakuu zahusti, ziskany zbytek se pfi teploté 0 °C
rozpusti v kyseliné trifluoroctové a pfes noc se micha pri
teploté mistnosti. Potom se ve vakuu odpaii, ziskany zbytek
se rozmichs s diethyletherem, sraZenina se odsaje a ve vakuu
se ususi. Kysely surovy produkt se koneéné rozpusti ve
vodé, hodnota pH se nastavi pomoci zredéného hydroxidu
sodného na 7 a ultrafiltruje se pfes membranu AMICONRYM-3
Ziskany retentdt se lkyofilisuje. . '
Vytézek : 4,0 g (78 % teorie)

obsah vody (Karl-Fischer) : 9,3 % .

Elementarni analysa (vztaZeno na bezvodou substanci):
vypoCteno: C 45,74 H 6,05 N 15,01 Na 10,68
zjisténo : C 45,84 H 5,93 N 15,22 Na 10,20.

1) 36-merni Gd-komplex ligandu, popsanéhe v predchozim
prikladé '

2,5 g (0,1 mmol) sodné soli komplexotvorné kyseliny,
popsané v prikladé 2f) se ve vodé okyseli 5 ml ledové ky-
seliny octové, smisi se se 725 mg (2 mmol) oxidu gadoli-

tého a nechd se reagovat po dobu 2 hodin p¥i teploté

80 °C . Po ochlazeni se roztok prefiltruje, filtrat se

ultrafiltruje pfes YM3 (AMICONR) ‘a retentdt se stfidavym

pridavkem kationtoménide IR 120 (H+~f0rma)‘ a aniontoménicde

1RA 410 ﬁOH—;forma) nastavi na minimdlni vodivost. Potom.

se iontoménid odfiltruje a roztok se lyofilisuje. S

VYtééék': 2,14 g (74 % teorie) bezbarvé vlockovité pragkovi-
té latky

Obsah H,0 (Karl-Fischer) : 8,7 %
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Stanoveni Gd (AAS) : 19,4 %
Hmotové spektrum MALDI-TOF : molpeak pri 26426 Da (vypodteno

26416 Da).
Elementarni analysa :
vypocteno: C 40,24 H 5,32 Gd 21,43 N 13,20
zjisténo : C 39,97 H 5,50 Gd 21,19 N 13,32

T-relaxivita (HZC) : 17,5 £ 0,1 (1/mmol.sek)
(plasma) : 18,2 + 0,2 (1/mmol.sek).

Retence celym télem po intravenosnim podani (0,1 mmol
gadolinia/kg télesné hmotnosti; po 14 dnech; krysa)
1,74 £ 0,22 % davky. '

Odpovidajici koﬁplex europia vykazuje nasledujici hodnoty :
Kralik : 0,32 £ 0,16 % davky ”
mysS : 1,0 £ 0,1 % davky .

P¥riklad 3

a) 1,4,7-tris- (N-benzyloxykarbonylglycyl)-1,4,7,10-tetra-

azacyklododekan

29,37 g (95,9 mmol) Z-glycin-N-hydroxysukcinimid-
esteru a 5 g (29 mmol) cyklemu (1,4,7,10-tetraazacyklo-
dodekan) se-rozpusti ve smé&si 100 ml toluenu a 50 ml
dioxanu, nacez se pfida 9,7 g (95,9 mmol) triethylaminu
a reakéni smés se zahfiva po dobu 12 hodin na teplotu
70 °C . Potom se odpafi do sucha, ziskany zbytek se vyjme
do 400 ml dichlormethanu a tfikrat se extrahuje vidy 200
ml 5% vodného roztoku uhliditanu draselného. Organicka

faze se vysusi pomoci bezvodého siranu hofeénatého a ve va-
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kuu se odpafi do sucha. Ziskany zbytek se chromatografuje
na silikagelu za pouZiti smési ethylacetdtu a ethylalkoholu
15 : 1

Vytézek : 17,52 g (81 % teorie) bezbarvé pevné latky.

Elementarni analysa :

vypodteno:  C 61,20 . H 6,35 N 13,15
zjisténo : C 61,07 H6,45 N 13.01

b) 1-(karboxymethyloxyacetyl)-4,7,10-tris-(N-benzyloxykar—
bonylglycyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan

K 17 g (22,79 mmol) sloudeniny, uvedené v nazvu
pfikladu 3a) , rozpusténych ve 100 ml tetrahydrofuranu, se
pfida 3,97 g (34,19 mmol) anhydridu kyseliny diglykolové
a 6,92 g (68,38 mmol) +triethylaminu. Reakéni smés se
zahfiva po dobu 6 hodin na teplotu 50 °C , nade¥ se roztok
ve vakuu odpati do sucha, ziskany zbytek se vyjme do 250 ml
dichlormethanu a dvakrit se extrahuje vidy 100 ml S% vod-
né kyseliny chlorovodikové. Organickad faze se vysusdi pomoci
bezvodého siranu hofeénatého, ve vakuu se odpati do sucha a
ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti
smési dichlormethanu a methylalkoholu 20 : 1
VytéZek : 17,48 g (89 % teorie) bezbarvé pevné latky.

Elementarni analysa :
vypocteno: - C 58,53 H 5,96 N 11,38
zjisténo : C 58,37 H 5,81 N 11,45

c) Bis-[2-(NalfaNepsilon-dibenzyloxykarbonyl-lysylamino)-
-ethyl]-amin

1,03 g (10 mmol) diethylentriaminu se rozpusti ve

100 ml tetrahydrofuranu, smisi se se 2,02 g (2,77 ml, 20
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mmol) trimethylaminu a 11,25 g (21 mmol) N,N’'-dibenzyl-
oxykarbonyl-lysin;p—nitrofenylesteru (0. V. Lever a kol.,
J. Heterocyclic Chem., 23, 901 - 903 (1986)) a reakéni smés
se michd po dobu 3 hodin pfi teploté mistnosti. Vznikla
husta suspense se doplni diethyletherem do 250 ml, micha se
pres noc pri teploté mistnostfﬁ voluminesni sraZenina se
odsaje, promyje se 100 ml smé;i fetrahydrofuranu a diet-
hyletheru (1 : 1) a potom je$té jednou diethyletherem. Po
suseni ve vakuu pfi teploté 40 °C se ziska 8,7 g (97,1 %
teorie) bezbarvého praskovitého produktu.

LR L T

Elementarni analysa :
vypodteno: C 64,34 H 6,86 N 10,94
zjisténo : C 64,20 ° H 6,97 N 10,81

d) Triamid kyseliny N,N,N’ N' ,N"’ N’ -hexakis-[2-
—(Nalfa,Nepsilon-dibenzylcxykarbonyl-lysylamino)-ethyl]-

-trimesinové
1,43 g (1,6 mmol) bis-[2~(Nalfa,Nepsilon—dibenzyl-
oxykarbonyl-lysylamino)-ethyl]-aminu ve 20 ml dimethylform-

amidu se pfi teplotd 0 OC smisi s 1,39 ml (1,01 g, 10
mmol) triethylaminu a 0,11 g (0,4 mmol) trichloridu ky-
seliny trimesinové (Aldrich) ajreakéni smés se michi po
dobu 2 hodin v ledové lézni a potom pfes noc pri teploté
mistnosti.. Potom se smés ve vakuu zahusti, ziskany zbytek
se vyjme do ethylesteru kyseliny octové, promyje se zZedé&nym
hydroxidem sodnym, 1 M kyselinou chlorovodikovou a polokon-
centrovanym roztokem chloridu sodného a vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného. Po pfidavku aktivaiho uhli se
smés pfefiltruje pres teflonovy membranovy filtr, filtrat se
zahusti (1,5 g) , ziskany zbatek se znovu rozpusti v asi

5 ml ethyles;eru kyseliny octové a chromatografuje se na

¢




silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a methylalkoholu
18 : 2 ‘
Vytézek : 0,9 g (79,1 % teorie) bezbarvé praskovité latky.

Elementarni analysa :
vypocteno: C 64,61 H 6,48 N 10,34
zjisténo : C 64,45 H 6,60 N 10,28

e) Piné chranény benzyloxykarbonyl-36-merni polyamin, vysta-
vény z jadra triamidu kyseliny N,N,N’,N’ ,N'’.N''-hexa-
kis-[2-(lysylamino)-ethyl]-trimesinové a dvanicti v pri-
kladé 3b) popsanych na aminové skupiné‘chrénénych

triamin-monokarboxylovych kyselin

2,84 g (1 mmol) v prikladu 3d) popsaného 12-merni-
ho be zyloxykarbonylaminu se rozpusti v ledové kyseliné
octové a za michdni se smisi se 33% bromovodikem v ledové
kyseliné octové. Po 3 hodindch se pomoci diethyletheru
dokonCi po€inajici srazeni, 12-merni amin-hydrobromid se
promyje diethyletherem, ve vakuu se usu$i a bez dal$iho
¢isténi se pouzije v ddle uvedené reakci.

Vytézek : 2,2 g (kvantitativni).

17,2 g 20 mmol) cyklen-karboxylové kyseliny, popsa-
né v prikladé 3b) , 3,0 g (20 mmol) 1—hydfoxybeﬂéotriazolu
a 6,4 g (20 mmol) tetrafluorboratu 2- (1H-benzotriazol-1-
fyl)—1,1,3,3-tetramé¥hyluronia (TBTU; Peboc Limited, UK)
se rozpusti v dimethylformamidu a reakéni smés se micha po
dobu 15 minut. Roztok se potom smisi s 10,3 ml (60 mmol)
N-ethyldiisopropylaminu a 2,2 g (1 mmol) vyse pbpsaného
12-merniho amin-hydrobromidu a reakéni smés se micha pfes
noc pri teploté mistnosti. Po ukondeni reakce se smeés ve

vakuu odpafi a ziskany zbytek se chromatografuje.na silika-
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gelu za pouZiti smési dichlormethanu a methylalkoholu

17
Vytézek : 9,6 g (85,4 % teorie) bezbarvé praskovité latky.

Elementdrni analysa :
vypodteno: C 59,31 H 6,20 N 12,94
zjisténo : C 59,20 H 6,03 N 13,19

Hmotové spektrum MALDI-TOF : molpeak pfi 11384 (M+Nat) .

f) 36-merni N-(5-DO3A-yl-4-oxo-3-azapentanoyl) -kaskadovy
polyamid na basi 36-merniho polyaminu, popsaného v pri-
kladé 3e)

[DO3A = 1,4, 7-tris- (karboxymethyl) 1,4,7,10-tetraaza-

Lo

cyklododekan]

2,27 g (0,2 mmol) 36-merniho benzyloxykarbonylaminu,
popsaného v prfikladé 3e) , se rozbusti v ledové kyseliné
octové a za michdni se smisi se 33% bromovodikem v ledové
kyseliné octové. Po S hodinach se po¢inajici srdaZeni do-
konci diethyletherem, vznikly 36-merni amin-hydrobromid se
promyje diethyletherem, ve vakuu se usu$i a bez dalélho
¢isténi se pouzije pro dale popsanou reakci.

Vytézek : 1,9 .g (kvantitativni).

14,7 g (20 mmol) karboxylové kyseliny, popsané v
prikladé 1i) , 3,0 g (20 mmol) 1-hydroxybenzotriazolu a
6,4-g (20 mmol) 2-(IH-benzotriazol-l-yl)-1,1,3,3-tetraf
methyluronium tetrafluorbordatu (TBTU; Peboc Limited UK) se
rozpusti v dimethylformamidu a reakéni smé&s se micha po
dobu 15 minut. Roztok se potom smisi s 10,3 ml (60" mmol)
N-ethyldiisopropylaminu a s 1,9 g * (0,2 mmoi) vyse

popsaného 36-merniho amin-hydrobromidu a reakéni smés se
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micha po dobu 4 dni pfi teploté mistnosti. Po ukondeni

reakce se smés ve vakuu odpari, ziskany zbytek se pfi
teploté 0 °C rozpusti v kyseliné trifluoroctové, micha se
pfes noc pfi teploté mistnosti, ve vakuu se odpafi a ziskany
zbytek se rozmicha s diethyletherem. Substance se odsaje,
promyje se diethyletherem, ve vakuu se usu$i a nakonec se
rozpusti ve vodé, hodnota pH se nastavi pomoci 2 N hydroxi-
du sodného na 7 a roztok se Cisti pfes ultrafiltraéni mem-
branu Amicon® YM3 (cut off : 3000 Da) . Retentat se konedné
pfefiltruje a lyofilisuje.

Vytézek : 3,93 g (75 % teorie) vlodkovité praskovité latky
obsah vody (Karl-Fischer) : 5,0 % .

Elementarni analysa (vztaZeno na bezvodou substanci) :
vypocteno: C 44,48 H 5,75 N 16,05 Na 9,98
zjisténo : C 44,77 H 5,91 N 15,96 Na 9,50.

g) 36-merni Gd-komplex ligandu, popsaného v pfedchozim
prikladé 3f)

2,6 g (0,1 mmol) sodné soli komplexotvorné kyseliny,
popsané v prikladé 3f) , se ve vodé okyseli $§ ml ledové ky-
seliny octové, smisi se se 725 mg (2 mmol) oxidu gadoli-
tého a nechd se reagovat po dobu 2 hodin p#i teploté
80 °C . Po ochlazeni se roztok pfefiltruje, filtrat se
ultrafiltruje pfes YM3 (AMICONR) a retentat se stfidavym
pfidavkem kationtoménide TR 120 (H'-forma) a aniontoménide
1RA 410 (OH -forma) nastavi na minimalni vodivost. Potom
se iontoméni¢ odfiltruje a roztok se lyofilisuje.

Vytézek : 2,22 g (72 % teorie) bezbarvé vloékovité praskovi-
té latky

Obsah H,O (Karl-Fischer) : 8,9 % |

Stanoveni Gd (AAS) : 18,5 %
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Hmotové spektrum MALDI-TOF : molpeak pfi 28058 Da (vypocéteno
28049 Da).

Elementarni analysa (vztaZeno na bezvodou substanci)
vypocteno: C 39,44 H 5,10 Gd 20,18 N 14,23
zjisténo : C 39,56 H 5,26 Gd 19,88 N 14,09

Pfiklad 4

a) 36-merni N-(5-D03A—y1-4-oxo—3~azahexanoyl)-kaskédov?
polyamid na basi 36-merniho polyaminu, popsané¢ho v pfi-
kladé 3e)

2,27 g (0,2 mmol) 36-merniho benzyloxykarbonylaminu,
popsaného v prikladé 3e) , se rozpusti v ledové kyseliné
octové a za michdni se smisi se 33% bromovodikem v ledové
kyseliné octové. Po 5 hodinéch se po¢inajici srazeni do-
konéi diethyletherem, vznikly 36-merni amin-hydrobromid se
promyje diethyletherem, ve vakuu se usus$i a bez dal&iho
¢isténi se pouzije pro dale popsanou reakci.

Vytézek : 1,9 g (kvantitativni).

17,4 g (20 mmol) p-nitrofenyl-aktivniho esteru, po-
psaného v pfikladé 2e) , se smisi s 1,9 g vySe popsaného
36-merniho amin-hydrobromidu a v prﬁbéhu‘jcdné hodiny se
pfikape roztok 5,05 g (50 mmol) triethylaminu ve 20 ml
dimethylformamidu tak pomalu, aby se zpoddtku vznikajici
sraZenina opét dostala do roztoku; naceZ se reakéni smés
micha pfes noc pfi teploté 45 °C . Po ukondeni reakce se
smés ve vakuu odpari, ziskany zbytek se pfi teploté 0 ©°C
rozpusti v kyseliné trifluoroctové, michd se pfes noc pri
teploté mistnosti, ve vakuu se odpafi a ziskany zbytek se

rozmichd s diethyletherem. Substance se odsaje, promyje se
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diethyletherem, ve vakuu se usu$i a nakonec se rozpusti ve
vodé, hodnota pH se nastavi pomoci zfedéného hydroxidu
sodného na 7 a roztok se &isti pfes ultrafiltradéni mem-
branu Amicon® YM3 . Retent4t se kone&nd lyofilisuje.
Vytézek : 4,0 g (72,9 % teorie) '

obsah vody (Karl-Fischer) : 7,5 % .

Elementarni analysa (vztaZeno na bezvodou substanci):
vypocteno: C 45,30 H 5,92 N 15,73 Na 9,78
zjisSténo : C 45,56° H 6,10 N 15,65 Na 9,47.

g) 36-merni Gd-komplex ligandu, popsaného v pfédchozim
prikladé 4a)

2,74 g (0,1 mmol) sodné soli kohplexotvorné kyse-
liny, popsané v pfikladé 4a) , se ve vodé okyseli 5 ml
ledové kyseliny octové, smisi se se 725 mg (2 mmol) oxidu
gadolitého a nechd se reagovat po dobu 2 hodin p#i teﬁlofé
80 °C . Po ochlazeni se roztok pfefiltruje, filtrat se
ultrafiltruje pfes YM3 (AMICONR) a retentdt se stfidavym
pridavkem kationtoménice IR 120 (H-forma) a aniontoménide
1RA 410 (OH™-forma) nastavi na minimalni vodivost. Potom
se iontoménid odfiltruje a roztok se lyofilisuje.
Vytézek : 2,46 g (77,8 % teorie) bezbarvé vlodkovité préasko-

| | vité latky
Obsah H,0 (Karl—Fischer) : 9,7 %
Stanoveni Gd (AAS) : 18,1 % | .
Hmotové spektrum MALDI-TOF : molpeak pfi 28563 Da (vypoéteno
28554 Da}.

-Elementarni analysa (vztaZeno na bezvodou substanci)

vypodteno: -C 40,26 H 5,26 Gd 19,83 N 13,98
zjisténo : C 40,01 H 5,40 Gd 19,68 N 14,11
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a) 1,7-bis- (benzyloxykarbonyl) 4- hydroxysuk01my1 1,4,7-tri-
"wazaheptan

Jeirly o o .7 B oS, an o L.

K 50 g (134,6 mmol) 1,7- bis (benzyloxykarbonyl)-

- Forvd f g e 1 T - W
-1, 4 7- tr&ai%hé;taﬁhJ (prlklad 1d)) Y 500 ml tetrahydroL

WO ] r“':;1.nhydr1cll.1 kyseiiﬁ?"
Jantarovékanm40 "86 g (403,8 mmol) +triethylaminu a reakcéni
smés se m1ché pres noc pfi tepldté 40 °C . Potom se odpafi
do sucha 21skany zbytek se vmee do 100 ml d&chlbrmeihanu
a promyJe se dvakrat vzdy 500 m1 5% kysellny chlorovodl—

kové. Organickd faze se vysudi pomoci bezvodého siranu

- hofec¢natého a odpafi se do sucha. Ziskany zbytek se chroma-

tografuje na silikagelu za pouziti smeési dichlormethanu a
methylalkoholu 20 : 1 '

Vytézek : 56,0 g (93 % teorie) bezbarvé praskovité latky.

Elementarni analysa :
vypocteno: C 59,05 H 6,53 N 9,39
zjisténo : C 59,17  H 6,69 N 9,27.

b) N—hydroxysﬁkcinimidester 1,7-bis- (benzyloxykarbonyl)-4-

-hydroxysukcinyl-1,4,7-triazaheptan
+ 1

K 56 g (125,14 mmol) sloudeniny, uvedené v nazvu

}fikladu Sa) , ve 300 ml dichlormethanu se pfidé 14,4 g

(125,14 mmol) N-hydroxysukcinimidu. Smés se ochladi na

teplotu 0 °C a pfid4 se 28.4 g (137,66 mmol) dicyklo-

hexylkarbodllmldu nadez se mlcha po dobu 6 hodin pfi tep-

loté mistnosti. Vysrazena pevna 1atka se odfiltruje a fil-

. trat se ve vakuu Odparl do sucha. Ziskany zbytek se

‘ prekrystallque ze smési dlethyletheru a 2-propylalkoholu.



L] »>
LA LR EY N . LX) s .e

Vytézek : 62,01 g (91 % teorie) bezbarvé krystalické latky.

Elementarni analysa :
vypocteno: C §7,35 HS5,92 @ N 10,29
zjisténo : C §7,24 H 5,99 N 10,12.

c) 1,4,7-tris-{7-benzyloxykarbonylamino-5-[2- (benzyloxykar-
bonylamino) -ethyl]-4-oxo-5-azaheptanoyl}-1,4,7,10-tetra-

azacyklododekan

52,22 g (95,9 mmol) slouceniny, uvedené v nazvu

pfikladu Sb) a S5 g (29 mmol) cyklenu (1,4,7,10-tetra-

azacyklododekan) se rozpusti ve smési 200 ml toluenu a
100 ml dioxanu, prida se. 9,7 g (95,9 mmol) triethylaminu
a reakéni smés se zahriva po dobu 12 hodin na teplotu

70 °C . Potom se odpafi do sucha, ziskany zbytek se vyjme
do 600 ml dichlormethanu a extrahuje se tfikrat vidy 300
ml 5% vodného roztoku uhli¢itanu draselného. Organickéa
faze se vysusi pomoci bezvodého siranu horfecnatého a ve va-
kuu se odpafi do sucha. Ziskany zbytek se chromatografuje
na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a ethylalkoholu
15 : 1

Vytézek : 28,95 g (69 % teorie) bezbarvé pevné latky.

Elementarni analysa :
vypocteno: C 61,44 H 7,04 N 11,62
zjisténo : C 61,57 H 6,91_ N 11,69.

d) 1,4,7-tris-{7-benzyloxykarbonylamino-5-[2-(benzyloxykar-
bonylamino) -ethyl]-4-oxo-5-azaheptanoyl}-10-hydroxysuk-

cinyl-1,4,7,10-tetraazacyklododekan

Ke 28 g (19,35 mmol) sloudeniny, uvedené v nazvu
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pfikladu Sc) , rozpusteénym Vv tetrahydrofuranu, se prida
2,90 g (29 mmol) anhydridu kyseliny jantarové a 5,87 g
(58 mmol) triethylaminu. Reak&éni smés sezahiivd po dobu

6 hodin na teplotu S50 CC , ve vakuu se odpari do sucha,
ziskany zbytek se se vyjme do 200 ml dichlormethanu a dva-
krat se extrahuje vzdy 100 ml 5% vodné kyseliny chloro-
vodikové. Organicka faze se vysusi pomopi bezvodého siranu
hotecnatého a ve vakuu se odpaii do sucha. Ziskany zbytek
se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési dichlor-
methanu a methylalkoholu 20 : 1. ' .
Vytézek : 26,94 g (90 % teorie) bezbarvé pevné latky.

Elementarni analysa :
vypocteno: C 60,57 H 6,84 N 10,87
zjidténo : - C 60,41 H 6,95 N 10,75.

e) 1,4,7,10,13,16-ﬁexakis~[N—benzyloxykarbonyl—ﬂ-alanyl]—
1,4,7,10,16,16-hexaazaoktadekan

516 mg (2 mmol) '1,4,7,10,13,16-hexaazacyklooktade-
kanu {(hexacyklen; Fluka) se pomocintoluenu-azeotrbpicky
odvodni. K ochlazenému roztoku hexacyklenu v toluenu se pri
teplote mistnosti piida roztok 3,35 g (15 mmol) benzyl-
oxykarbonyl-p-alaninu (Sigma) v tetrahydrofuranu, jakoz i
$,71 g (15 mmol) 2-ethoxy-1-ethoxykarbonyl-1,2-dihydro-
chinolinu (EED; Fluka) a reakéni smés se micha pfes noc.

Po ukonceni reakce se produkt vysrazi pridavkem hexanu a
srazenina se chromatografuje na silikagelu za pouéiti smési

dichlormethanu, hexanu a isopropylalkoholu 20 : 10 : 1.

Vytézek : 2,06 g (69 % teorie)
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Elementarni analysa :@:
vypocéteno: C 62,89 H 6,50 N 11,28
zjisténo : . C 62,74 H 6,32 N 11,50.

f) P1lné chranény benzyloxykarbonyl-36-merni polyamin, vysta-
vény z jadra 1,4,7,10,13,16-hexakis-(ﬁ—alany1)-1,4,7,10,
13,16-hexaazacyklooktadekanu a sesti v ptikladé 5d) po-

psanych na aminové skupiné chrénénych hexaamin-monokar-

boxylovych kyselin

1,49 g (1 mmol) v pifikladu 5e) popsaného hexaben-
zyloxykarbonylaminu se rozpusti v ledové kyseliné octové
a za michani se smisi se 33% bromovodikem v ledové kyseline.
octové. Po 60 minutach se pomoci diethyletheru dokonéi
po¢inajici srazZeni, vznikly hexamin-hydrobromid se promyje
diethyletherem, ve vakuu se usudi a bez dal$iho cisténi se
pouzije v dale uvedené reakci.

Vytézek @ 1,2 g (kvantitativni).

7,0 g (7,5 mmol) hexaamin-monokarboxylové kyseliny,
1,2 g (7,5 mmol) 1—hydroxybenzotriazolu a 2,4 g (7,5
mmol) tetrafluorboratu 2-(1H4benzotriazol-1—y1)-1,1,3,3-
-tetramethyluronia (TBTU; Peboc Limited, UK) se rozpusti-
v dimethylformamidu a reakéni smés se micha po dobu 15
minut. Roztok se potom smisi s 5,16 ml (60 mmol) N-et-
hyldiisopropylaminu a 1,2 g (1 mmol) vysSe popsaného
hexaamin-hydrobromidu a reakéni smés se miché'pfes noc pri
teploté mistnosti. Po ukondeni reakce se smés ve vakuu '
odpafi'a ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu za
pouziti smési dichlormethanu a methylalkoholu 17 : 3 '

Vytézek : 8,5 g (85,4 % teorie) bezbarvé praskovité latky.

- e e

.
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Elementarni analysa :
vypocteno: C 61,83 H 6,59 N 12,15
zji$téno : C 61,59 H 6,71 N 12,02

Hmotové spektrum MALDI-TOF : molpeak pii 10397 (M+Na+),

g) 36-merni N-(5-D03A-y1-4-oxo-3—azahexanoy1)-kaskédovy
polyamid na basi polyaminu, popsaného v prikladé Se)

2,07 g (0,2 mmol) 36-merniho benzyloxykarbonylaminu,
popsaného v prikladé 5f) , se rozpusti v ledové kyseliné
octové a za michani se smisi se 33% bromovodikem v ledové
kyseliné octové. Po 3 hodinach se po¢inajici sréazeni do-
wondi diethyletherem, vznikly 36-merni amin-hydrobromid se
promyje diethyletherem, ve vakuu se ususi a bez dalsiho
¢igténi se pouzije pro dale popsanou reakci.

Vytézek : 1,7 g (kvantitativni).

1,7 g vyse popsaného 36-merniho amin-hydrobromidu ve
100 ml dimethylformamidu se smisi se 17,4 g . (20 mmol)
p-nitrofenyl-aktivovaného esteru, popsaného v prikladé 2e),
a v pribéhu jedné hodiny se pfikape roztok 5,05 g (50
mmol) triethylaminu ve 20 ml dimethylformamidu tak pomalu,

aby se na podatku vznikajici srazenina dostala zpét do

roztoku. Reakéni smés se micha pfes noc pfi teploté 45 °c,
nade? se smés ve vakuu odpari, ziskany zbytek se pri

teploté 0 °C rozpusti v kyseliné trifluoroctové, micha se
pfes noc pfi teploté mistnosti, ve vakuu se odpafi a ziskany
zbytek se rozmicha s diethyletherem. Substance se odsaje,
promyje se diethyletherem, ve vakuu se usus$i a nakonec se
rozpusti ve vodé, hodnota pH se nastavi pomoci zredéného
hydroxidu sodného na 7 a roztok se &isti pfes ultrafil-

trac¢ni membréanu AmiconR YM3 . Retentat se konecné
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ptefiltruje a lyofilisuje.
Vytézek : 4,4 g (83 % teorie)
obsah vody (Karl-Fischer) : 7.8 % .

Elementarni analysa (vztaZeno na bezvodou substanci):
vypodéteno: C 45,80 H 6,08 N 15,51 Na 10,18
zjisténo : C 45,88 H 6,23 N 15,66 Na 9,70.

h) 36-merni Gd-komplex ligandu, popsaného v pfedchozim
prikladé S5g) '

2,65 g (0,1 mmol) sodné soli komplexotvorné kyseli-
ny, popsané v pfikladé 5g) , se ve vodé okyseli -5 ml ledové
kyseliny octové, smisi se se 725 mg (2 mmol) oxidu gado-
1itého a necha se reagovat po dobu 2 hodin pfi teploteé
80 °C . Po ochlazeni se roztok prefiltruje, filtrat se
ultrafiltruje pfes YM3 (AMICONR) a retentat se stridavym
ptidavkem kationtoménice IR 120 (H+-fofma) a aniontoménice
1RA 410 (OH™-forma) nastavi na minimdlni vodivost. Potom
se iontoméni& odfiltruje a roztok se lyofilisuje.

Vytézek : 2,41 g (81 % teorie) bezbarvé vloCkovité praskovi-
té latky

Obsah H,0 (Karl-Fischer) : 7,5 %

Stanoveni Gd (AAS) : 18,7 %

Hmotové spektrum‘MALDI-TOF.: molpeak pri 27580 Da (vypodteno |

| 27566 Da). |

Elementarni analysa (vztazZeno na bezvodou substanci)
vypocteno: C 40,52 H 5,37  Gd 20,54 N 13,72

‘zjisténo : C 40,30 H 5,50 Gd 20,11 N 13,56
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Priklad 6

36-merni Gd-DTPA-monoamid na basi v pfikladé Sf) popsaného

36-merniho polyaminu

1,04 g (0,2 mmol) 36-merniho benzyloxykarbonylaminu,
popsaného v prikladé 5f) , se rozpusti v ledové kyseliné
octové a za michani se smisi se 33% bromovodikem v ledové
kyseliné octové. Po 3 hodinach se po¢inajici srazeni do-
kon¢i diethyletherem, vznikly 36-merni amin-hydrobromid se.
promyje diethyletherem a ve vakuu se usudi. Ziskany zbytek

se rozpusti ve vodé a hodnota pH se nastavi pomoci zfedéného

hydroxidu sodného na 9.5 . Do tohoto roztoku se prida

v pevné formé 4,35 g (10,8 mmol) kyseliny N3-(2,6-dioxo-
morfolinoethyl)fNG—(ethoxykarbonylmcthyl)-3.6-diazadiokta—

. nové (pfiklad 13a) EP 0 331 616) , pficemZ se hodnota pH

udrzuje dals$im pridavkem hydroxidu sodného konstantni na
9,5. Po ukondeni piidavku se pro zmydelnéni ethylesteru
DTPA upravi hodnota pH 5 N hydroxidem sodnym na 13 a re-
akéni smés se michd pres noc pri teplote mistnosti. Potom
se hodnota pH upravi pfidavkem koncentrované kyseliny |
chlorovodikové na 5 , pfida se 1,96 g (5,4 nnol) oxidu

gadolitého, smés se micha po dobu 30 minut pfi teplote 80

" Oc |, po ochlazeni se hodnota pH upravi na 7 a roztok se

gisti pres ultrafiltraéni membranu Amicon® YM3 . Retentat
se koneéné prefiltruje na membrané a lyofilisuje.

Vgtézek : 2,58 g (92,4 % teorie)

obsah vody (Karl-Fischer) : 9.0 % .

stanoveni gadolinia (AAS) : 20,3 %

Elementarni analysa (vztaZeno na bezvodou substanci):
vypocteno: C 35,46 H 4,26 N 10,92 Na 3,26 Gd 22,29
zjiéténo . C 35,18 H 4,44 N 10,83 Na 3,59 Gd 21,75.
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‘a)bKySEliﬁﬁﬁi@benzylbxyaminékZfE3ﬁ(benzyloxykarHonylamino)}

-propyl]-valerova ‘ sAtky,

slene. K310 1gisi(57,39 mmol) 4-karboxy-1,7-diaminoheptanu
1(vyrobeno; podle A2 Reisserta, .Chem.s Ber. :26',2137 (1893);
27,4979; (1894) ve' (150.ml vody ‘seipfikape piiiteploté 0 oC
soudasné 24,48 g (143,5 mmol) benzylesteru kyseliny
'.dhlormravenéi=atZimN;vbdnyvhydrqxidfSodnyyk!ddsaiqnimhodnoty
pH 101.1z:Reakénirismés se, miché' pfes noc!pfi;-teploté mist-
nosti nades se dvakrat extrahuje vZdy 150 ml ethylesteru
kyseliny octové. Vodna féie se opatrné okyseli 4 N vodnou
kyseliﬁbuachldtdvodikoVou1(pr2)ﬁ a tfikratyse extrahuje
vzdy :200'ml ethylesteru kyseliny octové..Organicka faze se

vysudi 'pomoci-bezvodého siranu hofeénatého a ve vakuu se od-

pai‘i dOSUCha- i ' ’ ) . o i .

Vytézek : 24,13 g (95 % teorie) sklovité pevné latky.

/

‘Eleméntarni: analysa . R S S ¢t
Vypo&teno:iréi C 59,05 +.+H.6,53 . . N:9,39
zjiSténo: ud ~C 59,1943 H 6,71 - N9, 18-t~ . . r
L T 1 e AR '

ib) N-hydroxysukcinimidester. kyseliny S-benzyloxykarbonyl-
1  amino-[3- (benzyloxykarbonylamino)-propyl}-valerove
A

Ke 24 g (54,24 mmol) slouceniny, uvedené v ndzvu
ptikladu 7a) , rozpusténych ve 100 ml dichlormethanu, se
prida 6,24 g (54,24 mmol) N-hydroxysukcinimidu, ochladi
:se na teplotu 0 °C a prida se 12,31 g (59,66 mmol) di-
cyklohexylkarbodiimidu. ‘Pdtom se reakéni smés michd po dobu

6 hodin pfi teploté mistnosti, vysrdZena pevna latka se
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odfiltruje a filtrdt se ve vakuu odpa¥i do sucha. Ziskany

zbytek se pfekrystalisuje ze smési diethyleztheru a Z-pro-

pylalkoholu.

VytéZzek : 27,51 g (94 % teorie) krystalické, bezbarvé pevné
latky.

Elementarni analysa :

vypocteno: C 62,33 H 6,16 N 7,79

zjisténo : C 62,17 H 6,03 N 7,85

- <€) 1,4,7-tris-{5-benzyloxykarbonylamino-2-[3- (henzyloxykar-

bonylamino) -propyl]-valeryl}-1,4,7,10-tetraazacyklodode-._

kan

27 g (50,04 mmol) sloudeniny, uvedené v nazvu
prikladu 7b) a 2,61 (15,16 mmol) cyklenu (1,4,7,10-te-
traazacyklododekan) se rozpusti ve smési 100 ml toluenu a
50 ml dioxanu, pfidd se 3,07 g (30,32 mmol) triethylami-
nu a reakéni smés se zahfivd po dobu 12 hodin na teplotu
70 °C . Potom se odpafi do sucha, ziskanby zbytek se vyjme
do 300 ml dichlormethanu a extrahuje se t¥ikrat vidy 150
ml 5% vodného roztoku uhli¢itanu draselného. Organické
faze se vysus$i pomoci bezvodého siranu hofeénatého a ve
vakuu se odpari do sucha. Ziskany zbytek se chromatografuje
na silikagelu za pouziti smési ethylacetdtu a ethylalkocholu
15 : 1 . )

VytéZek : 13,81 g (63 % teorie) bezbarvé pevné latky.

Elementarni analysa :
vypocteno: C 66,46 H 7,26 N 9,69
zjisténo : C 66,28  H 7,39 N 9,51
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d) 1-(karboxy-methoxyacetyl)-4,7,10-tris-{5-benzyloxykarbo-
nylamino-2-[3- (benzyloxykarbonylamino) -propyl]-valeryl}-
1,4,7,10-tetraazacyklododekan

Ke 13 g (9 mmol) sloudeniny, uvedené v nazvu
ptikladu 7¢) v 80 ml tetrahydrofuranu se pfidd 1,57 g
(13,5 mmol) anhydridu kyseliny diglykolové a 2,73 g (27
mmol) triethylaminu, nadeZ se reakéni smés zahFiva po dobu
6 hodin na teplotu 50 °C . Roztok se potom ve vakuu odpafi
do sucha, ziskany zbytek se vyjme do 150 ml dichlormethanu

a dvakrdt se extrahuje cidy 100 ml 5% vodné kyseliny chlo-

rovodikové. Organicka fiaze se vysudi pomoci bezvodého

siranu hofecnatého a ve vakuu se odpari do sucha. Ziskany
zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési
dichlormethanu a methylalkohoclu 20 : 1 .

Vytézek : 12,5 g (89 % teorie) bezbarvé pevné latky.

Elementarni analysa :
vypoéteno: -~ C 64,60 H 6,97 N 8,97
zjisténo : C 64,41 H 6,85 N 8,90

'e) Plné chrénény benzyloxykarbonyl-36-merni polyamin, vysta-
vény z jadra triamidu kyseliny N,N,N’ ,N° N’’ N’’'-hexa-
kis-(2-aminoethyl)-trimesinové a S$esti v pfikladé 7d)
popsanych na aminové skupiné chranénych héxaamin—mono-

karboxylovych kyselin

1,27 g (1 mmol) v pfikladu 1le) pbpsaného hexa-ben-
zyloxykarbonylaminu se rozpusti v ledové kyseliné octové
a za michani se smisi se  33% bromovodikem v ledové kyseliné
octové. Po 60 minutdch se pomoci diethyletheru dokondi po-
-éinajici sréazeni, vznikly hexamin-hydrobromid se promyje di-

ethyletherem, ve vakuu se usu$i a bez dal$iho ¢isténi se
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pouzije v dale uvedené reakci.

Vytézek : 0,95 g (kvantitativni).

11,7 g (7,5 mmol) cyklen-karboxylové kyseliny, po-
psané v pfikladé 7d) , 1,20 g (7,5 mmol) 1-hydroxybenzo-
triazolu a 2,4 g (7,5 mmol) tetrafluorboritu 2-(lH-ben-
zotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronia (TBTU; Peboc
Limited, UK} se rozpusti v dimethylformamidu a reakéni smés
se michd po dobu 15 minut. Roztok se potom smisi s 5,16
ml (60 mmol) N-ethyldiisopropylaminu a 0,95 g (1 mmol)
vyse p0psaneho hexamln-hydrobromldu a reak¢ni smés se miché

pres noc pri teploté mistnosti. Po ukoncen1 reakce Se smeés

ve vakuu odpari a ziskany zbytek se chromatografuje na sili-
kagelu za pouziti smé&si dichlormethanu a methylalkoholu

17 : 3

Vytézek : 7,40 g (76 % teorie) bezbarvé praskovité latky.

Elementdrni analysa :
vypocteno: C 64,82 " H 6,99 N 9,93
zjisténo : C 64,58 H 7,11 N 10,04

Hmotové spektrum MALDI-TOF : molpeak pfi 9751 (M+Na™t) .

f) 36-merni N-(5—D03A-y1—4—0#0-3-azahexanoyl)—kaskédovy
polyamid na basi 36-merniho polyaminu, popsaného v pri-
kladé 7e)

1,95 g (0,2 mmol) 36-merniho benzyloxykarboﬁylaminu,
popsaného v prikladé 7e) , se rozpusti v ledové kyseliné
octové a za michdni se smisi se 33% bromovodikem v ledové
kyseliné octové. Po 5 hodinach se poc¢inajici sraZeni do-
konéi diethyletherem, vznikly 36?mérni amin-hydrobromid se

promyje diethyletherem, ve vakuu se usu$i a bez dalsiho
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&isténi se pouzije pro ddle popsanou reakci.

Vytézek : 1,6 g (kvantitativni).

1,6 g- (0,2 mmol) vys$e popsaného 36-merniho amin-
hydrobromidu ve 100 ml dimethylformamidu se smisi se 17,4
g (20 mmol) v pEikladé 2e) popsaného p-nitrofenyl-aktiv-
niho esteru. V priibéhu jedné hodiny se potom ptikape roztok
5,05 g (50 mmol) triethylaminu ve 20 ml dimethylformami-
du tak pomalu, Ze zpo&atku se tvoFici srazenina se opét pre-
vede do roztoku a reakéni smés se micha pfes noc pri teploté
45 °C . Po ukonéeni reakce se smés ve vakuu odpari, ziskany
zbytek se pii teploté 0 OC rozpusti v kyseliné trifluor-
octové, michd se pfes noc pii teploté mistnosti, ve vakuu se

odpari a ziskany zbytek se rozmiché s diethyletherem. Sra-

. 2enina se odsaje, ve vakuu se ususi a nakonec se rozpusti ve

vodé, hodnota pH se nastavi pomoci ziedé&ného hydroxidu sod-

ného na 7 a roztok se &isti pifes ultrafiltraéni membranu
Amicon® YM3 . Retentdt se kone¢né pfefiltruje a lyofili-
suje. '

Vytézek : 3,9 g (76 % teorie)

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

Elementarni analysa (vztaZeno na bezvodou substanci):
vypoéteno: C 46,59 H 6,23 N 14,69 Na 10,46

zjisténo : C 46,82 H 6,47 N 14,55 Na 10,19.

g) 36-merni Gd-komplex ligandu, popsaného v piedchozim
prikladé '

2,58 g (0;1 mmol) sodné soli komplexotvorné kyseli-
ny, popsané Vv ptikladé 7f) , se ve vodé okyseli 5 ml ledové
kyseliny octové, smisi se se 725 mg (2 mmol) oxidu gado-

litého a nechd se reagovat po dobu 2 hodin p#i teploté&
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80 °C . Po ochlazeni se roztok prefiltruje, filtrat se

ultrafiltruje pres YM3 (AHICONR) a retentat se stiidavym

pfidavkem kationtoménice IR 120 (Ht-forma) a aniontoménice

1RA 410 (OH -forma) nastavi na minimalni vodivost. Potom

se iontoménié odfiltruje a roztok se lyofilisuje.

Vytézek : 2,08 g (72 % teorie) bezbarvé vlockovité pradkovi-

té latky

Obsah H,0 (Karl-Fischer) : 7,0 %

Stanoveni Gd (AAS) : 19,3 %

Hmotové spektrum MALDI-TOF : molpeak pfi 26915 Da (vypocCteno
26921 Da).

Elementarni analysa (vztaZeno na bezvodou substanci)
vypocteno: C 41,09 H 5,49  Gd 21,03 N 12,96
zjisténo : C 41,20 H 5,60 Gd 20,66 N 13,19

Priklad 8

a) Kyselina 3,S-bis-[4-(benzyloxykarbony1)—2—0xo-1,4—diaza—

butyl]-benzoové

Ke 30 g (197,17 mmol) kyseliny 3,S-diéminobenzoové
v 600 ml dichlormethanu se pFida 123,8 g (404,2 mmol)
N-Z-glycin-N-hydroxysukcinimidesteru, pfi teploté 0 OC se
ptikape béhem 5 minut 60,7 g (800 mmol) triethylaminu,
rozpusténych ve 100 ml dichlormethanu a reakéni smés se
micha pfes noc pfi teploté mistnosti. Potom se trikrat ex-
trahuje vidy 500 ml 10% kyseliny chlorovodikové, organicka
fize se vysu$i pomoci bezvodého siranu hofe¢natého, ve vakuu
se odpafi do sucha a ziskany zbytek se pfekrystalisuje z

acetonu.
Vytézek : 97,87 g (95 % teorie) bezbarvé krystalické latky.
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Elementarni analysa :
vypocteno: C 59,77 H 5,02 N 10,72
zjisténo : C 59,65 H 5,17 N 10,59

b) N-hydroxysukcinimidester kyseliny 3,5-bis-[4-(benzyloxy-

karbonyl-2-0x0-1,4-diazabutyl]-benzoové

K 60 g (114,8 mmol) slouCeniny, uvedené v ndzvu
prikladu 8a) , rozpusténych ve 300 ml dichlormethanu, se
pfida 13,21 g (114,8 mmol) N-hydroxysukcinimidu, nacCeZ se
ochladi na teplotu 0 °C a pfida se 20,06 g (126,3 mmol)
dicyklohexylkarbodiimidu. Reakéni smés se micha po dobu

6 hodin pfi teploté mistnosti, odfiltruje se vysrédZena pevna

* e

latka a filtrat se ve vakuu odparfi do sucha. Ziskany zbytek
se prekrystalisuje ze smési diethyletheru a 2-propylalkoho-

lu. ,
.Vytézek : 65,44 g (92 % teorie) bezbarvé krystalické latky.

~Elementdrni analysa :
vypocteno: C 58,16 H 4,72 N 11,30
zjisténo : C 58,31 H 4,90 N 11,15

c) 1,4,7-tris-{3,5-bis-[4-benzyloxykarbonyl-2-oxo-1,4-di-
azabutyl]-benzoyl}-1,4,7,10-tetraazacyklododekan

60 g (96,84 mmol) slouceniny, uvedené v nazvu
prikladu 8b) a 5,05 g (29,34 mmol) cyklenu (1,4,7,10-te-
ltraazacyklododekan) se rozpusti ve smési 200 ml toluenu
a 100 ml dioxanu, pfidé se 5,94 g (58,68 mmol) tri-
ethylaminu a reakéni smés se zahfivd po dobu 12 hodin na
teplotu 70 °C . Potom se odpafi do sucha, ziskaﬁy zbytek
se vyjme do 600 ml dichlormethanu a extrahuje se tfikrat

vZdy 300 ml 5% vodného roztoku uhli¢itanu draselného.
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Organicka faze se vysusi pomoci bezvodého siranu hofecénatého
a ve vakuu se odpari do sucha. Ziskany zbytek se chromato-
grafuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a ethyl-
alkoholu 15 : 1

Vytézek : 13,65 g (64 % teorie) bezbarvé pevné latky.

Elementarni analysa :
vypodteno: C 61,27 H 5,50 N 13,29
zjisténo : C 61,15 H 5,61 N 13,10

d) 1-(karboxy-methoxyacetyl)-4,7,10-tris-{3,5-bis-{4ben-
zyloxykarbonyl-2-oxo0-1,4-diazabutyl]-benzoyl}-
-1,4,7,10-tetraazacyklododekan

Ke 30 g (17,8 mmol) slouéeniny, uvedené v ndazvu
pfikladu 8c) ve 150 ml tetrahydrofuranu se pfida 3,1 g
(26,7 mmol) anhydridu kyseliny diglykolové a 5,4 g (53,4
‘mmol) triethylaminu, nadeZ se reakéni smés zahfiva po dobu
6 hodin na teplotu 50 °C . Roztok se potom ve vakuu odpafi
do sucha, ziskany zbytek se vyjme do 250 ml dichlormethanu
a dvakrat se extrahuje vidy 150 ml 5% vodné kyseliny chlo-
rovodikové. Organicka fédze se vysu$i pomoci bezvodého sira-
nu horecnatého a ve vakuu se odpari do sucha. Ziskany zby-
- tek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési
dichlormethanu a methylalkoholu 20 : 1
Vytézek : 29,83 g (93 % teorie) bezbarvé pevné latky.

Elementarni analysa :
vypodteno: C 59,99 H 5,37 N 12,44
zjisténo : C 59,81 'H 5,45 N 12,29

e) Plné chréanény benzyloxykarbonyl-36-merni polyamin, vysta-

vény z jédra triamidu kyseliny N,N,N’ N’ N'*' N’’-hexa-
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kis-(2-aminoethyl)-trimesinové a Sesti v pfikladé 8d)
popsanych na aminové skupiné chranénych hexaamin-mono-

karboxylovych kyselin

1,27 g (1 mmol) v pfikladu le) popsaného hexa-ben-
zyloxykarbonylaminu se fozpusti v ledové kyseliné octové
a za michdni se smisi se 33% bromovodikem v ledové kyseliné
octové. Po 60 minutdch se pomoci diethyletheru dokonc¢i po-
¢inajici srazeni, vznikly hexamin-hydrobromid se promyje di-
ethylefherem, ve vakuu se ususSi a bez dalSiho ¢isténi se
pouzije v dale uvedené reakci. ‘ —

VytéZek : 0,95 g (kvantitativni).

13,5 g (7,5 mmol) cyklen-karboxylové kyseliny, po-
psané v prikladé 8d) , 1,20 g1 (7,5 mmol) 1-hydroxybenzo-
triazolu a 2,4 g (7,5 mmol) tetrafluorbordtu 2-(1H-ben-
zotriazol-l-yl)-1,1,3,3-tetramethy1uronia (TBTU; Peboc
Limited, UK) se rozpusti v dimefhylformamidu a reakCni smés
se michid po dobu 15 minut. Roztok se potom smisi s 5,16
ml (30 mmol) N-ethyldiisopropylaminu a 0,95 g (1 mmol)
vyse popsaného hexamin-hydrobromidu a reakéni smés se miché.
pfes noc p¥i teploté mistnosti. Po ukonCeni reakce se smes
ve vakuu odpaf¥i a ziskany zbytek se chromatografuje na sili-
kagelu za pouZiti smési dichlormethanu a methylalkoholu
8 : 1
Vytézek : 8,75 g (81 % teorie) bezbarvé praskovité latky.

Elementarni analysa :
vypocteno: C 64,34 H 5,62 N 13,61
zjisténo : C 64,22 H 5,86 N 13,51

Hmotové spektrum MALDI-TOF : molpeak pri 10832 (M+Na™) .




L)

odsaje, ve vakuu se ususi a nakonec se rozpusti ve vodé,

.Vytézek : 4,6 g (84 % teorie)

f) -36-merni N-(5-D0O3A-yl-4-oxo-3-azahexanoyl)-kaskadovy
polyamid na basi 36-merniho polyaminu, popsaného v pri-

kladé 8e):

2,16 g (0,2 mmol) 36-merniho benzyloxykarbonylaminu,
popsaného v prikladé 8e) , se rozpusti v ledové kyseliné
octové a za michani se smisi se 33% bromovodikem v ledové
kyseliné octové. Po 5 hodinach se poc¢inajici srazeni do-
kon¢i diethyletherem, vinikly 36-merni amin-hydrobromid se
promyje diethyletherem, ve vakuu se ususi a bez dalsiho
éiéténi se pouzije pro déle popsanou reakci. o e .

Vytézek : 1,8 g (kvantitativni).

1,8 g vysSe popsaného 36-merniho amin-hydrobromidu
ve 100 ml dimethylformamidu se smisi se 17,4 g (20 mmol),
v pfikladé 2e) popsaného p-nitrofenyl-aktivniho esteru. '
V pribéhu jedné hodiny se potom pfikape roztok 5,05 g (50
mmol) triethylaminu ve 20 ml dimefhylformamidu tak pomalu,
zZe zpééétku se tvofici sraZzenina se opé€t prevede do roztoku
a reakéni smés se micha pfes noc pii teploté 45 °C . Po
ukoncéeni reakce se smés ve vakuu odpafi, ziskany zbytek éez
pri teplote 0 Oc rozpusti'v‘kyseliné trifluoroctové, miché
se pres noc pri téploté mistnosti, ve vakuu se odpafi

a ziskany zbytek se rozmicha s diethyletherem. SraZenina se

hodnota pH se nastavi pomoci zfedéného hydroxidu sodného na
R

7 a roztok se ¢isti pfes ultrafiltraéni membranu Amicon

YM3 . Retentat se kone¢né lyofilisuje.

obsah vody (Karl-Fischer) : 9,5 % .
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Elementarni analysa (vztaZeno na bezvodou substanci):
vypo&teno: C 47,18 H 5,66 N 16,08 Na 10,00
zjisténo : C 47,31 H 5,52 N 16,30 Na 9,57.

g) 36-merni Gd-komplex ligandu, popsané¢ho v piedchozim

pfikladé

2,74 g (0,1 mmol) sodné soli komplexotvorné kyseli-
ny, popsané v ptikladé 8f) , se ve vodé okyseli 35 ml ledove
kyseliny octové, smisi se se 725 mg (2 mmol) oxidu gado-
litého a necha se reagovat po dobu 2 hodin pfi teploté
80 °C . Po ochlazeni se roztok prefiltruje, filtrat se

ultrafiltruje pfes YM3 (AMICONR)
pridavkem kationtoménice IR 120 (H+-forma) a aniontoménide

a retentat se stridavym

1RA 410 (OH -forma) nastavi na minimdlni vodivost. Potom

se iontoméni¢ odfiltruje a roztok se lyofilisuje.

- VytéZek : 2,27 g (74 % teorie) bezbarvé vlockovité pféékovi—

té latky

Obsah H,0 (Karl-Fischer) : 8,6 %

Stanoveni Gd (AAS) : 18,2 % ‘

Hmotové spektrum MALDI-TOF : molpeak pfi 27992 Da (vypolteno
28001 Da).

Elementiarni analysa (vztaZeno na bezvodou substanci)

vypodteno: C 41,82 H 5,02 Gd 20,22 . N 14,26
zjisténo : C 41,99 H 4,96 Gd 19,87 N 14,40

Pfriklad A

- Srovnani in-vivo s extracelularnim- kontrastnim ¢inidlem

V nasledujicim pokusu se ukazuje vhodnost slouceniny,

—-—




popsané v prikladé 11) , jako blood-pool-agens

Jako pokusna zvifata slouzi 3 sam¢i krysy (Schering-
SPF) o hmotnosti 200 az 250 g . Zvifatlim se aplikuje
0,2 m1 (25 mmol/1l) intravenosné roztok nésledujiciho kon-
trastniho &inidla : smés vzdy 1 dilu slouCeniny z pfikladu
11) , v nasledujicim oznac¢ovéno jako sloucenina 1
a dysprosiového komplexu kyseliny 3,6,9-triaza-3,6,9-tris-
(karboxymethyl) -undekandikarboxylove, y.nésledujicim ozZna-
¢ovano jako sloudenina 2 . Pres katetr v Arteria carotis
communis se odebiraji vzorky krve v masledujicich casovych
bodech : 1, 3, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 a 120 minut
p.i.. V ziskanych vzorcich krve se meri paralelné koncen-
trace gadolinia (Gd) a dysprosia (Dy) pomoci atomové
imisni spektrometrie (ICP-AES) . V krevnim fecisti zidsta-
vajici podil injikovan¢ho kontrastniho ¢inidla slouceniny
1 (Gd) a sloudeniny 2 (Dy, srovndvaci latka) mize byt
srovnavan riznym znadenim u stejnych zvifat. Z koncentrace
v krvi se miZe pomoci specielniho software (Topfit-Prog-
ramm) vypoéifat a- a b-polbéas, objem rozptyleni, jakoz
i totalni clearance. Tim'poskytﬁji tato data udaje o
setrvani setrvani sloudenin v intravasalnim prostoru, po-
mérech rozptyleni v organismu a eliminaci.
Vysledky : Pfedeviim v C¢asn€js$im casovém obdobi se dosahne
podstatné vy33i koncentrace slouceniny 1 v krvi
ve srovnani s extraceluldrnim kontrastnim Cinid-

lem (sloucenina 2) (viz obr. 1)

Na obr. 1 je zndzornéna zdvislost koncentrace Gd
(sloudenina 1) a Dy (slouCenina 2) v krvi na dase u krys

(n=3)

C ot F .
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Podstatné vys$si koncentrace sloudéeniny 1 v krvi v
¢asnéjsim casovém obdobi (ve srovnani se slouceninou 2)
poukazuje na podstatné mendi objem rozptyleni (viz také Vd
ss), to znamend, Ze se sloucenina 1 nerozptyluje jako
sloudenina 2 v intravasdlnim prostoru (cévy) a v extra-
celularnim prostoru, ale z vétSi Casti pouze v intravasal-
nim prostoru. V daldim pribéhu vSak hladina v krvi vsak
rychle klesd a eliminaCni- nebo p-poloCas slouceniny 1 je
podstatné krats$i nez u jinych blood-pool-agents. Totalni
krevni clearance slouc¢eniny 1 je pouze ponékud mensi ve

srovnani se sloudeninou 2 , z cehoZz se d4 usoudit na podobné . ..

dobrou eliminaci ledvinami.

Tim spliuje slougenina, popsana v priklade 11) , po-
Zadavky na blood-pool-agents : efficientni eliminace z krve
(pfes ledviny), ale v podstatné mens$im objemu rozptyleni nez

u extracelularniho kontrastniho ¢inidla.

Vysledky pokusu jsou uvedeny v nasledujici tabulce

Tabulka

sloué. 1 (Gd) slou¢. 2(Dy) jedn.

a-t1/2 3,0£0,6 1,5%0,5 min
p-t1/2 36,5+18,2 19,2+2,5 min
vd ss 0,180,07 0,41%0,04 1/kg

total clearance 13,6%1,5 16,8+0,9 ml/min.kg
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PATENTOVE NAROKY

Komplexy kaskddovych polymerti, obsahujici

a) komplexotvorné ligandy obecného vzorce I

A-{X-[Y-(Z-/V-Ky/ )y hela . (1),

ve kterém

s tim

rizné

zna¢i dusik obsahujici kaskddové jadro basdlni multi-

plicity a,

znadi nezavisle na sobé primou vazbu nebo kaskadovou
reprodukéni jednotku reprodukéni multiplicity x, po-

ptipadé vy,

znadi nezdvisle na sobé kaskddovou reprodukéni

jednotku reprodukéni multiplicity =z E popfipadé w ,
znac¢i zbytek komplexotvorﬁé latky,

znadi ¢islo 2 az 12 a

zZaw znadi nezavisle na sobé &islo 1 a® 4 ,

omezenim, Ze alespont dvé reprodukéni jednotky jsou

a Ze pro produkt plati multiplicity

16 =a . x .y .z .ws 64

a Ze alespoil jedna kaskadova reprodukéni jednotka X, Y, Z a

V znadi 1,4,7,10-tetraazacyklddodekanovou nebo 1,4,8,11-te-

R R Y VRS
-




traazacyklotetradekanovou

b)
42, 44 nebo 57 aZ 83,

aminokyselin nebo amidid aminokyselin

i d)

Co 2.

kterych v obecném vzorci I

A znac¢i dusikovy atom,

Y

- 96 - R

reprodukéni jednotku,

a

popripadé acylované termindlni aminoskupiny.

AN
N—CH,

[N]

(CH2)m

1

r
W
U

2

U

N——CH, ——CH,—N

alespon 16 iontd prvka pofadov?ch'éisel 20 az 29, 39,

Komplexy kaskadovych polymerd podle naroku 1 , ve

popripadé kationty anorganickych a/nebo organickych basi,




2R

o7 - T e
2
U U
| |
CH, CHz_N' —CH,-CH, —N —CH_,CH,
N —CH,CH, —N —CH,-CH, —N —CH,CH, —N
B
CH,CH, —N —CH,-CH, —N —CH,CH,
2 ‘2 : - !
U U ;
U\N/U
l
M
S .
U\N/M M\N‘/U
| ' {2
U U :

; 1
U\ ’ /U
_ : , M-—N
2/N . | ‘Uz

U r _1 BERN
1 O—LCHZ'—CHZ— J \ / 1
‘ - P /U
N—M | M—N
2" U
U Y ’
U‘l
.7
R C(M——N
~ 2
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m a n zna¢i ¢isla 1 az 10 ,

P wznac¢i ¢islo 0 az 10 ,

vl zna¢i Ql nebo E ,

U2  znadi Q2 nebo E , pfidemz
E znaci skupinu

-,

.

pridem?

znaci ¢islo 1 az 6 ,
znac¢i vodikovy atom nebo Q?

znaci primou vazbu,

—(CHz)o "“CH2 —N

a




-

3 . . -‘
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M znadi alkylenovy fetézec s 1 aZ 10 uhlikovymi atomy,
ktery je popripadé pferusen 1 az 3 kyslikovymi atomy
a/nebo je popripadé substituovany 1 az 2 oxoskupi-
nami a

R zna¢i rozvétveny nebo nerozvétveny alkylovy zbytek s
1 az 10 uhlikovymi atomy, nitroskupinu, aminoskupinu,

skupinu karboxylové kyseliny nebo skupinu

priéemz pocet Q2 odpovid4 basalni multiplicité a .

3. Komplexy kaskddovych polymer( podle naroku 1 , ve
kterych v obecném vzorci I jsou kaskadové reprodukéni

jednotky X, Y, Z a V nezavisle na sobé urcené vzorci

E , , /,U
U—N 2 ’
™~y
T
U
s - ~_ 2
3 /U U
U—v . 1
\‘
U - —VU
N 2
—u :
u‘-
U"'—N/
\U2
-CO(CH,0); L
. r
/
Ui-N
AN
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US

F] |
X N//«t>

3 N—U
U —-N ' kde t =znadéi ¢islo 1 nebo 2 ,

nebo

pricemz
vt zna¢i Q! nebo E ,
U2 znadi Q2 nebo E , pricemz
1
, Q
E zna¢i skupinu —(CH,)q ——CHE—N\ .
Q,
pricemz
o znac¢i ¢islo 1 az 6 , vyhodné 1 az 2 ,
Q!  zna&i vodikovy atom nebo Q2 a
| 02 znac¢i pfimou vazbu,
v zna¢i fetézec -NHCO-(CH,),- nebo alkylenovy fetézec

s 1 az 20 uhlikovymi atomy, vfhodné s_ 1 a% 10 uhli-

kovymi atomy, ktery je popripadé prerusen 1 az 10 ,

vyhodné 1 aZz 2 atomy kysliku a/nebo jednou aZ dvéma
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skupinami -N(CO)q-R2 , jednim aZ dvéma fenylenovymi
a/nebo jednim az dvéma fenylenoxylovymi zbytky a/nebo
je poptfipadé substituovany jednou aZ dvéma oxoxkupina-
mi, thiooxoskupinami, karboxyskupinami, alkylkarboxy-
skupinami s’ 1 aZ 5 uhlikovymi atomy v alkoxylu, alko-
xyskupinami s 1 aZ 5 uhlikovymi atomy, hydroxyskupi-
nami nebo alkylovymi ;kupinami s 1 az 5 uhlikovymi

atomy, pricemz

q znaéi &islo 0 nebo 1 a

e u m

R2 znac¢i vodikovy atom, methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu, kterd je popripadé substi-
tuovana 1 az 2 hydroxyskupinami nebo jednou

karboxylovou skupinou,

O
F el

znac¢i vodikovy atom nebo skupinu

:
U
/

N
N 2
U

3
U—

znad¢i methinovou skupinu =CH , kdyz soucasné u4
znaCi pfimou vazbu nebo skupinu M a US ma vyznam

skupiny v? , nebo

znaci skupinu

—NH— N
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kdyZ soudasné U4 a U5 jsou identické a znacdi primou
y

vazbu nebo skupinu M ,

US’ zna¢i skupinu M a
ub znac¢i skupinu
: 1
L] L) /Q N
= (CO(CH 5N
nebo pfimou vazbu, \O2

-

s tim, Ze alespoi jedna z jednotek kaskadového polymeru zna-
¢i vysSe uvedenou 1;4,7,10-tetraazacyklododekanovou nebo

1,4,8,11-tetraazabyklotetradekanovou reprodukéni jednotku.

Vyhodna je pritom 1,4,7,10-tetraazacyklododekanové reproduk-

¢ni jednotka.

4. Komplexy kaskddovych polymerti podle naroku 1 , ve
kterych v obecném vzorci I jsou komplexotvorné zbytky K ,
vazané na termindlni dusikové atomy posledni generace re-

produkéni jednotky V , popsané obecnymi vzorci IA, IB a IC

3

R OOCR HC - R
/
T—_CHZ —CH, —N
|
" ik

. |
N-—CH,—CH, —N

N

‘2 1 2
CHR -COOR CHR -COOR 1)
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HS

R'O0C-H,C CH-CO-a CH,-COOR'

|

N —CH, CH, —N~CH,CH,~—N

R'O0C-H,C CH-COOR' :
2 ) 2 . (IB),

R'OOC-H,C ' CH,-COOR' (M C0-a
N —CH,CH, —N —CH,CH, ~—N

R'COC-H,C CH,-COOR’
(IC),

kterych
znadi nezévisle na sobé vodikovy atom nebo ekvivalent
kovového iontu pofadového &isla 20 a% 29, 39, 42 az
44 nebo 57 az 83 ,
znaci vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu, ktera je popripadé substituovana 1 az 2
.hydroxyskupinami nebo jednou karboxyskupinou,
znadi skupinu

R4 R2
|

-CH-CO-N-U7-T-  nebo skupinu ,
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R4 . *
-CH-CH-U7-T- /
OH
pricemz
R4 znadi vodikovy atom, pfimy nebo rozvétveny, na-
syceny nebo nenasycenoy alkylenovy retézec s
1 az 30 uhlikovymi atomy, ktery je popfipadé '
pferuseny 1 aZ 10 atomy kysliku, jednou fenyle- .
novou skupinou nebo jednou fenylenoxyskupinou
a/nebo je popiipadé substituovany 1 az S5 hydro-
xyskupinami, 1 az 3 karboxyskupinami nebo jednou
fenylovou skupinou,
RS znaci vodikovy atom nebo R4,
u’ znac¢i p¥imou, rozvétvenou, nasycenou nebo nena-

sycenou alkylenovou skupinu s 1 az 20 uhliko-
vymi atomy, obsahujici 1 az 5 iminoskupin, 1 az
3 fenylenové skupiny, 1 aZz 3 fenylenoxyskupiny,
1 az 3 fenyleniminoskupiny, 1 az 5 amidoskupin,
1 az 2 hydrazidové skupiny, 1 az § karbonylovycﬁ
skupin, 1 az 5§ ethylenoxyskupin, jednu modovino-
vou skupinu, jednu thiomodovinovou skupinu, 1 a2
2 karboxyalkyliminoskupiny,'1 az 2 esterové sku-
piny, 1 az 10 kyslikovych atoml, 1 aZ 5 atomil
siry a 1 az 5 dusikovych atomi a/nebo popfipa-
dé substituovanou 1 a% § hydroxyskupinami, 1 aZ
2 merkaptoskupinami, 1 a% 5 oxoskupinami, 1 aZ

5 thioxoskupinami, 1 aZ 3 kdrboxyskupinami, 1 az
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5 karboxyalkylovymi skupinami, 1 aé_S esterovymi
skupinami a/nebo 1 aZ 3 aminoskupinami, pficemz
popfipadé obsaZené fenylenové skupiny mohou byt
substituované 1 az 2 karboxyskupinami, 1 aZ 2

sulfonovymi skupinami nebo 1 az 2 hydroxysku-

pinami,
T znac¢i skupinu -CO-a , -NHCO-a nebo -NHCS-a a -
o znaci vazebné misto na terminalnim dusikovém

atomu posledni generace, reprodukéni jednotky
V.

5.  Komplexy kaskadovych polymerti podle naroku 4 , Ve
kterych v obecném vzorci I znaci U’ alkylenovy fetézec s

1 az 20 uhlikovymi atomy, obsahujici skupiny

-CH,-, -CHoNHCO-, -NHCOCH,0-, -NHCOCH,O0CgH,4 -, -N(CH,CO,H) -,
-NHCOCH,CgHy -, -NHCSNHCGHy, -, ~CH,OC¢H -, CH-CH,0-, a/nebo je
substituovan skupinami -COOH a ~CH,COOH.

6. Komplexy kaskddovych polymert podle naroku 4 , ve

kterych v obecném vzorci I zna&i U/ skupiny

-CHp-, -CHyCHy-, -CH,CH,CH,-, -CgHy-, ~CgHyg-, CH,CeHs-,
-CH,NHCOCH, CH (CH,CO,H) -C¢H,, - ,

~CH,NHCOCH,0CH, - ,

- CH,NHCOCH,C4H,, -

7. Komplexy kaskddovych polymerd podle naroku 3 , ve
kterych v obecném vzorci I znadi zbytek 4 , obsazZeny

v kaskadovych reprodukénich jednotkach X, Y, Z a V, skupiny
-C0-, -COCH,0CH,CO-, -COCH,-, -CH,CHy-, -CONHCGH,-,
-NHCOCH,-, -COCH,CH,CO-, -COCH,CH,CH,CO-,
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-COCH,CH,CH,CH,CO-, -CONHCH,CH,NHCOCH,CH,CO- a
-C0-CH,CH,NHCOCH,CH,CO-,

zbytek u4 pEimou vazbu nebo skupinu -CH,CO- ,

zbytek ud pfimou vazbu, skupinu -(CHy)4- . -CH,CO- ,
-CH(COOH) - , -CH,OCH,CH,- , -CH,CgHy- nebo
-CH,-CgH40CH,CH,- &

Q
E znac¢i skupinu
—CH, —CH,—N
' 2
Q
8. Komplexy kaskdadovych polymerd podle naroku 3 , ve

kterych v obecném vzorci I znadi kaskddové reprodukéni

jednotky X, Y, Z a V, skupiny

~CH,CH,NH- ; -CH,CH,N<; -COCH (NH-) (CH,) sNH-;
-COCH (N<) (CH,) 4N<; -COCHZOCHZCON(CHZCHZNH-)2;
~COCH,N(CH,CHoN<) 5; -COCH,NH-; -COCH,N<;
~COCH,,CH,CON (CH,CH,NH-) 5 ; -COCHCH,CON (CHCH,N<) 5 ;
~COCH,OCH,CONH-CgH,; - CH[ CH,CON (CH,CH,NH- ) 5 1 5
~COCH,OCH,CONH-CgH 4 -CH[ CH,CON (CH,CHoN<) 51 5
~CONH-CgH, - CH[ CH,CON (CH,CH,N<) 5] 55 -COCH (NH- ) CH (COOH) NH- ;
-COCH (N<) CH (COOH) N<;

CON(CH, CH,NH-) \

-COCH,CH,CONH

CON(CH,CH,NH.),

CON(CH,CH <),

-COCH,CH,CONH

CGN(CHZCH2N<)2

A

-
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—COCH,CH,CON N— .  —COCH,0CH,CON N— .

s

P

-

_ ~ .
~COCH(GH,CHN_ ),

e
—COCH(CH,-N )
. s

~

-COCH,CH,CO- N

</ g
N_.
~
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~
NHCOCH,—N_

/
NHCOCH,~N__

-

NHCOCH,CH, ““"'N
\@/ \

NHCOCH,CH,—

CON(CH,CH,NH-),

-

CON(CH,CH,NH-),

CON(CH,CH,N< )

2 .
CONHQ

: CON(CH, CH oN<),




- 109 .:.. (12X LX) *s [ 1 ] a8
CON(CH,CH,NH-),
-COCH,CH,CONH :
CON(CH,CH,NH-),
CON(CH,CH,N< ),
-COCH,CH,CONH '
CON(CH,CH,N<),
OCH, CH,NH- OCH, CH,N<
L0 _
/ | \ OCH, CH,NH- < OCH, CH,N<
\ . . . :
OCH, CH,NH- CCH,CH,N< '
O(CH, CH, 0),CH, CH NH- O(CH,CH, 0),CH,CH,N<
O(CH, CH, ), CH, CHNH- O(CH, CH,0), CH, CH,N<
O(CH, CH, 0),CH, CH,NH-

: O(CH, CH, O), CH, CH, N<

Lt



-t

- 110 - .'.§

*see sesve e e "e  ee

9. Komplexy kaskadovych polymerid podle naroku 2 , ve -3

kterych v obecném vzorci I znaci

sla 1 az 3 ,

N
j=|
"
Q
[
Qi
[

znadéi ¢isla 1 az 3 ,

m

n

P znacdi ¢isla 0 az 3 ,
o] znaci ¢ieso 1 ,

M zha¢i skupinu -CH,- , -CO- nebo -CH,CO- a

R? - znadi skupinu -CHZNUIU2 , -CHy nebo -NO,

10. Farmaceuticky prostifedek,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje alespori
jeden komplex kaskadového polymeru podle ndroku 1 , popfi-

padé s prisadami, obvyklymi v galenice.

11. Pouziti alespoil jednoho polymerniho komplexu podle
nidroku 1 pro vyrobu NMR-diagnostik nebo rentgenovych diag-

nostik.

12, Pouziti komplexi késkédovych polymerti podle ndroku 1

pro diferenciaci benignich a malignich tumord v oblastech.

téla bez bariery krev-mozek .

13. Zpisob vyroby komplexi kaskadovych polymerd podle
nékterého z naroki 1 a% 9 ,
vyznadujici. se tim, Ze se nechaji reagovat

sloudeniny obecného vzorce I’

A-{X-[Y-(Z- /V-By/ ) y) Ve (1)
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ve kterém

XayY

snadi dusik obsahujici kaskadové jadro basalni multi-

plicity a,

znadi nezévisle na sobé pfimou vazbu nebo kaskadovou
reprodukéni jednotku reprodukéni multiplicity x, po-

ptipadé vy,

znadéi nezavisle na sobé kaskadovou reprodukéni

jednotku reprodukéni multiplicity =z , popiipadé w ,
znadi ¢islo 2 az 12 ,
z aw znadi nezdvisle na sobé ¢islo 1 az 4 a

znadi vazebné misto termindlnich NH-skupin posledni

generace reprodukdni jednotky V ,

omezenim, Ze alespoii dvé reprodukéni jednotky jsou

a ze pro produkt plati multiplicity

16 =a . x .y .2z .w=64,

a Ze alespoﬁ jedna z kaskadovych reprodukénich jednotek

X, Y,
1,4,8,

Z a V zna&i 1,4,7,10-tetraazacyklododekanovou nebo

11- tetraazacyklotetradekanovou reprodukéni Jednotku,

s komplexem nebo komplexotvornou latkou K’ obecného vzorce

I'A ,

I'B nebo I'C
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" R
R OOC-R*HC /
N—CH, —CH, —N

| |

CD
CH, CH,
N—CH,—CH,—N

™~

CHFF-CQ oR" CHRA%.CO R

RS

|

R'OCC-H,C CH-CO- CH,-COCR"

|

N —CH,CH, —N—CH,CH,—N

R'00CH,C CH,-C OOR"

TI
R'00C-H,C CH,-COCR" CH,-C*0-

|

N ==CH,CH, —N ~—CH,CH, —N

| |

R1'OOC-H2C ' CHZ_COORT'

pricdemz

{'A)

(I'8).

(I'Ci

Rl znati nezdvisle na sobé vodikovy atom, ekvivalent
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jontu kovu pofadového cisla 20 az 29, 39, 42 az 44

nebo 57 aZ 83 , nebo ochrannou skupinu kyseliny,

R? znadi vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylo-
vou skupinu, kterd je popripadé substituovana jednou
nebo dvéma hydroxyskupinami nebo jednou karboxyskupi-
nou,

-

R’ znadi skupinu

r4 r2
| |

_CH-CO-N-UT-T'- nebo skupinu ,

4
|
-CH-CH-U’-T’-

OH
pficemz

R* znadi vodikovy atom, primy nebo rozvétveny, na-
syceny nebo nenasycéno§ alkylenovy fetézec s
1 a% 30 uhlikovymi atomy, ktery je popripadé
preruseny 1 az 10 atomy kysliku, jednou fenyle-
" novou skupinou nebo jednou fenylenoxyskupinou
a/nebo je popfipadé substituovany 1 aZz 5 hydro-
xyskupinami, 1 aZ 3 karboxyskupinaﬁi nebo jedndu

fenylovou skupinou,

R znadi vodikovy atom nebo R4,

%
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U7 znac¢i primou, rozvétvenou, nasycenou nebo nena-
sycenou alkylenovou skupinu s 1 az 20 uhliko-
vymi atomy, obsahujici 1 a¥ 5 iminoskupin, 1 aZ
3 fenylenové skupiny, 1 aZz 3 fenylenoxyskupiny,
1 az 3 fenyleniminoskupiny, 1 aZ 5 amidoskupin,
1 a® 2 hydrazidové skupiny, 1 az 5 karbonylovych
skupin, 1 aZ 5 ethylenoxyskupin, jednu mo¢ovino-
vou skupinu, fednu thiomo¢ovinovou skupinu, 1 aZ
2 karboxyalkyliminoskupiny, 1 aZ 2 esterové sku-
piny, 1 aZ 10 kyslikovych atomi, 1 aZ 5 atomi
siry a 1 aZ 5 dusikovych atomi a/nebo popripa-
d& substituovanou 1 az 5 hydroxyskupinami, 1 az
2 merkaptoskupinami, 1 az S oxoskupinami, 1 az
5 thioxoskupinami, 1 az 3 karboxyskupinami,‘l az
5 karboxyalkylovymi skupinami, 1 aZ 5 esterovymi
skupinami a/nebo 1 az 3 aminoskupinami, p¥icCemz
popiipadé obsaZené fenylenové skupiny mohou bﬁ%
substituované 1 az 2 karboxyskupinami, 1 aZ 2

sulfonovymi skupinami nebo 1 aZ 2 hydroxysku-

pinami,
T’ znadi skupinu -C*0- , -COOH , -N=C=0 nebo
-N=C=S a

C*'0 =znadi aktivovanou karboxylovou skupinu,

s tim omezenim, Ze pokud K’ znaCi komplex, alespon dva

(u dvejmocnych kovd), popiipadé t¥i (u trojmocnych kovil)

ze substituentl Rl znaéi ekvivalent kovového iontu vyse
uvedenych prvkil a Ze se zde vyskytuji podle potfeby dalsi
karboxylové skupiny ve formé svych soli s anorganickymi
a/nebo organickymi basemi, aminokyselinami nebo amidy amino-

kyselin,
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poptipadé piitomné ochranné skupiny se od$tépi, takto ziska-
né kaskadové polymery - pokud K' znaci komplexotvornou
l4tku - se o sobé znamym zptusobem nechaji reagovat s alespon
jednim oxidem kovu nebo soli kovu prvku pofadového ¢isla 20
az 29, 39, 42, 44 nebo 57 aZ 83 a popripadé se potom v tak-
to ziskanych komplexech kaskadovych polymert jesté piitomné
kyselé vodikové atomy zcela nebo ¢éstecdné substituuji ka-
tionity anorganickych a/nebo organickych basi, amlnokyselln
nebo amid aminokyselin a popiipadé se jesté pritomneé

termindlni aminoskupiny podle potfeby - pfed nebo po kom-

§ TRS.

plexaci kovem - acyluji.

14. Sloutenny obecného vzorce I'A

. =
R'00C-RHC /

T—CH2 —CH, —N
| ]
CH, CH
| h

CH, ' CH, - Y
N—CH,~—CH, — N

CHR?.CO OR" CHR®-CO OR"

ve kterém

rY’ znaci nezav1sle na sobé vodlkovy atom, ekvivalent
iontu kovu pofadového cCisla 20 az 29, 39, 42 az 44

nebo 57 az 83 , nebo ochrannou skupinu kyseliny,
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znadi vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylo-

vou skupinu, ktera je popripadé substituovana jednou

nebo dvéma hydroxyskupinami nebo jednou karboxyskupi-

nou,

zna¢i skupinu

R2

_CH-CO-N-U’-T'- nebo skupinu ,

r?

~CH-CH-U’-T’-

OH

piidemz

R4

znaéi vodikovy atom, pEimy nebo rozvétveny, na-
syceny nebo nenasycenoy alkylenovy fetézec s

1 az 30 uhlikovymi atomy, ktery je popfipadé

. preruseny 1 aZ 10 atomy kysliku, jednou fenyle-

novou skupinou nebo jednou fenylenoxyskupinou
a/nebo je popripadé substituovany 1 aZz 5 hydro-
xyskupinami, 1 az 3 karboxyskupinami nebo jednou

fenylovou skupinou,

znacéi primou, rozvétvenou, nasycenou nebc nena-
sycenou alkylenovou skupinu s 1 az 20 uhliko-
vymi- atomy, obsahujici 1 az 35 iminoskupin, 1 az

3 fenylenové skupiny, 1 az 3 fenylenoxyskupiny,
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1 az 3 fenyleniminoskupiny, 1 aZz 5 amidoskupin,
1 az 2 hydrazidové skupiny, 1 aZ 5 karbonylovych
skupin, 1 a%z 5 ethylenoxyskupin, jednu moc¢ovino-
vou skupinu, jednu thiomo¢ovinovou skupinu, 1 az
2 karboxyalkyliminoskupiny, 1 aZ 2 esterové sku-
piny, 1 aZ 10 kyslikovych atomd, 1 aZ 5 atomd
siry a 1 aZ 5 dusikovych atomi a/nebo popfipa-
dé substituovanou 1 az 5 hydroxyskupinami, 1 aZ
2 merkaptoskupinqmi, 1 az 5 oxoskupinami, 1 aZ

5 thioxoskupinami, 1 aZ 3 karboxyskupinami, 1 az

5 karboxyalkylovymi skupinami, 1 aZ 5 esterovymi

skupinami a/nebo- 1 aZ 3 aminoskupinami, pficemzZ
poptipadé obsaZené fenylenové skupiny mohou byt
substituované 1 aZ 2 karboxyskupinami, 1 azZ 2

sulfonovymi skupinami nebo 1 aZ 2 hydroxysku-

pinami,
T’ znadi skupinu -C*0- , -COOH , -N=C=0 nebo
-N=C=§ a

C*0 znadéi aktivovanou karboxylovou skupinu.

15. Zplsob vyroby farmacqutického prostfedku podle naroku:
10 , vyznadc¢ujici s e t im, 2e se komplex
kaskadového polymeru, rozpustény nebo suspendoVany ve vodé
nebo ve fyziologickém roztoku, pfevede za pfipadného
pridavku v galenice obvyklych piisad na formu, vhodnou pro

enterilni nebo parenteralni aplikaci.
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