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dinidla p¥i fluorescenénim zobrazovani

(57)Anotace:

Predmétem tohoto feeni je fluorescendni kontrastni ¢inidlo
vyzatujici zatenf v blizk¢ oblasti infralervencho zéfeni
zahrnujici sloudeninu obsahujici ve své struktufe tfi nebo vice
sulfonovych skupin a zpisob fluorescentniho zobrazovani,
ktery zahrnuje zavedeni fluorescenéniho kontrastniho &inidla
vyzatujici zateni v blizké infradervené oblasti podle tohoto
fedeni do Zivého t&la, ozafeni tohoto téla excitatnim zéfenim a
detekci fluorescendniho zéfeni v blizké infratervené oblasti
vyzatovaného uvedenym kontrastnim &inidlem. Fluorescen¢ni
kontrastni &inidlo vyzatujici zafeni v blizké infraervené
oblasti podle ptedmé&tného feseni je excitovano excitatnim
zatenim a vyzafuje fluorescenéni zafeni v blizké infraervené
oblasti, které velice snadno prochazi skrz biologické tkané,
&imZ byla umoZnéna detekce lézi v hlubokych &astech Zivého
téla, Dale je kontrastni &inidlo podle pfedmétného feSeni
velice dobfe rozpustné ve vode a je velice malo toxické, takze
je moZno jej pouZit bez nebezpedi pro zkoumany objek.
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Fluorescenéni kontrastni &inidlo vyzafujici zareni v blizké
infradervené oblasti a pouZiti tohoto &inidla pri

fluorescenénim zobrazovani

Oblast techniky

PFedmd&tny vynalez se tyka fluorescendniho kontrastniho
¢inidla vyzafujiciho zé&feni v blizké infradervené oblasti a

pouziti tohoto ginidla pfi fluorescenénim zobrazovani.

Dosavadni stav techniky

p7i lédeni nemoci je Zivotné dalezité detekovat
morfologické a funkcionalni zmé&ny, zplsobené danou nemoci
v ¥ivém organismu, VvV raném stiddiu nemoci. Zejména p¥i léceni
rakoviny jsou misto a velikost nadoru dilezitymi urcéujicimi
faktory pro zvoleni 4&inného 1lé&ebného postupu. Skupina
znadmych metod pouZivanych pro tento G&el zahrnuje biopsii
napichnutim pbioptickou jehlou apod. a zobrazovaci diagnézy,
jako Jje rentgenove sobrazovani, MRI, ultrazvukové zobrazovani
apod. Biopsie Jje metoda u&inna pro stanoveni kone&né diagndzy,
aviak velice zaté&Zuje testovany objekt a neni vhodnéd pro
sledovani zmén lézi v Case. P¥i rentgenovém zobrazovani a MRI
jsou testované objekty nevyhnutelné vystaveny plusobeni
radioaktivniho zéafeni a magnetickych vln. Dale shora uvedené
b&Zné& pouZivané sobrazovaci diagnostické metody vyzZaduji
slozité postupy a dlouhou dobu pro méfeni a stanoveni
diagnézy. Velké ptistroje, které se pri téchto diagnostickych
postupech pouzivaji, rovnés znesnadiuji pouZiti t&chto postupl

b&hem probihajici operace.
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Jednou ze zobrazovacich diagnostickych metod je
fluorescenéni zobrazovani (Lipspn R. L. a spolupracovnici
J. Natl. Cancer Inst., 26, 1-11 (1961)). Pri této metodé se
jako kontrastni &inidlo pouZiva sloucenina, ktera po vystaveni
excitadnimu zareni o urcite vlnové délce, vyzafuje
fluorescenéni zareni. Té&lo je tedy vystaveno excitacnimu
zateni ze zdroje mimo télo a nasledné je detekovano

fluorescencni zareni vyzatované uvedenym kontrastnim ¢inidlem.

Takovymto fluorescencnim &inidlem miZe byt napriklad
derivat porfyrinu, ktery se shromazduje v nadoru a pouZiva se
pri fotodynamické terapii (PDT), jako je naptriklad
hematoporfyrin. Jako dalsi priklady je moZné uvést fotofrin a
benzoporfyrin (viz. publikace Lipspn R. L. a spolupracovnici
J. Natl. Cancer Inst., 26, 1-11 (1961); publikace
Meng T. S. a spolupracovnici, SPIE, 1641, 90-98 (1992),
zvefejnéna mezinarodni pfihléaska &islo WO 84/04665 apod.) .
Tyto slouceniny se pouzivaji p¥i fotodynamické terapii (PDT) a
jsou fototoxické, co? je vlastnost, kterou musi mit latky
pouZivané pfi fotodynamické terapii (PDT). Diky této
vlastnosti neni vhodné pouZiti t&chto &inidel pro diagnostické

ucely.

Sou&asné je zndma metoda tzv. retindlni cirkulacni
mikroangiografie, pfi které se pouziva fluorescené&ni barvivo,
jako je fluorescein, fluorescamin a riboflavin (viz. patent
Spojenych statu americkych &islo US 4 945 239). Tato
fluorescendni barviva vyzafujl fluorescen&ni zarenl ve
viditelné oblasti svétla o vlnové délce 400 az 600 nanometru.

Propustnost svétla v této oblasti vlnovych délek skrz zivou
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tkafi je velmi mald, takze detekce 1ézi v hluboké casti té&la je

timto zplsobem témeér nemozZna.

Dale bylo popsé&no pouziti fluorescendnich &inidel na béazi
kyaninovych sloucenin, jejichz skupina zahrnuje indokyaninovou
zeleni (kterad se v dalSim textu oznaduje také zkratkou ICG),
které se pouzivaji pro stanoveni funkci jater a srdelniho
vykonu (viz. publikace Haglund M. M. a spolupracovnici,
Neurosurgery, 35, 930 (1994); publikace Li X. a
spolupracovnici, SPIE, 2389, 789-797 (1995)). Kyaninové
sloudeniny vykazuji absorbanci v blizké infracervené oblasti

svétla (tj. v rozsahu vlnovych délek 700 aZ 1300 nanometru).

74teni v blizké infracervené oblasti vykazuje vysokou
propustnost skrz >ivé tkand a maZe prochazet skrz material o
tloudtce ptriblizné 10 centimetrti. Diky této vlastnosti Je
vyuziti tohoto s47eni v klinické mediciné vénovana stidle vétsi
pozornost. Tak napfiklad metoda optické CT, ktera vyuziva
optické propustnosti média, vzbuzuje zadjem jakozZto novéa
technologie pouZivana v klinické oblasti. Tento zajem je
zptsoben tim, Ze s4%eni v blizké infradervené oblasti muzZe
prochézet skrz 3ivé t&lo a je moiZné jej pouzit pro sledovani

koncentrace a ob&hu kysliku v Zivém téle.

Kyaninové slouceniny vyzatuji fluorescencni zatreni
v blizké infradervené oblasti, které mife prochézet skrz Zivé
tkan&, a Jjsou tak potencidlnimi fluorescendnimi kontrastnimi
&inidly. V poslednich nékolika letech byly vyvinuty ruzné
kyaninové slouceniny, které byly zkouSeny z hlediska jejich
pfipadného vyuZitil jako?to fluorescen&nich kontrastnich

&inidel (viz. napfiklad zvefejnéneé mezinadrodni pt*ihlasky cislo




WO 96/17628 a WO 97/13490 apod.). Aviak dosud nebylo popsano
takové &inidlo, které by bylo dostate&né rozpustné ve vodé,
dostate&né bezpelné pro zivy organismus a zéaroven schopné

rozli&it normélni tkan& od nemocnych tkédni (tj. které by melo

schopnost selektivné zobrazovat cilové misto).

Podstata vynalezu

Predmé&tem tohoto vynadlezu je fluorescenéni kontrastni
&inidlo. Cinidlo podle tohoto vynadlezu mad nizkou toxicitu a ma
vynikajici rozpustnost ve vods&. Dale ¢inidlo podle pfedmé&tného
vynadlezu vyzafuje fluorescenéni zafeni v blizké infracervené
oblasti, které mize prochéazet skrz sivé tkané&, a které

umoZiiuje specifické sobrazeni nadoru a/nebo krevnich cév.

Daldim predmétem tohoto vyndlezu je zpusob fluorescencéniho
zobrazovani, pfi kterém se pouziva uvedené fluorescencni
kontrastni &inidlo vyzafujici z4teni v blizké infracervene
oblasti.

Pfedmé&tny vynadlez je zaloZen na zjisté&ni, Ze zavedeninm tri
nebo vice sulfonovych skupin do struktury kyaninové slouéeniny
vede ke vzniku fluorescencniho kontrastniho &inidla, které Je
vysoce rozpustné ve vodé. Bylo rovnéZ zjisteéno, e je moZné
vyvinout zpusob fluorescen&niho zobrazovani zaloZeny na

pouziti tohoto kontrastniho ¢inidla.




Pfedmétem tohoto vynalezu tedy je:

(1)

Fluorescenéni kontrastni ¢inidlo vyzafujici zafeni

v blizké oblasti infraderveného zateni zahrnujici slouceninu

obsahujici ve své struktufe tt¥i nebo vice sulfonovych skupin,

kterou lze zndzornit obecnym vzorcem [1]
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kde

R' a R

7' a Z
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R R"

2 jsou nezévisle na sob& substituované nebo

nesubstituované alkylové skupiny:;

2 4sou nekovové atomy nezbytné pro vytvoreni

substituované nebo nesubstituované kondenzované

benzoskupiny nebo xondenzované naftoskupiny;

je &islo 0, 1 nebo 2;

7 jsou nezavisle na sobé substituované nebo
nesubstituovane methinové skupiny, prigemz pokud r
je 2, skupiny .6 a 17 mohou byt pfitomny dvakrat a

jsou stejné nebo se 1i8i; a

a Y jsou nezavisle na sobé& vybrané ze skupiny
zahrnujici skupinu -O-, skupinu -S5S-,
R}

|

—C—

|

Ré

skupinu -CH=CH- nebo skupinu




kde

r® a R' jsou nezavisle na sobé& substituované nebo

nesubstituované alkylové skupiny,

nebo z farmaceutického hlediska pfijatelnou sul uvedené

sloucCeniny.

(2) Fluorescencni kontrastni ¢inidlo vyzatujici za¥eni
v blizké infradervené oblasti podle shora uvedeného bodu (1),

které ve své strukture neobsahuje karboxylovou skupinu.

(3) Fluorescencni kontrastni ¢inidlo vyzafujici za¥feni
v blizké infracervené oblasti podle shora uvedeného bodu (1)

nebo (2), kde v obecném vzorci [I] Je r = 1.

(4) Fluorescenéni kontrastni ¢inidlo vyzafujicl zafeni
v blizké infralervené oblasti podle kteréhokoli ze shora
uvedenych pboda (1) az (3), které ve své strukture obsahuje

&tyfi nebo vice sulfonovych skupin.

(5) Fluorescencni kontrastni ¢inidlo vyzafujici z4Feni
v blizké infracCervené oblasti podle kteréhokoli ze shora
uvedenych bodd (1) az (4), které ve své struktufre obsahuje

deset nebo méné& sulfonovych skupin.

(6) Fluorescencni kontrastni ¢inidlo vyzafujicl zareni
v blizké infralervené oblasti podle kteréhokoli ze shora

uvedenych boda (1) aZz (4), které ve své struktufe obsahuje osm

nebo méné sulfonovych skupin.




(7) Fluorescencni kontrastni &inidlo vyzafujicl za¥eni

v blizké infraclervene oblasti podle kteréhokoli ze shora

uvedenych boda (1) az (6), kde uvedenou z farmaceutického

hlediska pfijatelnou solil Jje sodnéd sul.

(8) Pouziti fluorescencniho kontrastniho &inidla vyzafujiciho

24¥eni v blizké infracervené oblasti podle kteréhokoli ze

shora uvedenych bodd (1) aZ (7) pro zobrazovani nadoru a/nebo

pro angiografii.

(9) Sodna sul slouceniny obecného vzorce [II] obsahujici ve

své struktufe t¥i nebo vice sulfonovych skupin

R]2
R NE
X Y- R" [mj
/>\ Ll =L2_L3 =L4_L5=L6_L7 % )
i’ N RIJ

kde
skupiny rY, R?, L' - L, X a Y maji shora uvedeny vyznam;

a

R® a7 R!® jsou nezavisle na sobé& atomy vodiku, sulfonoveé
skupiny, karboxylové skupiny, hydroxylove skupiny,
alkyl(sulfoalkyl)aminoskupiny,
bis(sulfoalkyl)aminoskupiny, sulfoalkoxylové

skupiny, (sulfoalkyl)sulfonylové skupiny nebo

(sulfoalkyl)aminosulfonylové skupiny,

e g e




s vyjimkou téchto sloucenin

NaOs3 SO4Na
s N Ye
i e

+
N7 Y CH=CH}; CHZ >y
[

l

SO3Na

(CHp)3803. (CH,);SO;Na
Na0,S SO;Na
CH, CH; | AN
N A /
N7 X CH=CH}; CHZ N
(CH,),CHSO3 (CH,),CHSO;Na
Na0;S :
O CH; CH;
CH3 CH3 CH3
+ - l )\
%7 ™ CH=CH-CH=C-CH=CH-CH " "N
(CH,),CHSO3; (CH2)2(‘2H803Na_
CH, CH;
SO3Na

NaO3S O CHj; CHj, ‘
CHj3 CHj,
+_
N CH==CHJ;CH” N

(CH)2S03 (CH,),SO3Na




C02C2H5

NaO3S\ 1 [N] ' _ SOzNa
+
N CH=CH CH-CH N

(C 2503 (CH’))QSO3Na

C02C2H5 a
NaG,8 SO;Na
CH, [ j
ik i
(CHz)zCHSO:; (CH1)2CHSO3N3
i
CH3 CH,

(10) Sodna sil slouceniny podle shora uvedeneho bodu (9), kde
skupiny R} a R? v obecném vzorci [II] jsou nizsi alkylove
skupiny obsahujici od 1 do 5 atomd uhliku substituované
sulfonovou skupinou a skupiny X a Y jsou nezavisle na sobé

skupiny obecného vzorce

rl7
|
— C_—

R18

kde
R a R jsou nesubstituované niZsi alkylové skupiny

obsahujici od 1 do 5 atoml uhliku.
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(11) Sodna sil podle shora uvedeného bodu (10) vzorce

NaO3S SO;Na Na0,S SO;Na
CHj CH,
CH3 CH3

NP
N7 NCH=&cH—CHY, N

| |

(CH,)4803 (CH,)4SO3Na

(12) Sodna stl slouceniny obecného vzorce [III-1] obsahujici ve

své struktufe t¥i nebo vice sulfonovych skupin

R2 1 Rz 5
R22 , ,
X Y R
N +/>\ L‘=L2-L3=L“-L5=L6-L7/<
R 1? N R27
l
24 19 28
R R R* R [1-1]
kde
skupiny L' - 1L’ maji shora uvedeny vyznam;

R a R?® jsou nizdi alkylové skupiny obsahujici od 1 do

5 atomd uhliku substituované sulfonovou skupinou;

R? az R*® jsou nezavisle na sobé atomy vodiku,
sulfonové skupiny, karboxylové skupiny, hydroxylové
skupiny, alkyl(sulfoalkyl)aminoskupiny,
bis (sulfoalkyl)aminoskupiny, sulfoalkoxylové
skupiny, (sulfoalkyl)sulfonylové skupiny nebo

(sulfoalkyl)aminosulfonylové skupiny; a
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X" a Y’ Jjsou nezavisle na sob& skupiny obecného vzorce

kde R a R'® maji shora uvedeny vyznam,

s vyjimkou téchto sloucdenin:

N803S SO3N8
: * :H CHCH% :

CH2)4SO3 (CH2 4803Na

(CH2)4303 (CH2)4SO3Na
NaO3SCH2CH2NHOZS CHy SO,NHCH,CH,SO3Na
CHj CH3

CH CH- CH N

(CH2 4803 (CH2)4SO3N8
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N803S SO3N3
@ Csz C.Hs
H:%CH CH
CH2 4SOy c:x—i2 1,S0:K
NaOascHQCHZOZS CHs S0,CH,CH,SO:K
CHs CH3
N’ CH CH-CHJ "N
(CHy) 2303 } (CH,),S0K
a
N303SCH2OQS SOZCH20H2803K
CHJ‘CH— N
(CH2)2803 > (CH),SOsK

(13) Sodna sGl podle shora uvedeného bodu (12), kde skupinou L
v obecném vzorci [III-1] je methinové skupina substituovana

alkylovou skupinou obsahujici od 1 do 4 atomi uhliku.

(14) Sodna sil podle shora uvedeného bodu (12), kterou je sodna
sl sloudeniny obecného vzorce [III-2] obsahujici ve své

struktufe t¥i nebo vice sulfonovych skupin.

R?! R25
R22 A v
N R
N | .)— co=ci—7 5= cucu=<_|
R N 3 N R27
| z |
R24 R19 R20 st

[11-2]
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kde

skupiny RY az R®®, X’a Y’ maji shora uvedeny vyznam;

z3 je nekovovy atom nezbytny pro vytvorenil péti~ nebo

gestidlenného kruhu; a
A je atom vodiku nebo jakédkoli jednovazna skupina.

(15) Sodna sul podle shora uvedeného bodu (14) vzorce

NaO3S I CH, SO;Na
CH3 CH3
+ 2
N CH=CH—E/ j= CH-CHZ "N
(CH2)4SO3— (CH,)4SO3Na

(16) Sodna s0l podle shora uvedeného bodu (12) vzorce

Na0,;S CH3 ) SO;Na
C :+/: :CH-CH CH=C-CH=CH- CH; : : :

(CH2)2303 (CH2)2503Na

(17) Sodna sGl podle kteréhokoli z vy3e uvedenych bodu (9),
(10), (12), (13) a (14) obsahujici ve své struktute &tyt¥i nebo

vice sulfonovych skupin.

(18) Sodné stl podle kteréhokoli z vySe uvedenych bodu (9),
(10), (12), (13), (14) a (17) obsahujici ve své struktufe

deset nebo méné& sulfonovych skupin.
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(19) Sodna sil podle kteréhokoli z vyde uvedenych bodl (9),
(10), (12), (13), (14) a (17) obsahujici ve své struktufe osm

nebo méné sulfonovych skupin.

(20) Fluorescencni kontrastni &inidlo vyzafujici zareni
v blizké infratervené oblasti zahrnujici sodnou sul podle

Kteréhokoli z vyse uvedenych bod (9) az (19).

(21) Pouziti fluorescendéniho kontrastniho ¢inidla vyzatujiciho
zafeni v blizké infradervené oblasti podle shora uvedeného

bodu (20) pro sobrazovéni nadoru a/nebo pro angiografii.

(22) Zptsob fluorescendniho zobrazovani zahrnujici zavedeni
fluorescen&niho kontrastniho &inidla vyzafujici zéfeni

v blizké infralervené oblasti podle shora uvedeného bodu (1)
do Zzivého té&la, ozéfenl tohoto té&la excitacnim zafenim a
detekci fluorescencniho zateni v blizké infradervené oblasti

vyzafovaného uvedenym kontrastnim ¢inidlem.

(23) Sodna sl podle shora uvedeného bodu (9), kterou je
alesponn jedna slou&enina vybrana ze skupiny zahrnujici

sloueniny nasledujicich vzorcu:

NaO3S SO;Na NaO;S SO;Na
CH3 CH3
CH, CH;
+
N7 SCH=¢ cH—CHY; N
CH2CH2CHSO; CHzCHzCHSO 3Na

CH, CH;
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NaO3S

N CH=ECH—
|

(CH,),505"

O N CH=ECH— CHY,

|

(CH,)4SO3

‘ SO3Na

( CHz) 4 SO 3\13

SO;Na

(CH2)4SO3N3.

NaOsS Na03 I SO;Na
§/ CH—CH-CH—C CH=CH-C

( H,),CHSO;

CH;

e e e

CH,

(CH2)4SO3Na

CH-CHZ N '

(CH,),CHSO;Na

SO;Na

CH;




Na0;S SO,Na
O CH, cl CH, O
+ -z
N CH=CH CH-CH” "N
l I
(CH,),803 (CH;),803Na
NaOsS SO;Na
O_p e
O CHs CH, CH, O
+
N7 > CH=CH CH-CHZ ~N
l l
(CH,),S03 (CH,),SO3Na
N
NaO;3 SO;Na Na0;S SO;Na
CH; CH; ‘
CH; Cl CHs O
N CH=CH CH-CHZ "N
| I
(CH2)4SO; (CH2)4SO3N3.
a
NaO;S SO;Na © NaO;S SO;Na
CH3 H3

CH;

O CH; al
+
| |

(CH)4S03 (CH,)4SO;Na

¢

B e
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(24) Sodna sul podle shora uvedeného bodu (12), kterou je

alespofi jedna sloucenina vybrand ze skupiny zahrnujici

sloud¢eniny néasledujicich vzorcl:

SO3Na
N CHT CH— CH;; N :

l

(CH,),805 (CH2)2303N3

CHj CH;

Na0;S SO;Na
O CH; CH; CHj '
+/ I )\ N

N CH=CH-C=CH-CH=CH-CH

(CH,),S05~ (CH,)4S05Na
3
N2103S SO3Na
[ I +/i i I :‘
CH=CH-CH=CH- C CH-CH
(CH2)4SO3 (CH2)4SO3N3
H;
NaO;S SO;Na
+
N > CH=CH CH-CH

(CH2)2503 (CH2)2503N3
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CH3 ‘ :: ,SO3Na
: : :CH =CH-CH= CCH CH-CH

(CH7)4SO3 (CH2)4SO -Na

NaO3S SO3Na
(CHy),S05 (CH,),SOsNa
G _ Gl
NaO S(CHz)j/ AN /\: I . \/: - \ (CH,),S0,Na
CH=(CH-CH),” N
(CHZ) S0, } H,);SO,Na
NaO;S SO;Na

(CH,);805° (CH;);30;Na




CH,
N
NaO3S(CH2)4

NaO3$-CH2CH'_> \

H
NaOsS P Na0 TN
CH;
+ -
CH=CH

NaO3S

NaO3S .
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CH3 CH, . Py CH;
CH; CH; N (CH,),S0;Na
+
N CH=E cH~CH7; N
(CH,),S05 (CH,)4SO;Na

CN

CH; H SO;Na
CH;
N
|

N CH-CH
(CHp)aSOs (CH:)4SOsNa
CHy CH,
+
N7 ™ CH=CH-CH=C-CH=CH-C NJ\)
(CH,)480; ™~ (CH;)4SO;Na
OsNa  CH; CH,; O;Na
Tz N
N CH=C cH '—CH% N SO;Na
(CH,)3803 (CH,);803Na
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SO3Na CH,  SO;Na
+
N CH=& cg—CH N
NaO;S | SO;Na
( H2)4SO3 (CH2)4SO3N3
- CH;
NaO3SCH2CHzozs CH3 SOzCHzCHzSOg,Na
/\: : : :CH=€ CH—C : :
(CHp),SO3 (CH2)2803Na
CH; CH,
NaO3SCH2CH2CH20 Hi_fi/OCH:QCI’Izc}‘Izs031‘13.
(CH2)3SO3 (CH,);SO4Na

CH; CH,
NaOOC SO,Na
m% CHj\—]@/ 3
+
N7 NCH=E CcH—CHY, “N

(CH,);S053" (CH,)3SO3Na




H;
(N303SCH2CH2CH2)2N

+ 2
N

|

Na03
+/

(CH2)4SO3

(CH,);805

Na03$

NaO3$ OC’)HD 3
+
C: /: :CH—CH CH- CH; :

(CH2)4SO3

CH,

NaO;S
s CH,

+ 2
N

(CH,)4S05™

CH=& CH—CHY,

o 0

.
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CH;

N(CHzCHzCHzSO}Na)Z

CH; CH;

N

(CH,);SO;Na

iﬂ@f

(CH2)4SO3N3

H3 CH3 SO3Na

CH=CH-CH

N—""N
SO;Na

) (CH2)4SO3N3

CH;

CHzCHzSO'_‘,Na SO3Na
swol
N

(CH,)4SO3Na

CH=CH-CH=C-CH=CH-CH
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SO;Na
CH
Na0;S 3 CHy SO;Na
CH; S CHjl\_jC(
NP2
N CH=CH—‘%—\F CH-CHZ N
(CH,)4S03 (CH,)4SO3Na
CH
Na0;$ 3 SCHaCstO3Na SO;Na
+ z
N CH=CH CH-CH
(CH,)4803 (CH2)4503Na
SO3Na
SO3Na

Na(O;S ‘
+/ CH—CH‘ﬁEﬁCH CH; : : :

(CH2)4SO3 (CH2)4503N3
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SO;Na

CH,

3 SO3Na
+
N/ CH‘CHWi]j:CH CH; : : i

(CH2)4SO3 (CH2)4SO ;Na

NaO3S

SO3Na

CH H
Na0,S 3 e CHy SO;Na
+

(CH,)4S03 (CH,)4SO;Na
SO}N&

H
NaO;S

CH
NaO3S 3 SO;Na
CH—CH CH- CH; : : :

(CH2)4503 (CH2)4SO3Na

CH2CH2803N3

NaO;S CHs SO;Na
+ -
= iw& "o

(CH2)4SO3 ((31“12)4303]‘1a
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SO3Na
CONH
SO3Na
Nao}s SO3Na
+ i j[ :
(:: : :cn-CHﬂé: CH-CH N
(CH2)4503 (CHz)4503Na
CONHCHzCHzSO3Na
NaO;S SO;Na
+
o 2 & . wi 1
(CH2)4303 ((31'12)43037‘1a
CH;, CH,
NaO, SO;Na
CH, CH; CHs
+ l )\
N CH=CH-CH=C-CH=CH-CH N
CH,),S05~ (CH,);SO0;Na
(CH;,)4S03 243 and

NaO;S, ‘ SO3Na
N* CH%CH CH% :

(CH2)2803 (CH2)2303N3
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(25) Fluorescendni kontrastni &inidlo vyzafujici zareni
v blizké infralervené oblasti podle shora uvedeného bodu (1)

zahrnujici alespon jednu slouéeninu vybranou ze skupiny

zahrnujici slouceniny nésledujicich vzorcu:

CHs CH;
SO;N
+
Y7 S CH=E cu—CHY, N |

(CH,),805 (CH,),SO3Na
CH, H,
Na0;8 SO;N
CH3 CH3 e
+ - |
N CH=CH-C=CH-CH=CH-CH
(CH2)4SO3— (CH2)4SO3N3
CH, CH3
NaO3S SO3Na
CH;
+
N CH=CH-CH=CH- C—CH CH
(CH2)4SO3— (CH2)4SO3N3

Na0,8 3 SO;Na
CH3 CH3
+ -
N CH=CH—" CH-CHZ N

I
(CH,),S03 (CH,),SO3Na

S
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CH,

CH CH, CH; SO;Na
|
N

%7 ™ CH=CH-CH=C-CH=CH-CH

CH, CH;
NaO3S SO;Na
CH, CH;
+
N7 € CH=CH);CHZ >y
I | l
(CHz)ZSO-:; (CH2)2803N3
C,H; \ / CoHs
NaO3S(CH2)3 C[—j}: (CH2)3SO3Na
CH=& cH-CH N
(CHz)asos (CHz)ssosNa
NaO5S~ : ‘ SO;Na
CH
+
N7 NCH=&cH—CH N
((:}12)3503 (CH2)3803Na

CH;

N
NaO3S(CH2)4 Cfi (CH2)4SO3N3
+
7 CH=EcH-CH N

(CH2)4SO3 (CH2)4803Na

T
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CH; CH3
NaO;S SO;Na
CH, CH,

+
N7 SCH=E cH—CHY, N

| |

(CH,)4805° (CH,),SO3Na
CHy CH;
NaO3S SO;Na
C2H5 C2H5
+
NZ CH=E cH—CHY, N
(CH2)4SO; (CH2)4SO3N3

Na03 S-CH2CH?_ \

CN
N
H
Na03S i 3 NaO 3 SO3Na
CH;

+ 2 )\

N CH=CH CH-CH

(CH)4S03 (CH2)4SO ;Na

3

CH,
NaO;3S ~ i | ‘ i _ SO;Na
+
N7 CH=CH-CH= -CH—CH—CH

(CH2)4SO3 (CH2)4SO3N3
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(CoHs)iN HOSSO;—ﬂ: Csz m SO3H N(CyHs);
CH=CH- CH‘“C CH=CH-C

(CH2)4SO3 (CH2)4303H N(CyHs)s
Na CH3 3Na
/[ I +/i i I l
NaO,4S N CH=E cH—CH SO;Na
(CH2)3SO3 (CH2)3SO3N3
3Na CH3 3Na :
[ I +/:t
N CH=EcH—CH N
NaO,S | | SO;Na
(CH»)4S05 (CH)4SO;3Na

NaO3SCH2CH2028(>_:t SO,CH,CH,SO;Na
CH=E CH—CH

(CH2)2803 (CH2)2803N21
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H; CH, _
NaO3SCH2CH2NH02S CH3 CH3 SOzNHCH2CH2503Na
+
N CH=ECH—CHY, "N
(CH,)4S05 (CH)4SO3Na
NaO3S S.O3Na
CH; CH;
CH3 CH 3
+ - %
N CH=ECcH—CH7; °N
(CH,);803° (CH,)380;Na
CH; CH,
Na0,SCH,CH,NHCO O CH, CONHCH,CH,S0;Na
+ - .
N CB=CCH—CH7; "N
(CHp)4S03 (CH,)4SO3Na
CH; CH,
NaOJSCH2CH2CH20 CH3 CH3 OCH2CH2CH2303N3
+ -

N CH% CH—CH7; "N

|

(CH;S0; ™~

T sy T T

oy s S Sl §

(CH,);SO;Na

et e e e
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NaO,S SO;Na NaO;S SO;Na
+ - &
N CH=EcH—CHY, °N
CH,CH,CHSO3 CH,CH,CHSO;Na
CH3 CH3

‘ SO;Na
(CH,)4S0; (CH,)4S03Na
CH3 CH3
NaOOC SO;Na
CH,4 CH;
+
N/ CH=ECcH—CH 3 N
(CH,);S05 (CH;);SO3Na

SO3N3
+
N7 NCH=€ cH—CHY, N

(CH,)sS05” (CHp)4S0;Na
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3
(N803 SCH#CHzCHO)zN@:t N(CH#CH2CH2803N3)2
+ -
N CH=E CH—CH N

(CH,);805~ (CH,);SO;Na
CH
NaO,S ‘ 3 H SO;Na
CHB/CL I_/O
+
N CH CH=CH-CH
(CH,)4S05 (CH2)4503N3

Na0,S SO3Na NaO;5 SO;Na
‘ CHy cH,
CH3 CH3 CH 3
+ i
N

CH=CH-CH=C-CH=CH-CH N

(CH3)4S05 (CH,)4SO3Na
Na0,S
N-——\I
NaO3S CH3 OC2H5 SO3Na
N
+
> cu=CH CH-CH

(CH2)4SO3 (CH2)4SO3NZL
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NaO;S | SO;Na
sHnve
O CH; CH, O

+
N” X CH=CH}; CHZ >N

(CH,),CHSO; (CH,),CHSO;Na
CH3 CH3
NaO;S SO;Na
(AP e [
CH, = CHs CH;
+ - !
N CH=CH-CH=C-CH=CH-CH N
(CH,),CHSO; (CH;)Z(IZHSO3Na
CH; CH;
NaQ;8 SO5Na
CH; CH; CH;
+ 2
N CH=CH CH-CH” "N
| |
(CH,),CHSO; ™~ (CH,),CHSO;Na
|

CH;, CH;
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CO,C,Hs A
Na0,S IL - SO3Na
e
CH, j CH,
~
S, S I
+
NZ > CH=CH—7 “=CH-.CH” N
I
(CHZ)ZCHSOB— (CHz)ziHSO:;Na )
CH, CH;
NaO3S SO3Na
+
N” Y CH=CH}; CHZ >y
I |
(CHz)stf (CHz)zSO:;N&
(iOzCsz
NaO3S N SO3N8.
O p, O Ly O
SISl w S
+
NZ > CH=CH CH-CHZ "N
| | l
(CH,),SO3 (CH;),S03Na
Na0,S SO;Na

Sul e
e, S T
+
NZ > CH=CH CH-CHZ N ,
I

I |
(CH,),S03 (CHp),S0;3Na
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N803$ SO3Na
CH,
NP
NZ O CH=CH CH-CH
|
(CH"J_)zSO; (CH2)2803N3
Nao35 SO3Na
e
CH, O
CH-CH N
|
(CH,)4SO3Na
NaO;8 SOsNa NaOss SOsNa
CH;
NP
NZ O CH=CH CH-CHZ
!
(CH,S03 ESONs
CH, CH;
Nao3$ CH2CH2803N3 SO3N2!
CH, ‘ CH,
N
37 CH=CH-CH=C-CH=CH-CH” "N
- (CH2)4SO3N3

(CH3)4S05
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SO3Na
CH;
NaO;S 3 st SO;Na
CH, S CHjy
NPZ
N CH=CH CH-CH N
(CHy)4S03 (CH,y);SO3Na
CH3
NaO3S SCH*)CHzSO:;Na 3 SO3N3
X :C“ %F e
<CH2)4803 (CH2)4SO3N3
SO;Na

NaO;S CHs H; SO;Na
" ﬁ‘ -

N
(CH,)4S053° (CH2)4SO3Na
SO;Na
NaO,8 CHs CH, SO;Na
CH, i—/[ j
1:1/ CH%H«(} CH-CH

(CH2)4SO3 (CH’))4SO3N8.
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SO;Na
CH
Na0;S 3 /H CH; SO5Na
CH, N CHsj:—ji \]

N4
N CH=CH‘(|:F cH-ca” N7 N
(CH,)4S05 (CH;)4SO;Na

SO3Na
H
Na038
E;: ::CH =CH CH-CH N
(CH2)4SO3 (CH2)4803Na
CH2CH2803N3

SO3Na

NaO3 CH3
+
E:E /: : CH= m-&r CH-CH

(CH2)4SO3 (CH’))4SO3N3
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SO3N43
CONH
NC SO;Na
CH \
CHj SO;Na
+ 2
~NZ > CH=CH CH-CHZ N

(CHp)4S03- (CHp)4SO;Na

CONHCHZCH2803Na

NaQO;S H; SO;3;Na
NS
Qi{}

(CH2)4303

(CH 2)48 O3Na

CH3 SO;Na
+/
CH=CH- CH—C CH=CH-CH

(CH2)4503

(CH2)4SO3N3
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NaO3S SO,Na
: :CH{=CH CH, N

(CH2)2803 CH2)2803N8

(26) Sodna stl podle shora uvedeného bodu (14), kde uvedenou
jednovaznou skupinou A je substituovand nebo nesubstituovana
alkylova skupina, substituovana nebo nesubstituovanad arylova
skupina, substituovana nebo nesubstituovand aralkylové
skupina, niZ%i alkoxylova skupina, pripadné substituovana
aminoskupina, alkylkarbonyloxylova skupina, substituované nebo
nesubstituovand alkylthioskupina, substituovana nebo
nesubstituovanéd arylthioskupina, kyanoskupina, nitroskupina

nebo atom halogenu.

Pojmy pouZivané v tomto textu majil vyznam uvedeny

v nasledujicich odstavcich.

sulfonovou skupinou podle tohoto vynalezu se mizZe,
v ptipadech, kdy tato sulfonova skupina je soucdédsti vnitini
soli, rozumé&t sulfonatova skupina (-SO;7). Vyhodnymi skupinami
X a Y podle predmétného vynalezu jsou skupiny obecného vzorce
R}

—C—

|

4
R
kde R® a R* jsou nezavisle na sobé substituované nebo

nesubstituované alkylové skupiny.
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Alkylovou skupinou v ,substituované nebo nesubstituované
alkylové skupiné”, kterou ptedstavuji skupiny R', R?, R’ a R,
je vyhodn& linearni nebo rozv&tvend niZ3i alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 5 atoml uhliku, jako je methylovad skupina,
ethylova skupina, propylova skupina, isopropylové skupina,
butylové skupina, isobutylovéa skupina, sek. butylova skupina,
terc. butylova skupina, pentylova skupina, isopentylové
skupina, neopentylové skupina, terc. pentylovéa skupina,
2-methylpropylova skupina, 1,1-dimethylpropylovéd skupina apod.
Uvedenym substituentem této skupiny miZe byt napfiklad
sulfonovéa skupina, karboxylova skupina, hydroxylové skupina
apod. Jako konkrétni ptiklad substituované alkylové skupiny je
mozné uvést hydroxymethylovou skupinu, 1-hydroxyethylovou
skupinu, 2-hydroxyethylovou skupinu, 2-hydroxypropylovou
skupinu, 3-hydroxypropylovou skupinu, 4-hydroxybutylovou
skupinu, karboxymethylovou skupinu, karboxyethylovou skupinu,
karboxybutylovou skupinu, sulfomethylovou skupinu,
2-sulfoethylovou skupinu, 3-sulfopropylovou skupinu,
4-sulfobutylovou skupinu apod. Vyhodnymi skupinami R' a R® jsou
nizsi alkylové skupiny obsahujici od 1 do 5 atom uhliku
substituované sulfonovou skupinou (jako je naptiklad
2-sulfoethylovéd skupina, 3-sulfopropylova skupina,
4-sulfobutylova skupina apod.) a vyhodnymi skupinami R® a R*
jsou nesubstituované nizsi alkylové skupiny obsahujici od 1 do
5 atomt uhliku (jako je napfiklad methylovd skupina, ethylova

skupina apod.) .

p#ikladem nesubstituovanych niZsich alkylovych skupin
obsahujicich od 1 do 5 atomt uhliku, které predstavuji skupiny

rRY a R, jsou skupiny uvedené vyse v souvislosti s alkylovou
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skupinou v ,substituované nebo nesubstituované alkylové

skupin&”, kterou predstavuji skupiny R', R*, R’ a R'.

Prikladem alkylovych skupin v niZ8ich alkylovych skupinach
obsahujicich od 1 do 5 atomi uhliku substituovanych sulfonovou
kyselinou, které predstavuji skupiny R* a R®*®, jsou skupiny
uvedené vyde v souvislosti s alkylovou skupinou v
,substituované nebo nesubstituované alkylové skupiné”, kterou
predstavuji skupiny R}, R*, R’ a R%, a jako konkrétni priklad
takovéto substituované niZdi alkylové skupiny obsahujici
od 1 do 5 atom( uhliku je moZné uvést 2-sulfoethylovou

skupinu, 3-sulfopropylovou skupinu a 4-sulfobutylovou skupinu.

Alkylovou &&st alkyl (sulfoalkyl)aminoskupin,
bis(sulfoalkyl)aminoskupin, sulfoalkoxylovych skupin,
(sulfoalkyl)sulfonylovych skupin a
(sulfoalkyl)aminosulfonylovych skupin, které pfedstavujl
skupiny R*! az R?*® tvo#i vyhodn& linedrni nebo rozvétvena
alkylova skupina obsahujici od 1 do 5 atomd uhliku, jejimz
pfikladem jsou skupiny uvedené vy3e v souvislosti s alkylovou
skupinou v ,substituované nebo nesubstituované alkylové

skupiné”, kterou predstavuji skupiny R', R?, R® a R®.
p P J

Vyrazem ,nekovové atomy nezbytné pro vytvoreni
substituované nebo nesubstituované kondenzované benzoskupiny
nebo kondenzované naftoskupiny” se podle predmé&tného vynalezu
rozumi vazaci skupina nezbytnd pro vytvofeni kondenzované
benzoskupiny nebo kondenzované naftoskupiny, kterou je skupina

vzorce




a1 :

N AN X /
Z y , z nebo

Pokud uvedend kondenzovand benzoskupina nebo kondenzovana
naftoskupina obsahuje substituent, obsahuje uvedend vazaci

skupina substituent.

Jako konkrétni priklad nekovového atomu je moZné uvést
atom uhliku, atom dusiku, atom kysliku, atom vodiku, atom
siry, atom halogenu (napf. atom fluoru, atom chloru, atom

bromu a atom jodu) apod.

Jako pPiklad substituentu uvedené kondenzované
benzoskupiny a kondenzované naftoskupiny, které jsou tvoreny
uvedenymi nekovovymi atomy, ktere predstavuji skupiny 7t a z2,
je moZné uvést sulfonovou skupinu, karboxylovou skupinu,
hydroxylovou skupinu, atom halogenu (napt. atom fluoru, atom
chloru, atom bromu a atom jodu), kyanoskupinu, substituovanou
aminoskupinu (nap?. dimethylaminoskupinu, diethylaminoskupinu,
ethyl-4-sulfobutylaminoskupinu, di-(3-sulfopropyl)aminoskupinu
apod.) a substituovanou nebo nesubstituovanou alkylovou
skupinu, jejiZ definice byla uvedena vy$e, kterd je véazana
k danému kruhu pfimo nebo pfes dvojvaznou vazacl skupinu. Jako
ptiklad vyhodné dvojvazné véazacl skupiny je mozné uvést
skupinu -0-, skupinu -NHCO-, skupinu -NHSO,-, skupinu -NHCOO-,
skupinu —-NHCONH-, skupinu -COO-, skupinu -CO-, skupinu -SO0:-
apod. Jako vyhodny pfiklad uvedené substituované nebo

nesubstituované alkylové skupiny, ktera je vézand k danému
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kruhu pfimo nebo pres dvojvaznou vazaci skupinu, je moZné
uvést methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou
skupinu a butylovou skupinu a jako priklad vyhodného
substituentu je moZné uvést sulfonovou skupinu, karboxylovou

skupinu a hydroxylovou skupinu.

Jako ptiklad substituentu methinovych skupin, které
pfedstavujl skupiny L' az L7, je moZné uvést substituovanou
nebo nesubstituovanou alkylovou skupinu (jejiZ definice byla
uvedena vySe), atom halogenu (jehoZ definice byla uvedena
vySe), substituovanou nebo nesubstituovanou arylovou skupinu,
nizsi alkoxylovou skupinu apod. Jako pfiklad arylové skupiny
v uvedené ,substituované nebo nesubstituované arylové skupine&”
je mozné uvést fenylovou skupinu, naftylovou skupinu apod.,
vyhodné& fenylovou skupinu. Jako pfiklad uvedeného substituentu
je moZné uvést atom halogenu (jehoZ definice byla uvedena
vyse, vyhodn& atom chloru) apod. Skupina substituovanych
arylovych skupin zahrnuje napfiklad 4-chlorfenylovou skupinu
apod. Uvedenou ni#§i alkoxylovou skupinou je vyhodné& linearni
nebo rozv&tvend alkoxylovd skupina obsahujici od 1 do 6 atoml
uhliku, kterou je konkrétn& methoxylovd skupina, ethoxylova
skupina, propoxylovad skupina, butoxylova skupina,
terc. butoxylovd skupina, pentyloxylovd skupina apod., vyhodné
methoxylovd skupina a ethoxylovd skupina. Dale mohou byt
substituenty methinovych skupin L' aZ L’ k sob& navzajem
vazany, takZe tvori kruh obsahujici tfi methinové skupiny,
ktery miZe dale tvorit kondenzovany kruh s kruhem obsahujicim
jiné t¥i methinové skupiny. Jako pfiklad uvedeneho kruhu
obsahujiciho t¥i methinové skupiny, ktery je tvofen vazbami
mezi substituenty methinovych skupin L' az L7, je moZné uvést

v4,4—dimethylcyklohexenovy kruh a podobné.
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Konjugovanym methinovym fet&zcem, ktery se sklada ze
skupin L' a% L7, a ktery obsahuje kruh, je vyhodné& skupina

obecného vzorce (a):

== CH — CH=— \\j CH = CH — @
73
kde
z? jsou nekovové atomy nezbytné pro vytvoreni péti- az
Sestic¢lenného kruhu; a
A je atom vodiku nebo jednovazna skupina.

P¥iklady uvedenych ,nekovovych atoml nezbytnych pro
vytvofeni pé&ti- az Zestillenného kruhu” jiZz byly uvedeny

v jednom z predchazejicich odstavcu.

V obecnych vzorcich (a) a [ITI-2], pficemz druhy z téchto
vzorcd je uveden niZe, je prikladem - nebo 3estic¢lenného
kruhu, kterym je skupina 7%, cyklopentenovy kruh, cyklohexenovy
kruh, 4,4-dimethylcyklohexenovy kruh apod., ptric¢emZ jako

vyhodny pfiklad je moZné uvést cyklopentenovy kruh.

Jako pfiklad jednovazné skupiny zndzorfiované pismenem A Jje
mo¥né uvést substituovanou nebo nesubstituovanou alkylovou
skupinu (jejiZ definice byla uvedena vyse), substituovanou
nebo nesubstituovanou arylovou skupinu (jejizZ definice byla
uvedena vy3e), substituovanou nebo nesubstituovanou

aralkylovou skupinu, niZ$i alkoxylovou skupinu (jejiz definice
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byla uvedena vyse), substituovanou aminoskupinu, ktera je
pfipadné& substituovana, alkylkarbonyloxylovou skupinu (napf.
acetoxylovou skupinu), substituovanou nebo nesubstituovanou
alkylthioskupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou
arylthioskupinu, kyanoskupinu, nitroskupinu, atom halogenu
(jehoZ definice byla uvedena vysSe) apod. Jako priklad
aralkylové skupiny v uvedené ,substituované nebo
nesubstituované aralkylové skupiné” je moZné uvést benzylovou
skupinu, 2-fenylethylovou skupinu, l-fenylethylovou skupinu,
3-fenylpropylovou skupinu apod., pficemZ uvedenym
substituentem miZe byt skupina vybrand ze skupiny zahrnujici
sulfonovou skupinu, karboxylovou skupinu, hydroxylovou
skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou alkylovou
skupinu (jejiZ definice byla uvedena vysSe), alkoxylovou
skupinu (jejiZ definice byla uvedena vy3e), atom halogenu
(jeho? definice byla uvedena vySe) apod. Substituovana
aminoskupina ,substituované aminoskupiny, kterad je pfipadné
substituovand” je vybranad ze skupiny zahrnujici napfiklad
alkylaminoskupinu (jako je napf. methylaminoskupina,
ethylaminoskupina apod.), dialkylaminoskupinu (jako je napr.
dimethylaminoskupina, diethylaminoskupina apod.),
difenylaminoskupinu, methylfenylaminoskupinu, cyklickou
aminoskupinu (jako je napf. morfolinova skupina,
imidazolidinova skupina, ethoxykarbonylpiperadinova skupina
apod.) apod. Substituentem v uvedené ,substituované
aminoskupiné, kterd je pripadné substituovand” mizZe byt
napriklad sulfonovad skupina, karboxylova skupina apod.
Alkylthioskupinou uvedené ,substituované nebo nesubstituované
alkylthioskupiny” m@Ze byt napfiklad methylthioskupina,
ethylthioskupina apod. Jako pfiklad substituentu je mozné

uvést sulfonovou skupinu, karboxylovou skupinu apod.
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Arylthioskupinou uvedené ,substituované nebo nesubstituované
arylthioskupiny” mQZe byt naptiklad fenylthioskupina,
naftylthioskupina apod. Jako pfiklad substituentu Jje mozZné

uvést sulfonovou skupinu, karboxylovou skupinu apod.

Uvedenou jednovaznou skupinou znidzorfiovanou pismenem A Jje
vyhodn& atom fluoru, atom chloru, dialkylaminoskupina (vyhodné
obsahujici 6 nebo méné atomd uhliku a pripadné tvorici kruh)
nebo morfolinové skupina. Tato skupilna ve zv14a3t vyhodném
provedeni predmé&tného vynalezu obsahuje karboxylovou nebo

sulfonylovou skupinu.

V obecném vzorci [I] Je r vyhodné ¢islo 1.

7 farmaceutického hlediska prijatelnou soli podle
p¥edm&tného vynalezu maze byt jakadkoli netoxicka sual
sloudeniny obecného vzorce [I]. Jako pfiklad téchto soli je
mo¥né uvést alkalické soli, jako je sodn& sul, draselnd stl;
soli kova alkalickych zemin, jako je hofednatd stl, vapenata
sl apod.; organické amoniové soli, jako je amoniova sul,
triethylamoniové sul, tributylamoniova sul, pyridiniova sul
apod.; soli aminokyselin, jako je lysinova sul, argininovd sul
apod. Zvl1adt vyhodna je sodna stl sniZujici toxicitu sloulenin

podle pfedm&tného vyndlezu v Zivém teéle.

Fluorescendni kontrastni ¢inidlo, které ma& byt pouzito

v Zivém té&le musi byt zejména rozpustné ve vode. Fluorescencni

kontrastni &inidlo vyzafujici zafeni v blizké infracervené
oblasti podle pfedm&tného vynalezu ma pozoruhodné zlepSenou
rozpustnost ve vodé, co? je disledkem zavedeni t¥i nebo vice

sulfonovych skupin do struktury shora uvedené slouceniny. Pro
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dosa?eni vynikajici rozpustnosti ve vodé je pocCet zavedenych
sulfonovych skupin vyhodné& &tyfi nebo vice. Z hlediska
snadnosti syntézy daného kontrastniho &inidla, neni pocet
zavedenych sulfonylovych skupin vét$i nez 10, vyhodné neni
tento po&et v&t3i neZ 8. Uvedené zlepSeni rozpustnosti ve vodé
je moZné stanovit mé&fenim rozd&lovaciho koeficientu
jednotlivych sloucdenin, ktery mlZe byt m&fen napriklad ve
dvoufdzovém systému butanol/voda. Konkrétnéji je mozZné uvest,
Ye zavedeni t¥i nebo vice sulfonovych skupin se projevi tak,
e rozdélovaci koeficient (log Po/w) pro systém n-butanol/voda

neni véts3i nez -1,00.

Uvedené sulfonové skupiny se zvlast vyhodné zavadéji do
polohy R', R?, 2z' a/nebo 72 obecného vzorce [I] a do polohy R,
rR?, R®, R’, R a/nebo R'? obecného vzorce [II].

Dale jsou tyto sulfonové skupiny vyhodné navazovany ke
skupiné L* uvedeného konjugovaného methinového fetézce v poloze
A shora uvedeného obecného vzorce (a) pfes dvojvaznou skupinu,

jako je alkylenovd skupina.

Ze skupiny sodnych soli slouc¢enin obecného vzorce [II]
obsahujicich ve své struktufe tfi nebo vice sulfonovych skupin
je vyhodnd sodna sul slou¢eniny, ve které skupiny R' a R? jsou
nizsi alkylové skupiny obsahujici od 1 do 5 atomi uhliku
substituované sulfonovou skupinou, a ve které skupiny X a Y

jsou nezavisle na sobé& skupiny obecného vzorce
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kde skupiny RY a R'® jsou nezavisle na sob& nesubstituované
alkylové skupiny obsahujici od 1 do 5 atomd uhliku, pricemZ
tato sl obsahuje ve své struktufe t¥i nebo vice sulfonovych

skupin; zv1last vyhodnou je slouCenina vzorce

NaO3S SO;,Na NaOss SO;Na
CH; r
CH=ECH— CH7, N

+

PI
|
CH

( 2)4803 (CH2)4SO3N3.

Ze sloudenin obecného vzorce [I] podle pfedmétného
vyndlezu obsahujicich ve své struktufe tri nebo vice
sulfonovych skupin a jejich z farmaceutického hlediska

pfijatelnych soli je vyhodnd sodnd stl slouceniny obecného

vzorce [III-1]

R21

R
22
R X \% R26
) +/>\ Ll=12L 3=L4_L5=L6_L7K
R ll\] N > R27
R II{ZO R28

19
[I1I-1]

kde

L' - 17 maji shora uvedeny vyznam;

R a R?* jsou nizgi alkylové skupiny obsahujici od 1 do

5 atom uhliku, které jsou substituované sulfonovou

skupinou;




48

R?! a R?® jsou nezavisle na sobé vybrané ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, sulfonovou skupinu,
karboxylovou skupinu, hydroxylovou skupinu,
alkyl (sulfoalkyl)aminoskupinu,
bis (sulfoalkyl)aminoskupinu, sulfoalkoxylovou
skupinu, (sulfoalkyl)sulfonylovou skupinu nebo

(sulfoalkyl)aminosulfonylovou skupinu;

X'a Y’ jsou nezavisle na sobé& skupiny obecného vzorce

kde skupiny R a R'® maji shora uvedeny vyznam,

pfitem? tato sul obsahuje ve své struktufe t¥i nebo vice

sulfonovych skupin; zv1last vyhodnou je sloudenina vzorce

CH, CH;
NaO;S SO;Na
O CH, CH; CH; 3
+ - l
N CH=CH-CH=C-CH=CH-CH N

(CH),S05~ (CH,),SO;Na

7e sloudenin obecného vzorce [III-1] podle pfedmétného
vynalezu obsahujicich ve své struktufe tfi nebo vice

sulfonovych skupin je vyhodna sodna sl slouceniny obecného

vzorce [III-2]
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R2! R25
R22 A R26
s YI
| .)— co=ci—2 = cu-ci=<_ |
R23 1;1 3 N R27
R?* Rl9 IRzo R28

kde

R a7 R?®, X’ a Y’ maji shora uvedeny vyznam;

z? jsou nekovové atomy nezbytné pro vytvoreni péti-

nebo Sesti&lenného kruhu; a

A je atom vodiku nebo jednovazna skupina,

pric¢emZ tato sGl obsahuje ve své struktufe tfi nebo vice

sulfonovych skupin; zv14a3t vyhodnou je sloucenina vzorce

CH
Na0,S 3 CH, SO;Na
CH, CH;
+ - -
N CH=CH—[/ := CH-CHZ N
(CH),S0; (CH)4SO;Na

Sloudeninami obsaZenymi ve fluorescenénim kontrastnim
&inidle vyzafujicim zafeni v blizké infracervené oblasti podle
predmé&tného vyndlezu mohou byt jakékoli sloudeniny pokud je
mozné je znazornit obecnym vzorcem [I] nebo [ITI] a pokud
obsahuji ve své struktufe t¥i nebo vice, vyhodné ¢tyfi nebo
vice sulfonovych skupin. Uvedené slouCeniny je moiné
syntetizovat znamymi zpisoby vyroby slouCenin, které se

pouzivaji jako kyaninovd barviva, které byly popsany
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v publikaci The Cyanine Dyes and Related Compounds,

F. M. Hamer, John Wiley and Sons, New York, 1964, v publikaci
Cytometry, 10, 3-10 (1989), v publikaci Cytometry, 11, 418-430
(1990), v publikaci Cytometry, 12, 723-730 (1990), v publikaci
"Bioconjugate Chem., 4, 105-111 (1993), v publikaci

Anal. Biochem., 217, 197-204 (1994), v publikaci Tetrahedron,
45, 4845-4866 (1989), ve zvefejnéné prihlasce evropského
patentu ¢islo EP-A-0591820A1, ve zvetejnéné prihlasce
evropského patentu ¢islo EP-A-0580145A1 apod. Dale mohou byt
pfi jejich pripravé pouZity semisyntetické postupy vychazejici
2 komer&né dostupnych slou&enin pouzivanych jako kyaninova
barviva. Konkrétn& mohou byt uvedené sloueniny syntetizovany
vzdjemnou reakci dianylové sloucCeniny s heterocyklickou

kvartérni soli.

Slou&eniny obecného vzorce [I] podle predmétneho vynalezu
je moZné syntetizovat napfiklad nadsledujicim zplsobem.
(i) pokud r = 0
(a) 1} =1% x =Y, R' = R? a 3" = 2°

2 moly heterocyklické kvartérni soli obecného

vzorce [IV-1]

kde

LY, X, zt a R! maji shora uvedeny vyznam,

a 1 mol dianyiové sloudeniny obecného vzorce [V-1]
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@— NH-L?=L’-L*=N - HCI [V-1]

kde

1?2, 1.* a L* majl shora uvedeny vyznam,

reaguji v pritomnosti zasady a rozpoudtédla za vzniku

sloueniny obecného vzorce [VI-1]

X X
1 ,

N

|

N
1 II
R R
kde
Ll, LZ, L3, L4, Rl, 7zl a X maji shora uvedeny vyznam,

a 1 mol uvedené slouceniny obecného vzorce [VI-1] a nezbytné

moldrni mnoZstvi slouceniny obecného vzorce [VII]

T!-Na
[VII]

kde
T! je zbytek organické kyseliny,

reaguji za vzniku sodné soli slouceniny shora uvedeného

obecného vzorce [VI-1].
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(b) L' # L® nebo X # Y nebo R! # R® nebo z' # Z°

1 mol heterocyklické kvartérni soli shora uvedeného
obecného vzorce [IV-1] a 1 mol shora uvedené dianylové
slouc¢eniny obecného vzorce [V-1] reaguji v pritomnosti zasady

a rozpoudtédla za vzniku slouceniny obecného vzorce [VIII-1]

X
1
Z ] />— Ll=121%=1*— N - HCI [VIII-1]
R H _
N
|
R}
kde
LY, 1%, 13, 1Y, RrRY, z' a X maji shora uvedeny vyznam,

a 1 mol uvedené sloufeniny obecného vzorce [VIII-1] a 1 mol

heterocyklické kvartérni soli obecného vzorce [XI-1]

Y

2
Z ‘ +2>——-L?HQ [XH-]]

N
K2

kde

L%, Y, Z* a R? maji shora uvedeny vyznam,

reaguji za vzniku slouceniny obecného vzorce [X-1]

X Y-
Z! 14273 1415
l />—— Ll=1 213141 ==< ] Y Xl]
+
N N

|
R! 1112
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kde
Y, 1%, 1, 14 1% RY R% 2z, 7%, X ay maji shora

uvedeny vyznam,

a 1 mol uvedené slouceniny obecného vzorce [X-1] a nezbytné
molarni mnoZstvi shora uvedené slouceniny obecného

vzorce [VII] reaguji za vzniku sodné soli sloucCeniny shora

uvedeného obecného vzorce [X-1].

(ii) pokud r =1

(a) 1! =17, x =Y, R) = R?® a 2! = 7°

2 moly heterocyklické kvartérni soli obecného

vzorce [IV-1]

kde

1.}, ¥, z' a R!' maji shora uvedeny vyznam,

a 1 mol dianylové slouceniny obecného vzorce [V-2]

@- NH-L?=13.1%=1°.1.%=N - HCI [V-2]

kde

6

1%, 1.3, 14, 1L’ a L°® maji shora uvedeny vyznam,
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reaguji v pritomnosti zasady a rozpoustédla za vzniku

slouceniny obecného vzorce [VI-2]

X X
z! l lop2.p3ap4y Sy 61!
+/ - - l 71 [VI2]
N N
! |
R! R!

kde
L, 1* 1’ 1% 1° 1f R', z' a X maji shora uvedeny

vyznam,

a 1 mol uvedené slouceniny obecného vzorce [VI-2] a nezbytné

molarni mnozZstvi slouceniny obecného vzorce [VII]

T!-Na
[VII]

kde

Tt ma shora uvedeny vyznam,

reaguji za vzniku sodné soli slouceniny shora uvedeného

obecného vzorce [VI-2].

(b) L' # 1.7 nebo X # Y nebo R' # R? nebo 7' # 72

1 mol heterocyklické kvartérni soli shora uvedeného
obecného vzorce [IV-1] a 1 mol shora uvedené dianylové
slouCeniny obecného vzorce [V-2] reagujil v pfitomnosti zésady

a rozpousdtédla za vzniku slouceniny obecného vzorce [VIII-2]
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X
Z! ! 11273 747576 o
/) Ll=L2l= A 56— . HCI
+ H
N
¥ [VIII-2]
R

kde
LY, 1%, 1%, 14 1% 1% RY, z' a X maji shora uvedeny

vyznam,

a 1 mol uvedené slouceniny obecného vzorce [VIII-2] a 1 mol

heterocyklické kvartérni soli obecného vzorce [IX-2]
z [ L’H
+/ 2 [1X-2]

kde

.7, v, 2z? a R® maji shora uvedeny vyznam,

reaguji za vzniku sloueniny shora obecného vzorce [X-Z]

X Y.
I
Z ! S L1=L2-L3=L4-L5=L6-L7=< | 72 [X-2]
+
N N
| i
kde R! R?

1}, 1%, 1%, 14, 15, 15 17, rRY, R? z', Z°% X ay¥

maji shora uvedeny vyznam,

a 1 mol uvedené sloudeniny obecného vzorce [X-2] a nezbytne

moldrni mnoZstvi shora uvedené sloucdeniny obecného
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vzorce [VII] reaguji za vzniku sodné soli sloucCeniny shora

uvedeného obecného vzorce [X-2].

(1ii) pokud r = 2

Pokud r je rovno 2, skupiny L° a L7 v obecném vzorci [I]
se prekryvaji. Pro lepSi ndzornost jsou proto skupiny 15 a 1’
oznadované v tomto pfipadé& jako L® a L°.
(a) 1'=1° X =Y, R* = R* a 2" = 2°

2 moly heterocyklické kvartérni soli obecného

vzorce [IV-1]

kde
LY, X, 7zt a R! maji shora uvedeny vyznam,

a 1 mol dianylové slouceniny obecného vzorce [V-3]

Q— NH-L2=13.14=15.1 %=1 7.1 3=N . HCl [v-3]

kde
%, 13, 1Y, 15, 1° a .’ maji shora uvedeny vyznam, a

L je ptipadné substituovana methinova skupina
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reagujil v pFitomnosti zasady a rozpoustédla za vzniku

slouc¢eniny obecného vzorce [VI-3]

X X
A l +/>__ L =12 3141 5=16.17=1 8.1 I)Zl [V1-3]
N N
R! R
kde
LY, 1%, v, 14, 1%, 1% 17, L%, R', Z'aX maji shora

uvedeny vyznam,

a 1 mol uvedené slouleniny obecného vzorce [VI-3] a nezbytné

molarni mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce [VII]

T!-Na
[VII]

kde

Tt ma& shora uvedeny vyznam,

reaguji za vzniku sodné soli slouCeniny shora uvedeného

obecného vzorce [VI-3].

(b) 1! # 1% nebo X # Y nebo R!' # R? nebo zt % 72

1 mol heterocyklické kvartérni soli shora uvedeného
obecného vzorce [IV-1] a 1 mol shora uvedené dianylové
sloudeniny obecného vzorce [V-3] reaguji v pfitomnosti zasady

a rozpoudtédla za vzniku slouceniny obecného vzorce [VIII-3]




X
1

V4 [ />_ Lo 2. 3=145=161 7= 8— N . HCI
4 H
N
I [VIII-3]
R

kde

Lt, 12, 13, 14, 1% 1% 17, 1% R', 2! a X maji shora

uvedeny vyznam,

a 1 mol uvedené slouceniny obecného vzorce [VIII-3] a 1 mol

heterocyklické kvartérni soli obecného vzorce [IX-3]

Y
7 9
) LH [1X-3]
+
N
]2
R
kde
Y, 2z a R? maji shora uvedeny vyznam,a
L° je pripadné substituovand methinova skupina,
p p

reaguji za vzniku sloueniny shora obecného vzorce [X-3]

X Y-
1
Z l />—— B B B I B R S R S ] 2
4
N N
Il |
kde R R’ [X-3]

L, 1%, 13, 14 1°, 1% 17, 1% 1° RY, R? 2!, Z%, X ay¥

maji shora uvedeny vyznam,
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a 1 mol uvedené slouceniny obecného vzorce [X-3] a nezbytné
molarni mnoZstvi shora uvedené slouceniny obecného
vzorce [VII] reaguji za vzniku sodné soli slouceniny shora

uvedeného obecného vzorce [X-3].

Uvedené nezbytné molArni mnozZstvi slouceniny obecného
vzorce [VII] neni men3i nez mnoZstvi, které je ekvivalentni
k mnoZstvi sodiku obsaZenému v jedné molekule pfislusné sodné
soli slouceniny obecného vzorce [I] podle predmétného

vynalezu.

Jako priklad substituentu uvedené substituované methinové
skupiny L® a L° je moZné uvést stejné skupiny jako v pfipadé

shora uvedenych methinovych skupin Lt az L.

P¥i shora uvedenych syntetickych postupech (i), (ii) a
(iii) probiha reakce slouceniny [IV-1] se slouceninou [V-1],
reakce slouc¢eniny [VIII-1] se sloucCeninou [XI-1], reakce
slougeniny [IV-1] se slouceninou [V-2], reakce
slou¢eniny [VIII-2] se slouCeninou [IX-2], reakce
slougeniny [IV-1] se slouceninou [V-3] a reakce
slouceniny [VIII-3] se slouceninou [IX-3] pfi teploté od
-20 °C do 80 °C, vyhodné& p#i teplotd& od -10 °C do 40 °C,
vyhodn& v pritomnosti acylaé¢niho ¢inidla, jako je anhydrid

kyseliny octové.

P¥i shora uvedenych syntetickych postupech (i), (ii) a
(iii) probihé reakce slouceniny [IV-1] se slouceninou [VII],
reakce slou&eniny [X-1] se slouleninou [VII], reakce
slouceniny [VI-2] se slouceninou [VII], reakce

slou&eniny [X-2] se slouceninou [VII], reakcé
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sloudeniny [VI-3] se slouceninou [VII] a reakce
slougeniny [X-3] se slouceninou [VII] pfi teploté od
0 °C do 40 °C, vyhodn& v pfitomnosti rozpoustédla, jako jJe

alkohol nebo voda.

74dsadou, kterou je moZné pouZit pri shora uvedenych
syntetickych postupech (i), (ii) a (iii), muze byt napriklad
triethylamin, tributylamin, pyridin, diazabicykloundecen,
methoxid sodny apod.; rozpoudtédlem pouZivanym pti téchto
postupech miZe byt naptiklad amidova sloucenina, jako je
N,N-dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon a
N,N-diethylformamid, nebo alkohol, jako je methanol; a
uvedenym organickym zbytkem pfi té&chto postupech miZe byt

napfiklad skupina CH3COO apod.

Co se ty&e pripravy rhznych z farmaceutického hlediska
prijatelnych soli slou&enin obecného vzorce [I] podle
predm&tného vynaélezu, je moZné pripravit amoniové soli

sloudenin obecného vzorce [I] podle pfedmétného vynalezu

napfiklad nahrazenim slou&eniny obecného vzorce [VII], ktera
se pouzivad ve vyde uvedenych syntetickych postupech (i), (ii)
a (iii), slouceninou obecného vzorce [VII], ve které je atom

sodiku nahrazen amoniovou skupinou nebo atomem drasliku; a
rizné kationtové soli sloulenin obecného vzorce [I] podle
predm&tného vynalezu Je mo¥né ziskat premé&nou uvedené amonioveé
soli a draselné soli na razné kationtové soli pomoci

odpovidajicich iontomé&nic&ovych pryskyfic.

Konkrétni priklady sloucenin shora uvedeného obecného

vzorce [I], v&etné sloucenin obecného vzorce [II], které se
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pouZivaji podle predmétného vynédlezu, jsou uvedeny nize,

pridem? tyto pfiklady nijak neomezuji rozsah tohoto vynalezu.

CH,
( ! ) SO3Na

+ -
N~ TCHSECH—CH), N

(CHz)2S03 (CH,);SO3Na
2 3
() Na035\©_:t WSO3Na
N CH—CH-C—CH-CH cHcH N
(CH2)4SO— (CH2)4SO3Na
3) Na0s$ \[ r/ju[ SO3;Na
+ -
N CH=CH- CH-CH-C—CH cﬂj : D
(CH2)4S°3 (CHZ)4SO3Na
4 CH,
NaO;S e SO;Na
+
N7 CH=CH nar
|
(CH,),50; (CHZ)ZSO3Na

H;
5 SO;Na
+
N CH-——CH-CH-C—CH—-CH—CH

(CH2)4SO3— (CH2)4SO3N3.
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CH, CH,
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NaO3S(CH2)3 (CH2)3803N3.
+z
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(CH,);80; (CH,);SO;Na
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(CH,);S03 (CH,);SOsNa

CH3\ / CH;
(10)

NaO,S(CHy)s” ™ (CH,),SO;Na
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(11)
CHj CHs
NaOs5 SO3Na
CH3 CHS
+ . . N
N CH=<CH— CH73 |
(CH5)4S03 (CH3)4SO3Na
(12)
CH3 CH3
NaO3S SO3N8.
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+_. -
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(CH,)4SO3 (CH3)4SO3Na
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(21)
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N CH=ECH— CHJ3 Ir
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(25)
NaOOC ~ : l ' : - SO3Na
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N CHT CH—CH N
(€ Hz)3303 (CH,);SO;Na
( 2 6) SO3N3
CH3 CH3
+ 2 e Z
N CH=-CH—CH7; "N
(CH)4805~ (CH3)4S0O;Na
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+
N CH=E CH—CHT, °N
H2)3SO3 (CH2)3SO3N3
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Na0,S Hs CH; CH, H; SO;Na
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(29)
NaO,S SO;Na NaO,S SO,Na
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CH, CH, O
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(CH,),SO; (CH,),SO,Na
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3 CH, CH, CH, I I AN SO,Na
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N—N
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NaO OC,H SO;Na
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(45)
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(53)
CH, CH
NaO, ? SO;Na
CH3 CH3 CH3
+ - I )\
N CH=CH-CH=C-CH=CH-CH N
(CH2)4SO3— (CH2)4SO3N3 .
54
NaO-S CH CH
3 ? 3 SO;3Na
,/l\ CHs HsC
N’ CH3<=CH-CH SN
(CH2).S03” (CH2),SO3Na

Shora uvedené sloudeniny, které mohou byt obsazeny ve
fluorescendnim kontrastnim &inidle vyzafujicim zafeni v blizké
infradervené oblasti podle predmé&tného vyndlezu vykazujl
absorbanci a fluorescenci v blizké infracdervené oblasti, tjJ.

v oblasti vlnovych délek 700 nanometru az 1300 nanometri,
zejména v oblasti od 700 nanometrd do 900 nanometru, a jejich

molarni absorp&ni koeficient neni mensi nez 100 000.

Sloseni fluorescendniho kontrastniho &inidla vyzafujiciho
z4feni v blizké infradervené oblasti podle predmé&tného
vyndlezu neni nic¢im omezeno, pokud toto ¢inidlo zahrnuje
sloudeninu obecného vzorce [I] nebo obecného vzorce [II]
a/nebo jejich z farmaceutického hlediska prijatelné soli, a
pokud obsahuje ve své struktufe 3 nebo vice, vyhodné 4 nebo
vice sulfonovych skupin. Uvedend sloucenina nebo jejili sul mbie
byt v kontrastnim &inidle podle pfedmétného vynalezu obsaZena

samotnd nebo ve smé&si s jinymi latkami.
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Konkrétnd kontrastni ¢inidlo podle predmétného vynalezu
zahrnuje uvedenou sloudeninu nebo uvedenou slouceninu
suspendovanou nebo rozpudténou v rozpoudtédle, jako je
injikovatelna destilovana voda, fyziologicky roztok, roztok
Ringer apod. Pokud je to nezbytné, mohou byt rovnéZ pouzity
2 farmakologického hlediska prijatelné pfisady, Jjako je nosic,
mastovy zaklad apod. Tyto prisady obsahuji latky, jako Jje
» farmakologického hlediska prijatelny elektrolyt, pufr,
povrchové aktivni &inidlo a latka pro regulaci osmotického
tlaku a zlep3eni stability a rozpustnosti (napriklad
cyklodextrin, liposom apod.). Podle predmétného vynalezu je
mo?né pouzit rhzneé prisady, které se p&¥n& pouzivaji v dané
oblasti techniky. Pokud je fluorescendni kontrastni c¢inidlo
vyzafujici zafeni v blizké infradervené oblasti podle
predm&tného vynalezu ur&eno pro farmaceutické pouziti,

zahrnuje vyhodné zpsob jeho vyroby sterilizadni stupen.

Kontrastni &inidlo podle p¥edm&tného vynalezu mizZe byt do
5ivého té&la podéavano injekcemi, sprejovanim nebo potahovanim,
intravendzné (Zilou nebo tepnou), oralné, intraperitonealneg,
perkuténné, subkutanné, intracysticky nebo intrabronchidlné.
Vyhodn& se &¢inidlo podle pfedmé&tneho vynalezu podava do

krevnich cév ve forme vodného roztoku, emulze nebo suspenze.

Velikost davky fluorescencniho kontrastniho ¢inidla
vyzafujiciho -ateni v blizké infracervené oblasti podle
ptedmé&tného vynélezu neni nijak konkrétné omezena, pokud dana
davka umozfiuje detekci mista, kde ptedeviim ma dojit ke
stanoveni diagnézy. Dan& davka je vhodné upravena podle druhu
pouzité slouceniny, ktera vyzafujevzéfeni v blizké

infradervené oblasti, véku pacienta, t&lesné hmotnosti
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pacienta a cilového orgénu, ktery ma byt vySetfen apod.
Obvykla velikost davky sloudeniny podle p¥edm&tného vynalezu
se pohybuje v rozmezi od 0,1 do 100 miligramb/ kilogram
t&lesné hmotnosti, vyhodneé v rozmezi od 0,5 do

20 miligrami/kilogram té&lesné hmotnosti.

Fluorescendni kontrastni &inidlo vyzafujici zadteni
v blizké infracervené oblasti podle pfedmétného vynalezu mtzZe
byt vhodné pouZito pro rizné ¥ivo&ichy, kterymi neni Clovék.
Forma podavani, zptsob podavani a velikost davky se
v jednotlivych zpusobech urdi podle té&lesné hmotnosti a stavu

jednotlivych zvifat.

Dile bylo zjisténo, Ze shora uvedenéd sloudenina obecného
vzorce [I] podle predmétného vynalezu, zejména potom
sloudenina obecného vzorce [II] podle predmé&tného vynélezu,
obsahujici ve své molekule 3 nebo vice, vyhodné 4 nebo vice,
sulfonovych skupin, ma sklon k vyraznému hromadéni
v nadorovych tkanich. § vyuZitim této vlastnosti je moZné
pomoci fluorescencniho kontrastniho &inidla vyzafujiciho
s4teni v blizké infradervené oblasti podle predmétného
vyndlezu specificky sobrazovat nadorovou tkan. Dale mohou
nékteré slouceniny podle pfedm&tného vynalezu zlstavat po
dlouhou dobu v krevnich cévach a oZekdva se, Ze by mohly

slouzit jako dobré kontrastni &inidla p¥i angiografii.

Zptisob fluorescencniho zobrazovani podle pfedmé&tného
vynadlezu je charakteristicky tim, Ze zahrnuje pouziti
fluorescenéniho kontrastniho ¢inidla vyzafujiciho zafeni
v blizké infracdervené oblasti podle predmé&tného vynalezu.

Tento zplsob se provadi podle jiZ znamych postupt, piicemz je
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prisludné stanoven kardy parametr, jako Jje vlinova délka
excitadniho zafeni a vlnova délka fluorescen&niho zareni,
které ma byt detekovéano, aby se doséhlo optimalniho zobrazeni
a vyhodnoceni, a to v zavislosti na druhu podavaného
fluorescenéniho kontrastniho &inidla vyza¥ujiciho zareni

v blizké infradervené oblasti a v zavislosti na cili podavani
tohoto &inidla. Doba mezi podéanim fluorescen&niho kontrastniho
¢inidla vyzafujiciho zafenil v plizké infradervené oblasti
podle pfedmeétného vynalezu urcenému cili a pocéatkem stanoveni
fluorescendnim zobrazovanim podle pfedmétného vynalezu se 1is8i
podle druhu pouzitého fluorescen&niho kontrastniho ¢inidla
vyzafujiciho zateni v blizké infracervené oblasti podle
predmé&tného vynalezu a podle cile podavéani. Tak napriklad pEil
pouziti ¢inidla podle predmé&tného vynalezu, které zahrnuje
slou&eninu obecného vzorce [I], pro zobrazovani nadoru, je
délka uvedeného intervalu od ptiblizné 4 hodin do priblizZné
120 hodin od podéni. V ptipadé pouziti slouceniny obecného
vzorce [II] je délka uvedeného intervalu od pribliZné 24 hodin
do pfiblizn& 120 hodin od podéni. Pokud je uvedeny interval
prilis kratky, Jje fluorescence tak intenzivni, Ze neni moZné
jasn& rozlisit cilové misto od ostatnich mist. Pokud je naopak
tento interval prilis dlouhy, miZe dojit k vylougeni uvedeného
kontrastniho &inidla z téla. Pokud je cilem zobrazeni krevnich
cév, Jje uvedend sloucenina obecného vzorce [I] nebo obecného

v o

vzorce [II] detekovana okamzit& po jejim podéni nebo do

z

ptiblizné 30 minut od podani.
Uvedeny zpisob obecné zahrnuje nasledujici stupné:

Fluorescendéni kontrastni ¢inidlo vyzatujici zafeni

v blizké infralervene oblasti podle predmétného vynalezu je
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poddno cili detekce a tento cil detekce je vystaven pusobeni
excita&niho zAateni, které vychazi z prislusného zdroje. Poté
je detekovano fluorescenéni zafeni, vychazejici z
fluorescencniho kontrastniho &inidla vyzafujiciho zareni

v blizké infradervené oblasti podle predm&€tného vynalezu,
které bylo zpusobeno uvedenym excitadnim zafenim, piicemz

k této detekci se pouZiva fluorescencni detektor.

Vlinova délka excitaéniho z&feni se mé&ni podle konkrétne
pouZitého fluorescencéniho kontrastniho &inidla vyzafujiciho
,47eni v blizké infradervené oblasti podle pfedmétného
vynalezu. Tato vlnova delka neni nijak omezena pokud uvedena
sloudenina u&inné vyza¥uje fluorescencni za¥eni v blizké
infradervené oblasti. Vyhodné& se pouziva zateni v blizké
infradervené oblasti, které ma vynikajici schopnost prochéazet

biologickym materidlem.

Vlinova délka fluorescencéniho zafeni v blizké infracervené
oblasti, kterd ma& byt detekovana se rovné&Z méni podle
konkrétn& pouzitého fluorescencniho kontrastniho ¢inidla
vyza¥ujiciho zafenli v blizké infradervené oblasti podle
predmé&tného vynalezu. Obecné je mozné uvést, Ze se pouziva
excitadniho zafeni o vlnové délce 600 a? 1000 nanometru,
vyhodné 700 aZ 830 nanometrl a je detekovano fluorescenéni
sAfeni v blizké infradervené oblasti o vlnové délce 700 az
1000 nanometrd, vyhodn& 750 aZ 900 nanometru. V tomto pfipadeé
je zdrojem excitalniho zateni b&Zn& pouZivany zdroj takovéhoto
za¥eni, jako jsou razné lasery (napt¥. iontovy laser, barevny
laser a polovodiéovy laser), halogenovy svételny zdroj,
xenonovy svételny zdroj apod. V pripadé pot¥eby Jje pro

dosaZeni optimalni vlnové deéelky excitaéniho zafeni moiné
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pouZit rfizné optické filtry. Podobné& je moZné fluorescencni
zAteni detekovat pomoci rGznych optickych filtrl, jejichz
pouzitim dojde k zachyceni pouze fluorescencniho zafeni

vyzatovaného uvedenym fluorescenénim kontrastnim cinidlem.

Detekované fluorescenéni zafeni je datové zpracovano ve
formé& fluorescendni informace a pouZito pro vytvoreni
fluorescendénich obrazt, které je mozZné zaznamendvat. Uvedené
fluorescen&ni obrazy jsou vytvofeny vyzafovanim Siroké
oblasti, kterd zahrnuje i cilovou tkan, detekovanim
fluorescen&niho zareni pomoci CCD kamery a zpracovanim ziskané
fluorescenéni informace na odpovidajici obraz. Pfi jiném
zplsobu je moZné pouZit optické zarizeni CT, déle je moZné

pouzit endoskop nebo kameru pro sledovani ocniho pozadi.

Zplsob fluorescenéniho zobrazovani podle predmétného
vyndlezu umoZfiuje vizualizaci systemickych onemocnéni, nadort,

krevnich cév a podobn&, aniz by do3lo k poSkozeni Zivého tela.

Predm&tny vyndlez je detailné&ji vysvétlen pomoci pfikladd
a experimentdlnich pt¥ikladd, které jsou uvedeny v dalsim
textu, a které nijak neomezuji rozsah tohoto vynédlezu. Cisla
sloudenin uvedena v té&chto prikladech a experimentalnich
pfikladech odpovidaji &isltum sloucenin, které jsou v tomto

textu zndzornény strukturnimi vzorci.

Sloudeninou, ve které je za Cislem slouceniny uvedeno
oznadeni ,draselnd sul”, ,vépenatéd sul” nebo ,pyridiniova sal”
(napriklad sloucenina (29) K sil) se rozumi sloucdenina, ktera
je shodna se slouleninou znazornénou jako &islo slouceniny

(sodna stl) s tim, Ze uvedenym protiiontem je misto sodného
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kationtu draselny kation, vépenaty kation nebo pyridiniovy
kation. Tak naptiklad pojmem ,sloudenina (31) K sul” se rozumi
slouc¢enina, ktera je shodna se sloudeninou (31) s tim, Ze
uvedenym protiiontem je misto sodiku draslik; pojmem
,sloucenina (31) Ca sl” se rozumi sloudenina, ktera Jje shodné
se sloudeninou (31) s tim, Ze uvedenym protiiontem je misto
sodiku véapnik; a pojmem ,sloucenina (31) pyridiniova stl” se
rozumi sloud&enina, ktera je shodné se sloudeninou (31) s tim,

e uvedenym protiiontem je misto sodiku pyridinium.

Zpusoby syntézy sloudenin, které jsou jako aktivni slozka
pritomné ve fluorescenénim kontrastnim ¢inidle vyzatujicim
s4%eni v blizké infra&ervené oblasti podle predmé&tného
vynalezu, jsou popsény v niZe uvedenych pfikladech provedeni

predm&tného vynalezu.

NiZe popsané zplsoby syntézy vétdinou zahrnuji reakce
heterocyklickych kvartérnich soli uvedenych v tabulce 1 a

dianylovych sloucenin uvedenych v tabulkéch 2 a 3.




80

Tabulka 1 Heterocyklické kvartérni soli
Strukturnl vzorec
Oznaceni (registracéni &islo Zdroj/Zphsob syntézy
v Chemical Abstracts (CA))
Stejnym zpusobem jako
HO3S SO3H L,
Q2, odpovidajicil
CHs e .
derivat indoleninu
CHs .
Q1 reaguje s

| CH;
(CH)4S03°
(138913-76-5)

butansultonem

JP-A 63-55544
EP 251 282

Q2
I
CH2CH2C‘3HSO3’
(113995-56-5) CHa
JP-A 2-233658
CHj
HO3S ' CA 114:122053
03 J\
»}r CHs
(CH2)sSO5°
(76588-81-3)
Stejnym zpusobem jako
CH,
HO,S 03, odpovidajici
CH,
Q4 derivat indoleninu
| N “CHs

|
CH,CH,SOy
(183272-36-8)

reaguje s kyselinou

2-bromethansulfonovou
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Dianylové slouleniny-1

Oznaceni

Strukturni vzorec (registracni

&islo v Chemical Abstracts (CA))

zdroj/Zphsob
syntézy

Reaké&ni ¢inidlo

Al <(:::>——NHCH=CHCH=CHCH=N——%<::2> komer&né& dostupné
napriklad od firmy
(1497-45-0) * HCI Aldrich
CH, JP-A 8-295658
@*NHCH=CH-&=CH-CH=N~—-® CA 126:90721
A2
(1979-58-4) * HCI
Zzh. Org. Khim.,
@——ww@—mm-—@ 13(6) 1189-92
A3 (1977)
* HCI
(53019-66-2) CA 87:102034
i zh. Org. Khim.,
==<:f>r_ 13(6) 1189-92
QNHCH N CH=N—© (1977)
A4

* HCl
(63856-99-5)

Ch 87:102034
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Dianylové slouZeniny-2

Oznaceni

(registracni

(CA))

Strukturni vzorec

&islo v Chemical Abstracts

zdroj/Zplsob syntézy

i
@‘NHCH=C-CH=CH-CH=N——-@

Nukleofilnye Reacts.
Karbonilnykh Soedin

AS (1982), 52-53
CA 101:130179
(77146-76-0) * HCI
Ger Offem,
CH2C”2S°9 DE 2928184
26 NHCH=CH- C—-CH CH= N—‘@
(125577-71-1) CA 94:176696
* HCI
zh. Org. Khim.,
18(10) 2176-9 (1982)
CA 98:73808
NHCH=" Xy—CH=N
A7
* HCl
(56709-94-5)
zh. Org. Khim.,
13(6) 1189-92 (1977)
A8

(63857-00-1) HCI

CA 87:102034
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Pr¥ehled obrazkt na vykresech

Na obrazcich 1 aZ 4 jsou fotografie ukazujici
fluorescendni obrazy ziskané 24 hodin po podani prislusné
slougeniny, kterou byla A: indokyaninova zelen (ICG)

(5 miligramt/kilogram), B: NK-1967 (5 miligramt/kilogram),
C: sloudenina (29) (5 miligramd/kilogram) a

D: sloudenina (6) K stl (5 miligramG/kilogram).

Na obrazku 5 je fotografie ukazujici fluorescencni obraz
ziskany 24 hodin po podani slouceniny, kterou byla

F: sloudenina (31) (5 miligrami/kilogram) .

Na obrazcich 6 a? 9 jsou fotografie ukazujici
fluorescendni obrazy ziskané 20 sekund a 5 minut po podani
(5 miligramt/kilogram) prisluiné slouceniny, kterou byla
A: indokyaninova zelen (ICG) (20 sekund po podani),

B: indokyaninova zelen (ICG) (5 minut po podani),
C: slou&enina (29) (20 sekund po podani) a
D

sloucenina (29) (5 minut po podéani).

Na obrazku 10 je graf zndzornujici koncentraci pfisludné
slou&eniny v plazmé& po 0,5, 1, 4 a 24 hodinéch od podéni, kde
na osu y je vynesena koncentrace (v mikrogramech/mililitr)

prisluiné slouceniny pro kazdy Casovy okamZik.

Na obrazku 11 je zndzornéno infradervené absorpcni

spektrum slouceniny (29).

Na obrazku 12 je znazorneno infradervené absorpcni

spektrum slouéeniny (31).
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Na obrazku 13 je zndzornéno infracervené absorpcni

spektrum slouceniny (6).

Na obrazku 14 je zndzorn&no infracervené absorpini

spektrum slouceniny (54).

P¥iklady provedeni vynilezu

V nasledujicich p¥ikladech jsou jednotlivé slouceniny
oznalovany pro lep3i pfehlednost stejné jako v tabulce 1 aZ 3

(napt. Al, Q1 apod.).
Priklad 1

Syntéza slouceniny (29)

K 5 gramim heterocyklicke kvartérni soli Q1 bylo pfidéno
100 mililitrd methanolu, 25 mililitrd N,N-dimethylformamidu,
5,6 mililitru triethylaminu, 1,83 gramu dianylové
sloudeniny Al a 3 mililitry anhydridu kyseliny octové a tato
smé&s byla 4 hodiny michéna pfi teploté mistnosti. Ke smési
byly pridany 2,2 mililitru triethylaminu a 2 mililitry
anhydridu kyseliny octové a reaknl smés byla michdna dalsi
3 hodiny pfi teplot& mistnosti. Ze smési byl odfiltrovan
nerozpustny materidl a k filtratu byl pfidan roztok 2 graml
octanu sodného v 15 mililitrech methanolu, vysledna smés byla
michéna 1 hodinu p¥i teploté& mistnosti a byly z ni
odfiltrovéany vzniklé krystaly, které byly promyty malym
mno¥stvim methanolu. K 3,5 gramu ziskanych surovych krystall
bylo pro jejich rozpudténi pridano 20 mililitrl vody.
K roztoku byl pfidédn 1 gram octanu sodného a 30 mililitrd

methanolu a smé&s pyla 1 hodinu miché&na. Vzniklé krystaly byly
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odfiltrovany, promyty malym mnoZstvim methanolu a usuSeny,
&im? byly ziskény 3 gramy slouleniny (29).

7iskand sloudenina (29) barvila pfi plamenové zkou3ce plamen
na Zluto.

Maximalni vlinova délka absorbance (H,0) : 780 nanometri
Molarni absorp&ni koeficient (H,0): 243 000

Maximalni vlnova délka vyzafovaného fluorescen&niho z&feni
(H,0): 802 nanometry.

Bylo mé&feno infracervené absorp&ni spektrum ziskané
slouceniny (29), které bylo n&feno v tableté bromidu
draselného v infraerveném spektrometru s Fourierovou
transformaci (VALOR-III, vyrobek firmy JASCO) . Byly detekovany
nize uvedené signaly. Tvar spektra je zobrazen na obrazku 11.

I1¢ (<max (KBr)): 1414, 1086, 1037, 995, 889 cm™?

Priklad 2

Ssyntéza slouceniny (34)

K 2,13 gramu heterocyklické kvartérni soli Q2 byl pfidano
20 mililitr@ methanolu, smés byla ochlazena na teplotu 10 °C a
bylo k ni pridano 0,75 gramu dianylové sloueniny AZ,
4 mililitry triethylaminu a 2 mililitry anhydridu kyseliny
octové a vysledna smés byla 20 minut michana. Poté byly do
smésy pridany 2 mililitry anhydridu kyseliny octové a smeés
byla michéna dalsi 4 hodiny p¥i teploté 10 °C. Ze smési byl
odfiltrovan nerozpustny material a k filtratu byl pridan
roztok 2 gramid octanu sodného v malém mnoZstvi methanolu.
vzniklé krystaly byly odfiltrovény a promyty malym mnozstvim
methanolu. K ziskanym surovym krystalim bylo pro jejich
rozpusténi pfidéno 7 mililitra vody. K roztoku bylo pfidano

7 mililitra methanolu, ¢imZ doslo k vysréazZeni krystalu.
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vzniklé krystaly byly odfiltrovany, promyty malym mnozstvim
methanolu a usudeny, &imZ bylo ziskano 1,2 gramu

slouceniny (34). '

741skand sloucenina (34) barvila pfi plamenové zkouSce plamen
na zluto.

Maximalni vlnova délka absorbance (H,0) : 794 nanometrl
Molarni absorp&ni koeficient (H,0): 176 000

Maximalni vlnova délka vyzafovaného fluorescen&niho zéfeni

(H,0) : 812 nanometri.
Pfiklad 3

Syntéza slouéeniny (6)

K 9,5 gramu heterocyklické kvartérni soli Q3 bylo pfidéno
50 mililitr® methanolu, 7 mililitr® triethylaminu, 3,1 gramu
dianylové slouceniny A3 a 3,9 mililitru anhydridu kyseliny
octové a tato smés byla 7 hodin michana pri teploté mistnosti.
7¢ smé&si byl odfiltrovéan nerozpustny materiadl a k filtratu byl
pridén roztok 5 gram octanu sodného v malém mnoZstvi
methanolu, vyslednd smé&s byla ponechdna stat pres noc a byly
2 ni odfiltrovany vzniklé krystaly, které byly promyty malym
mnosstvim methanolu. K ziskanym krystallm bylo pro jejich
rozpudténi pfidéno 30 mililitra vody. K roztoku byly pridany
2 gramy octanu sodného a 30 mililitrt methanolu. Vzniklé
krystaly byly odfiltrovény, promyty malym mnoZstvim methanolu

a usudeny, ¢imZz byla ziskana sloucenina (6).
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Priklad 4

Syntéza slouceniny (45)

K 4,8 gramu heterocyklické kvartérni soli Q3 bylo pridéno
50 mililitrd methanolu, 4 mililitry triethylaminu, 1,7 gramu
dianylové sloudeniny A4 a 2 mililitry anhydridu kyseliny
octové a tato smd&s byla 3 hodiny michéna p¥i teploté
mistnosti.‘Ze smé&si byl odfiltrovéan nerozpustny material,
k filtratu byl pridan roztok 4 gramb octanu sodného v malém
mnofstvi methanolu a byly z n&j odfiltrovéany vzniklé krystaly,
které byly promyty malym mnoZstvim methanolu. K ziskanym
krystaltm bylo pro jejich rozpusténi pridéno 10 mililitrd
vody. K roztoku bylo pridano 10 mililitr® methanolu. Vzniklé
krystaly byly odfiltrovany, promyty malym mnoZstvim methanolu
a usudeny na vzduchu, ¢imZ bylo ziskano 1,6 gramu slouceniny,
kterd byla stejnd jako slouCenina (45) s tim rozdilem, Ze
substituentem methinové sloudeniny byl atom chloru (-Cl) misto

skupiny —-SCH,CH2SOsNa.

Shora uvedeny stupeh byl zopakovéan, ¢imZ bylo ziskano
4,2 gramu uvedené slouceniny. K této slouceniné bylo pridéano
30 mililitra vody, 1,2 mililitru triethylaminu a 0,8 gramu
2-merkaptoethansulfondtu sodného a vyslednd smés byla 4 hodiny
michana pfi teplot& mistnosti. Ze smési byl odfiltrovan
nerozpustny material a k filtratu byl pfidan roztok 2 grami
octanu sodného v malém mnoZstvi vody a byly z néj odfiltrovany
vzniklé krystaly, které byly promyty 20 mililitry methanolu a
usudeny na vzduchu, ¢&imZ bylo ziskano 2,3 gramu
slouc¢eniny (45)
7iskana slou&enina (45) barvila pfi plamenové zkousce plamen

na Zzluto.
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Maximalni vlnova délka absorbance (H,0) : 815 nanometrl
Molarni absorp&ni koeficient (H,0): 196 000
Maximalni vlnova délka vyzafovaného fluorescencniho zéfeni

(H,0) : 827 nanometri

Priklad 5

syntéza sloudeniny (2)

K 4,7 gramu heterocyklické kvartérni soli Q3 bylo pridano
25 mililitrt methanolu, 2,8 mililitru triethylaminu, 1,5 gramu
dianylové slouceniny AS a 2,4 mililitru anhydridu kyseliny
octové a tato sm&s byla 1 hodinu michdna pfi teploté
mistnosti. K reak&ni smési bylo p¥idano 3,5 mililitru
triethylaminu a 1,5 mililitru anhydridu kyseliny octové a Smés
byla michéna pfi teplot& mistnosti 3,5 hodiny. Ze smési byl
odfiltrovan nerozpustny material a k filtratu byl pridan
roztok 3 graml octanu sodného v malém mnoZstvi methanolu, tato
smé&s byla michana 1 hodinu pfi teploteé mistnosti a byly z ni
odfiltrovany vzniklé krystaly, které byly promyty malym
mnofstvim methanolu. K ziskanym krystaltim bylo pro jejich
rozpudténi pridano 15 mililitra vody. K roztoku bylo ptidano
15 mililitrd methanolu, vzniklé krystaly byly odfiltrovany,
promyty malym mnozstvim methanolu a ususeny, &imZ byla ziskéana

slou&enina (2).

priklad 6

Syntéza slouceniny (43)
K 3,75 gramu heterocyklické kvartérni soli Q3 bylo pfidano
25 mililitrd methanolu, 3,5 mililitru triethylaminu,

1,95 gramu dianylove sloudeniny A6 a 2,4 mililitru anhydridu
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kyseliny octové a tato sm&s byla 1 hodinu michana pti teploteé
mistnosti. Ze smési byl odfiltrovan nerozpustny materidl a

k filtratu byl pfidan roztok 3,9 gramu octanu sodného Vv malémnm
mno¥stvi methanolu, smés byla michana 1 hodinu pfi teploté
mistnosti a byly z ni odfiltrovany vzniklé krystaly, které
byly promyty malym mno¥stvim methanolu. K ziskanym krystalim
bylo pro jejich rozpudténi ptridano 10 mililitrd vody.

K roztoku byly pfidény 2 gramy octanu sodného a 10 mililitra
methanolu. Vzniklé krystaly byly odfiltrovany, promyty malym
mnosstvim methanolu a ususeny, &im? bylo ziskéno 1,8 gramu
sloudeniny (43).

71skana sloufenina (43) barvila pri plamenové zkousce plamen
na zluto.

Maximalni vlnova délka absorbance (H,0) : 773 nanometrl
Molarni absorpé&ni koeficient (H,0): 204 000

Maximalni vlnova delka vyzatovaného fluorescenéniho zafeni

(H,0): 789 nanometra

Pfiklad 7

Syntéza slouceniny (4)

K 3,5 gramu heterocyklické kvartérni soli Q3 bylo pfidano
20 mililitra methanolu, 3,5 mililitru triethylaminu, 1,2 gramu
dianylové slouceniny A7 a 1,9 mililitru anhydridu kyseliny
octové a tato smés byla 10 hodin michdna pfi teploté mistnosti
a poté ponechéana stat pfes noc. Smés byla michéna 5 hodin pri
teploté& 50 °C, byly k ni pfidany 2 mililitry vody a ze smési
byl odfiltrovan nerozpustny material. K filtratu byl pfidan
roztok 5 grami octanu sodného v malém mnoZstvi methanolu, smés
byla michana 30 minut pti teploté mistnosti a byly z ni

odfiltrovany vzniklé krystaly, které byly promyty malym
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mnofstvim methanolu a usudeny, ¢imZ byla ziskana

sloucdenina (4).
Priklad 8

Syntéza slouceniny (31)

K 3,5 gramu heterocyklické kvartérni soli Q4 bylo postupné
za neustdlého michani pfiddno 35 mililitrd methanolu,
3,5 mililitru triethylaminu, 2 mililitry anhydridu kyseliny
octové a 1,8 gramu dianylové sloucCeniny AZ a tato smés byla
dadle michédna 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Ke smési byly
pr¥idany 2 mililitry anhydridu kyseliny octové a byla 5 hodin
michdna p¥i teploté mistnosti. Ze smési byl odfiltrovan
nerozpustny materidl a k filtratu byl pridén roztok 4 grami
octanu sodného v malém mnoZstvi methanolu a byly z néj
odfiltrovany vzniklé krystaly, které byly promyty malym
mnofstvim methanolu. K ziskanym krystalim bylo pro jejich
rozpudténi pridano 10 mililitru vody. K roztoku bylo pridano
10 mililitra methanolu a smés byla michéna 2 hodiny pfi
teplot& mistnosti. Vzniklé krystaly byly odfiltrovany, promyty
malym mnoZstvim methanolu a ususeny, &imz bylo ziskano
1,3 gramu slouceniny (31).
7iskana sloudenina (31) barvila pfi plamenové zkouSce plamen
na Zluto.
Maximalni vlnova délka absorbance (Hz0): 755 nanometra
Molarni absorpdni koeficient (Hz0): 228 000
Maximélni vlnova délka vyzafovaného fluorescenéniho zafeni

(H,0) : 774 nanometru

Bylo mé&feno infracervené absorp&ni spektrum ziskané

slou&eniny (31), které bylo mé&feno v tableté bromidu
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draselného v infraderveném spektrometru s Fourierovou
transformaci (VALOR-III, vyrobek firmy JASCO). Byly detekovany
nize uvedené signaly. Tvar spektra je zobrazen na obrazku 12.

T& (<max (KBr)): 1518, 1183, 1149, 1111, 995 cm™t

Priklad 9

Syntéza slouceniny (41)

K 12 gram@m heterocyklicke kvartérni soli Q1 bylo pridéano
120 mililitrt methanolu, 13,6 mililitru triethylaminu,
4,4 gramu dianylové slouleniny A8 a 2,4 mililitru anhydridu
kyseliny octové a tato smé&s byla michdna 30 minut. Ke smési
byly pridany 2,4 mililitru anhydridu kyseliny octové, byla
1,5 hodiny michdna a poté k ni byly pridény dalsi
2,4 mililitru anhydridu kyseliny octové a byla michana 6 hodin
p¥i teploté& mistnosti. Do reakéni smési byl pfidan dalsi
1 gram heterocyklicke kvartérni soli Q1, 3 mililitry
triethylaminu a 3 mililitry anhydridu kyseliny octové a smés
byla michéna dal$i 2 hodiny pfi teploté& mistnosti a nasledné
ponechéna stéat pres noc. Ke smé&si bylo pridano 5 gramd octanu
sodného a vzniklé krystaly byly odfiltrovany a promyty malym
mno¥stvim methanolu. K ziskanym surovym krystaltm bylo pfidano
200 mililitra vody a byl odfiltrovédn nerozpustny material.
K filtratu bylo p¥idano 10 gramd octanu sodného a byly z né&j
odfiltrovany vzniklé krystaly, které byly promyty malym
mnofstvim methanolu. K ziskanym krystallm bylo pfidano
200 mililitra vody a 10 mililitrd triethylaminu a roztok
10 gram@ octanu sodneho ve 100 mililitrech methanolu, <&imzZ
doslo postupné& k rozpu$téni a opétnému vysrazeni krystalu.

Tento stupefl byl dvakrat opakovan. Vzniklé krystaly byly
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odfiltrovany, promyty malym mnoZstvim methanolu a usuSeny,
&im? bylo ziskdno 9,7 gramu slouceniny (41).

7iskana slou&enina (41) barvila pfi plamenové zkousSce plamen
na Zluto.

Maximalni vlnova délka absorbance (Hz0): 811 nanometrl
Molarni absorpé&ni koeficient (Hz0): 230 000

Maximalni vlinova délka vyzafovaneho fluorescendniho zafeni

(H,0) : 822 nanometru
Priklad 10

Syntéza sloueniny (3)
Slou&enina (3) byla ziskana reakci heterocyklické

kvartérni soli Q3 s odpovidajici dianylovou slouceninou

zplisobem popsanym v prikladu 5.
Priklad 11

Stejnym zpusobem jako p¥i syntéze slouleniny (29)
v prikladu 1, avsak s tim, Ze misto 2 gramu octanu sodného
byly pouZity 2 gramy octanu draselného, byla pfipravena
sloudenina shodnéd se slou&eninou (29) aZ na to, 7e protiiontem
byl misto sodného kationtu draselny kation. V dal3im textu je
tato slou&enina oznacovana jako sloudenina (29) K stl.
74skana sloudenina (29) K sul barvila pti plamenové zkousce
plamen na purpurové fialovou barvu.
Maximalni vlnovéa délka absorbance (Hz;0): 780 nanometra
Molarni absorp&ni koeficient (H,0) : 254 000
Maximalni vlnova délka vyzatovaného fluorescenéniho z&feni

(H,0): 800 nanometru
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Dosud popsané zplsoby syntézy ostatnich sloucenin byly
upraveny zpusobem popsanym v tomto prikladu, takZe byly
ziskény v8echny pfedeslé slouceniny, ve kterych byl sodny

protiion nahrazen draselnym protiiontem.

Tyto slouceniny obsahujici draselny protiion jsou od shora
uvedenych slouenin odliSeny pridanim oznadeni ,K sul” za

odpovidajici ¢&islo slouceniny.

Priklad 12

Stejnym zpusobem jako v pfikladu 11 byla pfipravena
slou&enina (6) K sul.
74skand slou®enina (6) K stl barvila pfi plamenové zkousce
plamen na purpurové fialovou barvu.
Maximalni vlnova délka absorbance (Hp0): 788 nanometri
Molarni absorpéni koeficient (H0): 226 000
Maximalni vlnova délka vyzafovaného fluorescen&niho zafeni

(H,0): 806 nanometru

Priklad 13

Stejnym zplsobem jako v pfikladu 11 byla pripravena
sloudenina (2) K sul.
7iskanad sloudenina (2) K sil barvila pfi plamenové zkousce
plamen na purpurové fialovou barvu.
Maximélni vlnova délka absorbance (Hx0): 743 nanometri
Molarni absorp&ni koeficient (Hz0): 266 000

Maximalni vlnova délka vyzafovaného fluorescen&niho zareni

(H,0) : 762 nanometrl
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Pfiklad 14

Stejnym zpusobem jako Vv ptrikladu 11 byla pfipravena
sloucenina (4) K sul.
viskana sloucenina (4) K sul parvila pfi plamenové zkousce
plamen na purpurove fialovou barvu.
Maximélni vlnova délka absorbance (H,0) : 753 nanometru
Molarni absorp&ni koeficient (H,0): 212 000
Maximalni vlnova délka vyzatovaného fluorescen&niho zafeni

(H,0): 767 nanometru
Priklad 15

Stejnym zpusobem jako v prikladu 11 byla pfripravena
slou&enina (3) K sul.
7iskana sloucenina (3) K sl barvila pri plamenové zkousce
plamen na purpurové fialovou barvu.
Maximalni vlnova délka absorbance (Hx0): 751 nanometrl
Molarni absorp&ni koeficient (H,0) : 241 000
Maximalni vlnova délka vyzafovaného fluorescenéniho zafeni

(H,0) : 767 nanometra
Priklad 16

50 miligram@ slouceniny (6) K soli bylo rozpusténo v malém
mnosstvi vody a ponechano projit skrz iontoménicovou
pryskytici, ¢imZ dodlo k vymé&n& drasliku v uvedené
sloudening (6) K soli za proton. K tomuto produktu byl pridan
nasyceny roztok octanu sodného v methanolu, ¢&¢imZz doslo
k vysrazeni krystalt. Tento postup byl dvakrat opakovan.

Vzniklé krystaly byly odfiltrovany, promyty malym mnoZstvim
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methanolu a usudeny, ¢imZz bylo ziskdno 32 miligrami
sloudeniny (6).
Ziskand sloucCenina (6) barvila pfi plamenové zkou3ce plamen na

zluto.

Bylo mé¥eno infracervené absorpcni spektrum ziskané

sloudeniny (6), které bylo méfeno v tableté bromidu draselného
v infraderveném spektrometru s Fourierovou transformaci
(VALOR-III, vyrobek firmy JASCO). Byly detekovany niZe uvedené
signdly. Tvar spektra je zobrazen na obrazku 13.

I1¢ (<max (KBr)): 1395, 1372, 1188, 1102, 1020 cm’’

Priklad 17

Syntéza slouceniny (54)

K 3,5 gramu heterocyklické kvartérni soli Q4 bylo postupné
za neustdlého michani pridano 20 mililitrd methanolu,
3,5 mililitru triethylaminu, 2 mililitry anhydridu kyseliny
octové a 1,4 gramu dianylové slouceniny Al a tato smeés byla
dédle michéna 20 minut. Ke smési byl pfidédn 1 mililitr
anhydridu kyseliny octové a byla 1,5 hodiny michana pfi
teplot® mistnosti. Ze smési byl odfiltrovén nerozpustny
materidl, k filtrdtu byl pfidén roztok 4 gramid octanu sodne€ho
v malém mnoZstvi methanolu a byly z néj odfiltrovany vzniklé
krystaly, které byly promyty malym mnoZstvim methanolu.
Ziskané krystaly byly rozpuStény v malém mnoZstvi vody. Roztok
byl poté zfedén 10 mililitry methanolu a sm&s byla michana
1 hodinu pfri teploté mistnosti. Vzniklé krystaly byly
odfiltrovany, promyty malym mnozZstvim methanolu a ususSeny,

&¢imZ bylo ziské&no 1,5 gramu sloucCeniny (54).




96

7iskanad slou&enina (54) barvila pri plamenové zkou3ce plamen
na zluto.

Maximalni vlinova délka absorbance (H;0): 743 nanometru
Moladrni absorpd&ni koeficient (Hz0): 244 000

Maximalni vlnova délka vyzafovaného fluorescencniho zateni

(H,0) : 766 nanometru

Bylo mé&feno infracervené absorp&ni spektrum ziskané

sloud¢eniny (54), které bylo mé¥eno v tableté& bromidu
draselného v infralerveném spektrometru s Fourierovou
transformaci (VALOR-III, vyrobek firmy JASCO). Byly detekovéany
nize uvedené signaly. Tvar spektra je zobrazen na obrazku 14.

I¢ (<max (KBr)): 1511, 1421, 1099, 1004, 926 cm’*
Experimentdlni pfiklad 1

Byly stanoveny rozdélovaci koeficienty (log Po/w) pro
systém n-butanocl/voda, a to pro slouc¢eninu (29),
sloudeninu (43), slouCeninu (45), slouleninu (31),
slou&eninu (3) K stl, slouceninu (11) [dostupnou od
spolednosti Nippon Kankoh-Shikiso Kenkyusho CO., LTD pod
oznadenim NK-3261], slouceninu (6) K sul,
sloudeninu (2) K stl, sloueninu (4) K stil, slouceninu (34) a

pro slouceninu (54).

Jako srovnavaci sloulenina byla pouZita slouc¢enina
oznadovand NK-1967 (dostupnd od spoleCnosti Nippon Kankoh-
Shikiso Kenkyusho CO., LTD) a indokyaninova zelen (ICG)
(dostupnéd od spole&nosti Tokyo Kasel Kogyo) obsahujici ve své
struktufe pouze dvé sulfonove skupiny. Ziskané vysledky Jsou

shrnuty v tabulce 4.
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Tabulka 4
Polet log Po/w
Sloucenina sulfonovych (butanol/voda)
skupin
Sloucdenina (29) 6 -2,00 nebo méné
Sloucenina (43) 5 -2,00 nebo méné
Sloudenina (45) 5 -2,00 nebo méné
Slou&enina (31) 4 -2,00 nebo méné
Slouédenina (3) K stl 4 -2,00 nebo méné
Sloucenina (11) (NK-3261) 4 -2,00 nebo méneé
Slou&enina (6) K sul 4 -2,00 nebo méné
Sloucenina (2) K sl 4 -2,00 nebo méné
Sloucenina (4) K sul 4 -1,51
Slou&enina (34) 4 -1,49
Sloudenina (54) 4 -2,00 nebo méne
NK-1967
CHj; CHa CH; CHs 5 0,34
| CH=CH);CH_
N* N
(([3H2)3503' (ICH2)3SO3Na

ICG 2 1,41

CHs CHy ,CHs ‘

CH=CHJ- CH= O
Y )
(CH2)4S05" (CHp)sSOsNa

L
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Experimentalni priklad 2
Test fluorescenéniho zobrazovani (1)

Kousky nadorové tkané z myd3iho karcinomu stfev (stfevni
karcinom 26) byly podkoZné transplantovény do levého prsa holé
my3i BALB/cC (kterd byla 5 tydna stara, ziskana od spolelnosti
Clea Japan, Inc.). Po deseti dnech, kdy nador narostl na
pramér priblizZné 8 milimetr, byly my3i podrobeny uvedenému

testu.

Jako zdroj zafeni vyvolavajiciho fluorescenéni zafreni byl
pouzit titanovy safirovy laser. Testované my3i byly jednotné
yystaveny laserovemu z4¥eni s pouZitim svételného vodice
kruhového typu (dostupného od spolecnostil Sumita Optical Glass
Co.), ve kterém nedochazelo k vét3imu neZ 10 procentnimu
rozptylu zafeni. Vykon zafeni byl nastaven tak, Ze Jjeho
hodnota v blizkosti povrchu kuZe my3i byla pribliZzné
40 mikrowattﬁ/cmz. Fluorescenéni zafeni bylo excitovano pri
maximalni excitacni vlnové délce kazde slouceniny a
fluorescenéni zéafeni vyzafované z my3i bylo detekovano a
fotografovano skrz opticky filtr zachycujici kratkovlnné
-4%eni (IR84, IR86, IR88, Fuji Photo Film CO., LTD.) CCD
kamerou (C4880, Hamamatsu Photonics K. K.). Uvedené optické
filtry byly voleny tak, aby se vidy shodovaly s excitacni
vlinovou délkou konkrétni slouleniny. Doba ozarovani byla

nastavena Vv s4vislosti na intenzité fluorescence kazdé

slouceniny.

PFi testu byly pouZity nasledujici slouceniny podle

pfedmétného vynalezu: slou&enina (29), slou&enina (31) a
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slou&enina (6) K sul. A jako srovnavaci sloulenina byla
pouzita sloucenina NK-1967 a indokyaninova zelen (ICG), které
ve své struktufe obsahovaly pouze dvé sulfonové skupiny. KaZda
z testovanych sloucenin byla rozpuSténa v destilované vodeé
(tak aby koncentrace vzniklého roztoku byla

0,5 miligramu/mililitr) a podana my3i ocasni Zilou. Velikost
davky byla v ptipadé slou&eniny (31), slouceniny (6) K soli,
sloudeniny NK-1967 a indokyaninové zelené (ICG)

5,0 miligramd/kilogram a v pfipad& slouceniny (29)

0,5 miligramu/kilogram. PO uplynuti 24 hodin od podéani
uvedenych sloucenin byly my$i uspény diethyletherem a byly
vyfotografovany fluorescendni obrazy celych té&l jednotlivych

my$i. Ziskané vysledky jsou zobrazeny na obrazcich 1 az 5.

P¥i pouziti slouceniny (29), kterd meéla
benzotrikarbokyaninovou strukturu a obsahovala ve své
strukture Zest sulfonovych skupin a sloucCeniny (6) K soli a
sloudeniny (31), které obé mé&ly trikarbokyaninovou strukturu a
obsahovaly ve své struktufe Gtyfri sulfonové skupiny, byly
ziskany zfetelné jasnéjsi obrazy nadoru v porovnani se
srovnavacimi slouceninami (NK-1967, ktera meéla
benzotrikarbokyaninovou strukturu, a indokyaninovou zeleni
(ICG), kterd mela trikarbokyaninovou strukturu), které
obsahovaly ve své struktufe dvé sulfonové skupiny. Zejména pIi
pouziti slouceniny (29) bylo moZné jasné odlisit néador od
ostatni tkan&, a to i pfi podani nizké davky a tato sloucenina

tedy byla oznaena jako zv143t G¢inna.
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Experimentalni priklad 3

Test fluorescencniho zobrazovani (2)

P¥i tomto testu byly opét pouzity holé mysi a
sloudenina (29) podle predmétného vynadlezu a srovnavaci
sloudenina, kterou byla indokyaninova zelefi (ICG). Uvedené
sloudeniny byly intravendzné& injektovany ocasni Zilou my3im,
které byly pod neustalym v1ivem sevofluranové inhalacéni
anesteze, pricemi velikost davky jednotlivych sloudenin byla
5,0 miligrami/kilogram. Ve stejném okamZiku bylo zapocato
s ob&asnym fotografovanim fluorescenénich obrazl. Aby bylo
mo?né fotografovat fluorescenéni obrazy, byly my$i vystaveny
excita&nimu laserovému zafreni a fluorescenéni za&reni bylo
extrahovano pomoci optického filtru, pfricemZ doba ozafovani
byla 1 sekunda. PO 50 sekundach od podani uvedenych sloulenin
jiz doslo ke ztetelnému zobrazenl krevnich cév. Fluorescencni
obrazy byly fotografovany az do uplynuti 5 minut od podéani
jednotlivych sloudenin. Na obrazcich 6 a? 9 jsou zobrazeny
fluorescenéni obrazy celych tél my3i 20 sekund a 5 minut po

podani jednotlivych sloucenin.

V ptripade pouzitil indokyaninové zelené (ICG) jiZ nebylo
mosné po 5 minutéch od podani kontrastn& zobrazit krevni cévy,
zatimco v pripade pouziti sloudeniny (29) bylo mozné
sobrazovat krevni cévy déle ne? v pripadé& pouziti

indokyaninové zelené (ICG).
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Experimentdlni piiklad 4

Doba setrvani jednotlivych sloucenin v krevnich cévach

Stejnym zplisobem jako v experimentalnim pfikladu 2 byly
kousky nadorové tkané transplantovany my3im CDF: (5 tydnl staré
samice, ziskané od spole&nosti Japan SLC, Inc.) a po pribliZné
2 tydnech, kdy se primé&r nadoru zvétdil na priblizZné

1 centimetr, byly mysi podrobeny testu.

PFi testu byly pouZity ndsledujici slouceniny podle
predmé&tného vynalezu:
(29)

penzotrikarbokyaninovou strukturu a obsahovaly ve své

sloudenina K sl a sloudenina (41) K stl, které mély

struktufe 6 sulfonovych skupin; sloucCenina (6) K sal,

slou&enina (4) K stl, slouenina (45) K stul, slougenina (31),
sloudenina (31) K stl, sloucenina (3) K sul,
sloudenina (2) K sGl, slou€enina (43) K sl a slou&enina (11),

které mély trikarbokyaninovou strukturu a obsahovaly ve sve
strukture 4 az 5 sulfonovych skupin. Dale byla pfi tomto testu
pouzita jako srovnédvaci sloud¢enina indokyaninova zelen (ICG) a
sloudenina NK-1967. Ka?da testovand sloucCenina byla pted
pouzitim rozpusSténa v destilované vodé tak, aby jeji vysledna
koncentrace v roztoku byla 0,5 miligramu/mililitr. Jednotlivé
roztoky byly uvedenym my3im podavény ocasni Zilou, pricCemz
velikost davky kazdé slouceniny byla 5,0 miligramd/kilogram.
Jednotlivym my$im byla 0,5, 1, 4 a 24 hodin po podéani
uvedenych sloucenin odebrana krev, ze které byla odstfedénim

ziskdna plazma.

Intenzita fluorescence plazmy byla m&fena fluorescencnim

spektrometrem (typ RF 5300 PC, vyrobce SHIMADZU CORPORATION) .
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Pro ka¥dou sloueninu byla sestavena kalibrac&ni krivka, jejizZ
pomoci byly vypolteny koncentrace jednotlivych sloucenin

v plazmé&. Ziskané vysledky jsou zobrazeny na obrazku 10.

Bylo zji%té&no, Ze sloufeniny podle pfedmétného vynalezu

zGstavaly v plazm& ve zvySené koncentraci déle.

Experimentalni p¥iklad 5

Akutni toxicita
Bylo studovano sniZeni toxicity sloucenin zavedenim
sulfonovych skupin do jejich struktur a sniZeni toxicity

pfeménou uvedenych sloucenin na jejich sodné soli.

Byly testovany slouleniny uvedené v tabulce 5

Ka?da testovand sloudenina byla rozpudténa v destilovane
vodé za vzniku roztoku, ktery byl za plného védomi
intravenézné injektovan ocasni Zilou mySim. B&hem tri dnt po
podani jednotlivych roztokl byly mys$i sledovany a byla
stanovena akutni toxicita jednotlivych sloucenin
[LDsy (miligram/kilogram t&lesné hmotnosti)]. Ziskané vysledky

jsou shrnuty v tabulce 5.

- *
se000e




Tabulka 5
Pocet Sloucenina LDso (miligram/kilogram
sulfonovych t&lesné hmotnosti)

skupin
sloudenina (11) K sl 350
sloudenina (11) 1980
sloucenina (31) K sul 350
slouc¢enina (31) >3550
sloudenina (31) Ca stl 2000
slougenina (31) 1000 aZz 2000
pyridiniova sul
sloudenina (45) K stl 550
sloudenina (45) 1100 az 1220

TEL nebo [Gloulenina (43) K sul 300 az 350

vice sloucenina (43) 1630
sloudenina (41) K sul 470
sloucenina (41) >1010
sloudenina (29) K sul 470
slou¢enina (29) >1010
slouc¢enina (54) >5000
sloudenina (6) K sul 350
sloudenina (3) K stl 530
slou&enina (4) K sl 450
sloudenina (2) K sul 610

Dvé nebo |ICG 70
méné NK-1967 20

Ze zjidténych vysledkld vyplyva, e zvySenim poctu

sulfonovych skupin obsaZenych ve struktufe jednotlivych
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sloudenin nebo pfevedenim na odpovidajici sodné soli dochazelo

k vyraznému sniZenl akutni toxicity.

Fluorescendni kontrastni ¢inidlo vyzatujici zafeni

v blizké infradervené oblasti podle ptedmé&tného vynédlezu je
excitovano excitacnim zdfenim a vyzatuje fluorescencni zareni
v blizké infradervené oblasti, které velice snadno prochazi
skrz biologické tkané&, cimZz byla umoZnéna detekce lézi

v hlubokych &astech Zivého téla. Dale je kontrastni ¢inidlo
podle predmétného vynalezu velice dobfe rozpustné ve vod& a je
velice malo toxické, takZe je mozné jej pouzit bez nebezpeci

pro zkoumany objekt.
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PATENTOVE NAROKY

Fluorescendni kontrastni &inidlo vyza¥ujici zarfeni
v blizké oblasti infracerveného zafeni vyznacujici se
tim, Ze zahrnuje slouceninu obsahujici ve své strukturfe
t¥i nebo vice sulfonovych skupin, kterou lze zndzornit

obecnym vzorcem [I]

X Y- _
Z! 72
N N
2

¥ 1
R R
kde

R! a R® 9jsou nezavisle na sob& substituované nebo

nesubstituované alkylové skupiny;

7! a 7z?° jsou nekovové atomy nezbytné pro vytvofeni
substituované nebo nesubstituované kondenzované

benzoskupiny nebo kondenzované naftoskupiny;
r je ¢islo 0, 1 nebo 2;

' - 1.7 jsou nezavisle na sobé substituované nebo
nesubstituované methinové skupiny, pficemZ pokud r
je 2, skupiny L% a 1” mohou byt pritomny dvakrat a

jsou stejné nebo se 1isi; a

XayY jsou nezavisle na sob& vybrané ze skupiny

zahrnujici skupinu -0-, skupinu -S-,
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R?
skupinu -CH=CH- nebo skupinu —C—
Rﬁ

kde
R} a R* jsou nezavisle na sob& substituované nebo

nesubstituované alkylové skupiny,

nebo z farmaceutického hlediska pr¥ijatelnou sul uvedené

slouceniny.

Fluorescen&ni kontrastni &inidlo vyza¥rujici zareni
v blizké infradervené oblasti podle naroku 1 vyznadujici
se tim, Ze ve své strukture neobsahuje karboxylovou

skupinu.

Fluorescendni kontrastni ¢&inidlo vyza¥ujici zareni
v blizké infradervené oblasti podle naroku 1 nebo 2

vyznadujici se tim, e v obecném vzorci [I] je r = 1.

Fluorescendni kontrastni ¢inidlo vyzatujici zafeni
v blizké infracervené oblasti podle kteréhokoli z narokl
1 a? 3 vyznadujici se tim, e ve své struktufe obsahuje

gty¥i nebo vice sulfonovych skupin.

Fluorescen&ni kontrastni cinidlo vyzafujici zareni
v blizké infracervené oblasti podle kteréhokoli z naroku
1 a? 4 vyznadujici se tim, Ze ve své struktufe obsahuje

deset nebo méné& sulfonovych skupin.
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Fluorescen&ni kontrastni &inidlo vyzafujici zaYeni
v blizké infra&ervené oblasti podle kteréhokoli z narokl
1 a# 4 vyznadujici se tim, zZe ve své struktufe obsahuje

osm nebo méné& sulfonovych skupin.

Fluorescendni kontrastni &inidlo vyzafujici zafeni
v blizké infradervené oblasti podle kteréhokoli z narokl
1 a? 6 vyznadujici se tim, Ze uvedenou z farmaceutického

hlediska pfrijatelnou soli je sodna sal.

Pouriti fluorescen&niho kontrastniho ¢inidla
vyzafujiciho zafeni v blizké infradervené oblasti podle

kteréhokoli z narokt 1 aZ 7 pro zobrazovani nadoru.

pousiti fluorescenéniho kontrastniho ¢inidla
vyzatujiciho z&feni v blizké infradervené oblasti podle

kteréhokoli z narokll 1 aZ 7 pro angiografii.

Sodna sl sloudeniny obecného vzorce [II] obsahujici

ve své struktufe t¥i nebo vice sulfonovych skupin

R!2
R RI3
X Y- RY (]
/>\LI=L2-L3=L4- 516 17 /< i
& I’=L"-L N RS
¥ I,
R R R16

kde
skupiny R%, R?, L' - 1.7, X a Y maji shora uvedeny vyznam;

a
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R® az R!® jsou nezavisle na sobé atomy vodiku, sulfonové
skupiny, karboxylové skupiny, hydroxylové skupiny,
alkyl(sulfoalkyl)aminoskupiny,
bis (sulfoalkyl)aminoskupiny, sulfoalkoxylové
skupiny, (sulfoalkyl)sulfonylové skupiny nebo

(sulfoalkyl)aminosulfonylové skupiny,

s vyjimkou téchto sloulenin:

SO3NH
CH3 O |
/Lf CH-—CH}- CH

N
|
(CH2)3SO3 (CH2)3SO3N3

NaOsS SO;Na
O CH3 CH3
(L
+
N7 X CH=CHY; CHZ N7

| _ I

NaO3

(CHz)Q_CH 503 (CHZ)?_CHSO3Na
|
CH3 C H3
NaO;$ SO;Na
‘:__i CH3
+z
CH= CH(X%%:CH—CP(HJ

(CH2)2CHSO3 (CH2)2(|ZHSO3Na

CH; CH3
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NaO3S SO;Na

+
N CH-—-CHa— CH N

( Hp)2S03 (CHQQSO3Na
COQCQH5
NaO3S [ H, SOsNa
+
N CH=CH CH-CH
(CH,)2S03 (CH2)2503Na
a
CO,C,H;5
Na0,8 IL SO;Na

(CHy_)z CIHSO3 (CHﬁ)ZCH SO3Na
CH; CH, °
11. Sodna sl sloudeniny podle ndroku 10, kde skupiny

R! a R? v obecném vzorci [II] jsou niZdi alkylové skupiny
obsahujici od 1 do 5 atomd uhliku substituované
sulfonovou skupinou a skupiny X a Y jsou nezavisle na

sob& skupiny obecného vzorce
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Rl?
l
e—
|
RIS

kde
R7 a R!® jsou nesubstituované niz3i alkylové skupiny

obsahujici od 1 do 5 atoml uhliku.

12. Sodna stl podle naroku 11 vzorce
NaO 3 S SO3Na NaO3S SO 3Na
CH; CH,
CH, CH;
N
Z N7 SCH=EcH—CHY; °N
(CH,)4SO5- (CH,)4SO;Na
13. Sodna sal sloudeniny obecného vzorce [ITII-1]

obsahujici ve své struktufe t¥i nebo vice sulfonovych

skupin
r2! R
R22 Xl Y' R26
3
R RY R R> (-1,
kde

skupiny L' - L7 maji shora uvedeny vyznam;

NS—————— T - S e T sy g ST ey
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R? a R%® jsou niz3i alkylové skupiny obsahujici od 1 do

5 atoma uhliku substituované sulfonovou skupinou;

R* az R* jsou nezévisle na sobd& atomy vodiku,

sulfonové skupiny, karboxylové skupiny, hydroxylové

skupiny, alkyl(sulfoalkyl)aminoskupiny,
bis(sulfoalkyl)aminoskupiny, sulfoalkoxylove
skupiny, (sulfoalkyl)sulfonylové skupiny nebo

(sulfoalkyl)aminosulfonylové skupiny; a

X’ a Y’ Jjsou nezavisle na sob& skupiny obecného vzorce
RY
——-C.——
RI8
kde R a R!® maji shora uvedeny vyznam,

s vyjimkou téchto sloucgenin:

CHs

Na03S CHs SOsNa
CH,  CHs
N CH%:CH-CH X T
(CH2)4SO5 (CHZ)4SO3Na
Na0;S Chy ?H:’ SO3Na
CoHs CaoHs

N* CH%CH-CH X N

|
(CH2)4S03 (CH2)4SO3Na
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NaO3SCH,CH,NHO,S CHs SO,NHCH
CH3 CH 2 2CH2803N8
: ;:CH CH-CHJ. "N
(CH2)4303 (CH2)4SO3Na
NaO3SCH,CH,0,S Hs SO,CH,CH,SO.K
CH3 CH3 ZrrETeEEs
CHYCH- CHJ,
(CH2)2$O3 (CH2)2803K
NaO,S CH,3 CH
: 3 SO5Na
CoHs  CoHs
N CH%CH-CH N
(CH2)4SO5 (CH,)4S03K
NaOsSCH,0,S CHs SO,CH,CH,SOK
3 Ch3
N H‘LCHC
(CH, 2303 (CH2)2803K
14. Sodna stl podle naroku 13, kde skupinou L* v obecném

vzorci [III-1] je methinova skupina substituovana

alkylovou skupinou obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku.
15. Sodna stl podle naroku 13, kterou je sodnd sul

slou&eniny obecného vzorce [III-2] obsahujici ve své

struktufe t#i nebo vice sulfonovych skupin
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17.

kde

skupiny R -

113 o2

R3! A R25
X , R26
Y
| 1::I/>—' CH=CH—% = cu-ci =X |
24
R R19 R20 R28
(111-2]

R?®, X’a Y’ majl shora uvedeny vyznam;

CH,

z3 je nekovovy atom nezbytny pro vytvofeni péti- nebo
gestidlenného kruhu; a
A je atom vodiku nebo jakakoli jednovaznd skupina.
Sodné sl podle naroku 15 vzorce
NaO,;S CH CH,

SO3N3
CH,

+ = 4%L\
NZ N CH=CH—# “=CHCHZ N

| -

(CH,),80;~

Sodnd sal podle nadroku 13 vzorce

|

(CH,),SO;Na

CHs,

CH; |
NaO;S ) SO3N8
03 CH3 CH3 CH3
+ l -
N CH=CH-CH=C-CH=CH-CH N

(CH,),805~

(CH2)2503N3 P

P s
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19.

20.

21.

22.

23.

24.
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Sodna sul podle kteréhokoli z nadroka 10, 11, 13, 14
15 obsahujici ve své struktufe &tyfi nebo vice

sulfonovych skupin.

Sodna stl podle kteréhokoli z niaroka 10, 11, 13, 14,

15 a 18 obsahujici ve své struktufe deset nebo méné

sulfonovych skupin.

Sodn& stl podle kteréhokoli z naroku 10, 11, 13, 14,
15 a 18 obsahujici ve své struktufe osm nebo méne

sulfonovych skupin.

Fluorescen&ni kontrastni ¢inidlo vyzarujici zatreni
v blizké infradervené oblasti vyznadujici se tim, Ze

zahrnuje sodnou sul podle kteréhokoli z naroku 10 aZ 20.

Pouziti fluorescenéniho kontrastniho ¢inidla
vyzarujiciho zé&feni v plizké infracdervené oblasti podle

naroku 21 pro zobrazovani nadoru.

Pousiti fluorescen&niho kontrastniho ¢inidla
vyzatujiciho zafeni v blizké infracervené oblasti podle

naroku 21 pro angiografii.

Zpusob fluorescenéniho zobrazovani vyznadujici se
tim, Ze zahrnuje zavedeni fluorescen&niho kontrastniho
¢inidla vyzatujici zéafenl v plizké infradervené oblasti
podle naroku 1 do s5ivého té&la, ozafeni tohoto téla
excitaénim zaFenim a detekci fluorescen&niho zafeni
v blizké infratervené oblasti vyzafovaného uvedenym

kontrastnim ¢inidlem.
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25. Sodnd sul podle naroku 10, kterou je alesponl jedna

slouc¢enina vybrana ze skupiny zahrnujici slouceniny

nasledujicich vzorcl:

NaO3S SO3Na NaO3S
CH,

SO;Na
NPZ
N~ ~CH=EcH—CHY, N

CHzCH2CHSO; CHzCH2CHSO 3Na
CH; CH;

NaO3S SO3Na

SO;Na
/ >
O CH, CH, |

(CH,)4S05 (CH)4SO3Na

Na0,S SOaNa NaO,;S

| SO;Na
CH=CH-CH=C-CH=CH-CH# >y

(CH2)4503 (CH,),SO;Na




NaQ;S

SO3Na
O m )
O CH, cH,  CHj O
+ -
N CH=CH CH-CH N
I
(CH2)2CHSO3— (CH;)ZCHSO3Na ’
CH3 CH3
Na0;S SO;Na
SNl 0
(o O
+ -
N CH=CH CH-CH
|
(CH,),S03 (CH2)2803Na
NaO;S SO3Na
N
Sul » (]
WL O
+
Z N7 ™ CH=CH CH-CH
|
(Cﬂz)zsog (CHz)ZSO -Na
Na05S

SO;Na a038 SO3Na
O CH, cl O
+
N CH=CH‘©= CH-CH

(CH2)4SO3N3




117 .

NaO;S SO;Na NaO;S
R LD
O CH, Cl CH; O

;1/ CH=CH—©= CH-CHZ °N
((I:Hz)z;so? (lCH2)4503Na

26.

sloudenina vybrand ze skupiny zahrnujici

nasledujicich vzorcu:

Sodna stl podle naroku 13,

kterou je alespon jedna

slouceniny

CH, cH,
C H3 CH3 SO3Na
+
N/ CH% CcH—CH 3 °N
(CHz)z SO3— (CHz)zs O3Na

CH,

CH;
NaO3S S0O-.Na
cH; CHs CHy 3
+ - l
N CH=CH-C=CH-CH=CH-CH N

(CH2)4S803

CH;,
Na0,S
CH;

+ -
N

(CH;)4805~

|

(CH2)4SO3N3

3
cl
|

CH
CH3)\! : : - SO3Na
CH=CH-CH=CH-C=CH-CH N

(CH2)4SO3N3

SO;Na
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: CHj
NaO;S 5 SO;Na
CH,
+ -
N7 O CH=CH CH-CH

(CHp),803 (CH2)2803N3

CH,

+ - l
N CH=CH-CH=C-CH=CH-CH N

(CH)4S05~ (CH;)4SO3Na
CH; CH
3
NaO,S | SO3Na
CH; CHj
+
N7 X CH=CH)};CH” ™y
| | l
(CHz)st; (CH2)2803N3
C2H5 \ CH3 / C2H5
NaO3S(CH—;)3 N \ (CH’))}SO3N3.
+ - )

N~ CH=ECH-CH7, ~N

(CH,);80; (CH,);503Na
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CHj CH,
NaO3S SO3Na
CH3 CH3
+
N7 SCH=E cH—CHY, >y
(CH,);SO3 (CH);S03Na
CH3\ » cH,
NaO,S(CH,), @i ;:—;@/ (CH,),S0;Na
CH#% CH-CHY,
(CH2)4SO3 (CH2)4303Na
NaGsS-CEeCH CN
NaO}S to NaO SO3N8.
+ I :[j
7> cE=cH CH-CH
(CHR)SOs (CHz)4803Na

3

CH,
Na0;3 SO;Na
CH,
+ 2
N CH=CH-CH—C CH=CH-CH

(CH)4S05

(CHZ)4503Na
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SO;Na CH, SO;Na
A
NaO;S N CH=& cH—CHY, N SO;Na
(CH2)3 SO; (CH,);S0;Na
SO3Na CH3 SO3Na
+
N CH—(- CH—CH7, N
NaO 3S SO3Na
(CH2)4SO3 . (CI-12)4SO3Na
H3 CH3
Na0,SCH,CH,0,S CH, CH, SO,CH,CH,SO;Na
E/ CHCCH—CH?, °N
(CH2)2803_ (CH2)2803N3
CH;,
Na0,SCH,CH,CH, CH, CH, OCH,CH,CH,SO0;Na

+
N~ CH=E CH—CH,

N
|

(CH,);505 (CH,);SO;Na

e e e e 8 ey S I e e S
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CH; CH,4
NaOOC SO;Na
CH, CH;
+ - e
N CH=GCH—CH7, °N
(CH2)3SO3— (CH2)3SO3N8.
H;
(N303SCH2CH2CH1)2N N(CHZCHZCH2503N3)2
+
N/ CH=E CH—CHY, N
(C Hz)3503 (CH,)350;Na
Na0,S H H; CH;, CHy SO,Na
CH,
+/
CH=CH-CH N
(CH2)4303 (CH,)4SO;3Na
NaO;S\ :
N—N
Na0;S OC;Hs; CH, SO;Na
CH,
+_ - F
N CH=CH == CH-CH N
(CH2)4503_ (CH2)4SOBN3
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Hs CH,CH,SO;Na 13 SONe

Na(;S
O CH; CH;

;—1/ CH=CH-CH=C-CH=CH-CH N

(CH,)4S05~ (CH,),SO;Na
SO;Na
CH
Na0;S l 3 CHj SO;Na
+
N7 O CH=CH CH-CHZ N
(CH,)4S03 (CH;)4SO;Na
NaO,S s SCH,CH,SO;Na  CHs SOsNa
CH, CH; ! X
+
N/ CH=CH CH—CH/\N/ Z
(CH;)4803 : (CB,),S0;Na
SO3N3

L I
Na0;8 > CH;
CH; 0 C}gi_ﬁ
+
7z CH=CH—:/ ]: CH-CH N

SO4Na

N

(CH,)4803 (CH;)4SO;Na
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SO3N3
CcH c
NaOsS 3 Hj SO;Na
CHs, 0 CHj
+
N CH=CH<©= CH-cHZ "N
(CH;):805 (CHa).SOsMe
SO3Na
CH
Na0;S 3 /H CH; SO,Na
CH3 N CH3
+_=
N CH=CH CH-CH” "N
(CH,)4SO3~ (CH,)4SO3Na
SO;Na
H
NaO;S
CH N/
NaOs$ ' 3 CH; SO;Na
CH; CH;
+
N CH=CH CH-CH” N
(CH;)4803” (CHp)4SO;Na
H /CH2CH2503N3
AN
N CH; SO3Na

NaO;S GHs
CH3 ‘ CH3
+ =z
N7 > CH=CH CH-CHZ N

(CH,)4SO5 ' (CHp)4SO;3Na

T e o et g e
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SO]NS
CONH
SO‘_;NZi
Nao3 SO3N3
+
C: /: :CH—CHéKCH CH; :
(CH2)4803 (CH2)4SO3N3
CONHCHZCH-,SO3Na
N303S SO3N8
C: : ZCH—CHé:CH CH N
(CH2)4803 (CH2)4SO3Na
CH3 3
o, SO;Na
CH,
+ -
N CH=CH-CH= c CH=CH-CH
(CH)4S05™ (CHZ)“SO3N3

NaO3S SO;Na
: :1?1 :CH%CH CH% :

(CH2)2SO3 (CH2)2803N3 .
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27. Fluorescen&ni kontrastni &inidlo vyzatujici zareni
v blizké infralervené oblasti podle naroku 1 vyznadujici

se tim, Ze zahrnuje alespoll jednu slouceninu vybranou ze

skupiny zahrnujici slou&eniny nasledujicich vzorcu:

CH3 CH3
: l cn, o, l : _ SO;Na
+ - ‘
N CH=EcH—CH 3 N

(CH,),S03° (CH,),SO;Na
Na0sS~ : ! ‘ i : ,
CH3 SO‘_;NZI
+/
CH=CH- C—CH CH=CH-CH N
(CH2)4303 (CH2)4SO3Na
CH3 CH3
Na03S SO5N
. CH,4 CH_«,‘__/O/ 3Na
N
N CH=CH-CH=CH- C—CH-CH
(CH;)4S03 (CH2)4503N3
NaO;S SO5Na
57 cu=cH CH-CH
(CH2)2803 ((31‘12)23031*1a
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CH3 |
CH3 l : _ SO;Na
+
: : /: :CH—CH CH=C-CH=CH-CH

(CH2)4503 (CH2)4503N3
CH; CH,4
NaO3S SO;Na
CH, CHs
+
N7 X CH=CH)S CHZ Oy
| I
(CH,),80; (CH,),SO;Na
CH, .
NaO,3S SO;Na
N~ SCH=ECH—CH7; °N
(CH,);S0;3~ (CH;);SO;Na
C2H5 \N CH3 N / C2H5
Na03S(CHy); ” /l\ CHy ™~ (CH,);SO3Na
CHT CH— CH 5 N

(CH2)3 503 (CH2)3 SO3N3
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CHs\ CHy ~ _ CH;
NN
NaO3S(CH2)4 CH; (CH,),SO;Na
+ -
» N° O CH=E CH-CHY, N
(CH,)480; (CH;)4S0;Na
NaO;S SO;Na
+
C : /: :CH-—Q- CH—CH N
(CH2)4SO3 (CH2)4303N3
CH,
NaO,S SO;Na
C2H5 C2H5
+
N7 NCH=ECcH—CHY, >N
(CH2)4503 (CH,)4SO3Na
NaO3S-CH2CH2 \ CN
NaO3S Hs - N SO;Na
CH;
+ 2
N CH=CH CH-CH

(CH)4805 (CH2)4503N3
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) CH3
N303 CH SO3Na
3
[ :[ +/JL\ j: I ]
CH=CH- CH—-C CH=CH-CH N
(CH2)4SO3N3

(CH2)4503

SO,H N(C,H
CH=CH-C

H=C-CH=CH-CH

(CH2)4SO3 <CH1)4303H N(C;Hs)s
SO3Na CH3 3Na
m )
NaO3S CH=& cH—CH N SO;Na
(CH2)3SO3 (CH2)3503N3
SOsNa  CHj SO;Na
-+
: : /: :CHT CH— CH; :N: :
NaO5S | SO;Na
<CH2>4SO3 (CH,),SO5Na

CH,
Na0,SCH,CH,0,8 Ct_i SOZCHZCH2803Na
+
CH=E CH—C

(CH2)2503 (CH‘;)zSO}Na
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CH; CH,
NaO3SCH2CH2NHOZ CH3 CHm SogNHCHg_CHzSO}Na
+
N7 NCH=¢ CH—CHY, N

(CH),S03 (CH;)4SO3Na
NaQ;S SO;Na
"7 ONCH=E cH—CHY, >N
(CH2);805 (CH,);SO3Na
3
Na0,;SCH,CH,NHC c, CONHCH,CH,SO3Na
C:’“; :CH———CH—CHj: : C
(CH2)4503 (CH2)4SO~Na
NaO3SCHoCH2CHZO\©:_/.Y[ m OCH,CH,CH,S0;Na
YN CcH=E cu—C
G0 (CH2)3SO3Na
NaO 3S SO3Na NaO 3S SO3Na
CH3 CH 3
+
P Ncr=t cu— Y, SN
CHZCH2CHSO? CHzC}'IzCHSO 3Na

CH, CH;
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NaO3S SO3Na
+
7 NCH=EcH—CHY; ~N
(CH,),S0;™ (CH,),SO;Na
CH3 CH3
NaOOC SO,Na
CH3 CH3

+
7 NCH=: cH—CHY; "N

| |

(CH);803 (CH;);SO3Na

OLf, W O
Crke, e
o=t CH—CH%\N
| |

(CH2)4SO3— (CH,);SO3Na

CH3 CH3
(NaO3SCH2CH2CH2)2N\©_\_I‘ CH, CH, i‘/@f N(CH,CH,CH,S0;Na),
o
N CH=ECcH—CH7; 'N

(CH,)3805~ (CHp);SO3Na

SO 3Na
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CH
Na0,S 3 CH;  CH; CH, SO;Na
+ -z
N CH CH=CH-C N
(CH)4S0; (CH,),SO5Na
NaO;S SO;Na NaO3S~ _~ SO;Na
@ (‘:H?? CH3
CH3 CH3 CH3
N ‘ H)\
N CH=CH-CH=C-CH=CH-C N
(CH,),S05 (CH,),SO3Na
NaO;,S\ :
SO;Na

N303S

(CH2)4SO3N8
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Na(O;S SO;Na
sEN.DS
O cH,  CH O

+
N7 X CH=CH)}; CHZ N

(CH,),CHSO; (CH,),CHSO;Na

CH3 CH3

Na0,S SO;Na
+ - l )\

N CH=CH-CH=C-CH=CH-CH N

(CH,),CHSO; (CHz)z(lIHSO3Na
CH; CH;
NaOs§ SO;Na
CHs CH,
l \ CH3 CH3 CH} O
-+
7 1\/k CH=CH CH-CHZ N
l
(CHz)zCHSO:; - (CHz)zCiHSO3Na
CH; CH;
CO,C,Hs

N20,S SO5Na

N
CH; [ j CH; ‘
O CH, N CH, O
+ 2
N CH%H—G CH-CHZ N
| |
(CHz)zCHSO3 - (CH2)2CHSO3N3

CH; CH;
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Na038 SO3Na
‘ : : ;CH CHa— CH N
I
(CH2)2803 (CH2)2803N3
COZC2H5
NaO;S SO;Na
+ O
O NG CH—CH—G CH-CH N
(CH2)2803 (CH2)2503Na
NaO3$ SO3N3
e e
CH=CH CH-CH
|
(CH,),803 (CH2)2503N3
NaOsS SO;Na
‘ CH, CH; ‘
O CH3 CH3 CH3 O

-
N7 O CH=CH CH-CHZ "N
1 I
(CHZ)ZSO; (CH2)2503N21
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Cl CH, )\ O

(CH2)4SO3N3

Na0O;3 SO;Na NaO;S SOs;Na
CH; o) CH,
+
N CH=CH CH-CH N
| l
(CH,)4S03 (CH,)4S0;Na
CHj CH;
NaOsS CH,CH,S0;Na SO;Na
CH, \ CH;
+ 7
N CH=CH-CH=C-CH=CH-CH N
(CH;);803 (CH,)4SO;Na
SO3Na
NaO;$ CHs CH; SO,Na
CH3 S CH3 ‘ S
+ 2
N CH=CH~l%:r cH-CHZ "N
(CHp)4S03 (CH,)480;Na

Na0,S CHs SCH,CH,SOyNa {13 SO;Na
CH; CHy
+ 2
N CH=CH CH-CH” "N

(CHy)4SO3 (CH,);S03Na
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SO;Na
N3038 ‘ SO:;N&
0
NZ
NT O CH= CH‘G CH-CH” "N
(CH)4SO3 (CH)4SO5Na
3Na
NaOsS CHs ; CH; SO;Na
;I/ CH%HG CH-CH N
(CH,)4803 (CH;)4SO;Na
SO3Na

H CHj SO,Na
NaO;$ 3
m g
+_z
CH—CHG CH-CH

(CH2)4SO3 (CH2)4503N21
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SO3Na

H
NﬂO3

Na0;S CHa SO;Na
/ CH=CH CH- CH

(CH2)4SO3 (CH2)4SO3Na

CHoCH7503Na

NaOs$ | CHs SO;Na
X : :C‘* {_Lr

(CH2)4SO3 (CH'))4SO3N3

SO;Na

CONH \ /

NC\_ SO3Na

NaO3
L% fﬁ
CH=CH CH-CH

(CH2)4SO3 (CH2)4SO sNa

SO;Na

CONHCHZCH2803Na

NaO3S
+ -
N CH=CH CH-CH

(CH2)4SO3 ) (CH2)4SO3N3

SO3Na
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SOsNa
CH3 CH;,
+/ _
CH=CH-CH= C CH=CH-CH

(CH2)4SO3 (CH2)4SO3N3

Na0;S CHg CHs SONa
N CH{:CH-CH N
| 30

(CH2),S03° (CH2),SOsNa

28. Sodna stl podle naroku 15, kde uvedenou jednovaznou
skupinou A je substituované'nebo nesubstituovanad alkylova
skupina, substituovanad nebo nesubstituovana arylova
skupina, substituovana nebo nesubstituovand aralkylova
skupina, niZsi alkoxylova skupina, pripadné substituovana
aminoskupina, alkylkarbonyloxylové skupina, substituovana
nebo nesubstituovana alkylthioskupina, substituovanad nebo
nesubstituovana arylthioskupina, kyanoskupina,

nitroskupina nebo atom halogenu.
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