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Anotace:

Chelét kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou

polyaminkarboxylovou kyselinou obecného vzorce I, kde
Znameni

m 1 nebo 2,
R’, H, C,_alkyl poptipad¢ hydroxylovany, skupinu CH,-
COOH nebo CH,-CONZ,Z,, kde znamena Z, a Z, na sobé&
nezavisle H, C, jalky popfipad& hydroxylovany, nebo
R’znamena
HOOC-CH-(CH,),, -CONHR,
|

R skupinu obecného vzorce (a), kde znamena

a1 nebo 2,

Z vazbu, CH,, CH,CONH nebo (CH,), NHCO

Z’ vazbu, atom O, S, NQ, CH,, CO, CO-NQ, NQ-CO, NQ-

CO-NQ nebo CO-NQ-CH,-CONQ,

Z"" CO-NQ, NQ-CO, CO-NQ-CH,-CONQ nebo NQ-CO-
CH,-CONQ), kde znamena Q H nebo C,_;alky] popfipadé
hydroxylovany,

Rly RZ, R3’

R; a Rs na sobé nezavisle H, Br, Cl nebo J, CO-NQ,Q; nebo

N(Q)-CO-Q;, kde znamena Q; a Qs, které jsou stejné nebo
rizné, C, ¢alkyl popiipadé hydroxylovany, popiipadé
pieruseny atomem O, pfi¢emZ Q, a Q, maji dohromady 4 a7

10 OH, pfi¢emz alespoti jedna a lépe dvé& skupiny symbolu R,

Ry, R3, Ry 2 Rs znamenaji amidoskupinu,

a jeho farmaceuticky vhodné soli s mineralni nebo organickou

z{@ Z}@"\g;g& (v)
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CZ 293218 B6

Chelat kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyse-
linou a jeho pouziti

Oblast techniky

Vynélez se tyka chelatu kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarboxy-

lovou kyselinou a jeho pouziti k diagnostickému znazoriiovani zvlasté magnetickou rezonanci
(IRM) magnetickych kationti.

Dosavadni stav techniky

Relaxivity r; a r; a zejména prvni z nich jsou mirou magnetické u€innosti takového chelatu
a dovoluji vyhodnocovat jeho uzitecnost jako kontrastniho produktu. U produkti soucasné
obchodné dostupnych nepiekraduje r; 6 mM™'s™ (pti 20 MHz a 37 °C), kde chelaty jsou linearni
(gadopentetat nebo DTPA gadoversetamid) nebo makrocyklické (gadoterit nebo DOTA
a gadoteridol). Jinak se tyto slouceniny, poddvané intraven6znég, rychle rozptyluji z cévni oblasti
do intersticialnich mimobunéinych oblasti a dosud neni obchodné dostupny produkt, ktery by
zlstaval dostatecné lokalizovan v cévach k umoznéni dobrého vyhodnoceni pronikani tkanémi,
kapilarni permeability nebo krevniho objemu.

Makromolekularni derivaty, které jsou vysledkem roubovani klasického chelatu na biokom-
patibilni polymer, napfiklad ziskany vazanim gadopentetatu na polyethylenglykol nebo polylysin
nebo gadopentetat a gadoterat na polysacharid, jez byly popsany pfed 10 lety a které byly
testovany na zvifatech, nejsou dosud vyvinuty pro humanni pouziti.

Bylo jiz navrhovano roubovat tyto klasické chelaty (DTPA nebo DOTA) na rozvétvené polymery
jednotné molekulové hmotnosti, nazyvané kaskady nebo dendrimery sestavajici z opakovanych
pozménénych jednotek, jako napfiklad v patentovych spisech €islo EP-A—430 863 nebo EP-A—
607 222. Pripomina se, Ze relaxivity téchto produktii jsou zvySené a predstavuji urcitou tkanovou
remanenci, aviak tyto vysledky zistavaji ojedinélé, jelikoz napiiklad polyaminy, nesouci 24 nebo
48 molekul gadopentetatu, popsané v patentovém spise Cislo EP-A—430 863, maji pfes svij tvar
pouze jedinou relaxivitu r, Fadové pouze 13 mM™'s™, a to pouze pro 4,8 Mm™'s™ gadopentetat;
ostatné se jevilo jako obtizné izolovat syntézou jedinou slouCeninu, k ziskani substituce viech
koncovych skupin takového polyaminu za pfedpokladu, Zze by bylo mozno ziskat jednotnou
molekulovou hmotnost, coz by se vyhnulo rozptylu fyzikalné chemickych a farmakokinetickych
vlastnosti slou¢enin podané davky, coz je zndmy nedostatek derivath klasickych polymeru, ktery
omezil jejich rozvoj.

Z novéjsi literatury, zaméfené na ziskani molekul se silnou relaxivitou jednotné molekulové
hmoty a pfinasejicich jen jediné chelatové seskupeni, je mozno citovat patentové spisy EP-A-—
661 279 a WO 97/01359, které zdiraziuji zamér zavést do znamych molekulovych struktur
alespoti tfi bo¢ni hydrofilni vétve o hmoté vyssi nez 200 na bo¢nich substituentech poskytujicich
atomy dusiku, které nesou ostatni koordina¢ni skupiny, které by mély byt skupinami kyselin nebo
jejich derivatl; jmenovité se naznacuje, ze komplexy gadolinia slou¢enin odvozenych z gadote-
ratu obecného vzorce
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HOOG | GOOH
ReHCA-CHy CH |-CH-R
¢H, H,
CH, CH,
R-H?-L-CH,-CHZ-N-?H-R
HOOC COOH

kde znamena R skupinu

X CONRR,

(CH,),-CONH-CH,-CONH X
X CONR(R,

maji relativitu r, >20mM™'s™ pii 20 MHz a 37 °C.

Jako slouceninu se silnou relaxivitou a predstavujici uréitou cévni remanenci je tfeba také citovat
popis v patentovém spise Cislo WO 96/23526, struktury zfetelné odlisné oproti predchozim struk-
turam, z nichz jeden reprezentant, MS325, komplex gadolinia obecného vzorce

Ph ph

10  se vaze reverzibilné na albumin plazmy tak, Ze jeho relaxivita r; v tomto prostiedi je prakticky
10-n&sobkem relaxivity gadopentetatu, z n€hoz je odvozen, pro polocas Zivotnosti nasobeny 4
a s distribu¢nim objemem délenym 2,5 u krélika (Acad. Radiol. str. 356 az 358, 1996).

Na rozdil od MS325 a jeho homologli maji kovové paramagnetické komplexy podle vynalezu

15 zvySené relaxivity i ve vodé, jelikoz r, je vy$si nez 30 mM™'s™ (20 MHz a 37 °C); nadto
vzhledem k tomu, Ze se prakticky nevaZou na plazmovy albumin, predstavuji zietelnou cévni
lokalizaci a jsou zasadné vyluCovany ledvinami tak, Ze jich lze s vyhodou pouzivat v IRM jako
kontrastni latky zviditeliiujici ob&hovy systém.
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Podstata vynilezu

Podstatou vynalezu je chelat kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarbo-
xylovou kyselinou obecného vzorce 1

HOO? ?OOH
RH N-OC-(CHz)m-HC-lN~CH2—C Hz-'N-CH-(CHz)m-CO-NHR
2 2
R'I\ll-CHz-CHz-f\ll- CH-(CH,)-CO-NHR
(IZOOH

kde znamena

m

RI

1 nebo 2,

atom vodiku, skupinu alkylovou nebo hydroxyalkylovou vzdy s 1 az 4 atomy uhliku,
skupinu CH,~COOH nebo CH,~CONZ,Z,, kde znamend Z; a Z, na sobé nezavisle atom
vodiku, skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku popfipadé hydroxylovanou, nebo R’ zna-
mena skupinu

HOOC-CH—~(CH,)s~CONHR,
|

skupinu obecného vzorce

Z' VA

kde znamena
a 1nebo2,
Z  vazbu, skupinu CH,, CH,CONH nebo (CH,),NHCO,

Z' vazbu, atom kysliku, atom siry, skupinu NQ, CH,, CO, CO-NQ, NQ—-CO, NQ-CO-NQ
nebo CO-NQ-CH,~CONQ,

Z" skupinu CO-NQ, NQ-CO, CO-NQ-CH,-CONQ nebo skupinu NQ—-CO-CH,-CONQ,
kde znamena Q atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku popfipadé
hydroxylovanou,

R}, Ry, R3, Ry a Rs na sobé nezavisle atom vodiku, bromu, chloru nebo jodu, skupinu CO-—
NQ;Q; nebo N(Q;-CO-Q,, kde znamena Q; a Q,, které jsou stejné nebo rizné,
skupinu alkylovou s 2 aZz 6 atomy uhliku popfipadé hydroxylovanou, popfipadé
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pferuenou atomem kysliku, tak?e Q; a Q, maji dohromady 4 az 10 hydroxylovych
skupin, pficemz alespofi jedna a lépe dv€ skupiny symbolu R;, R, R;, Ry a R;
znamenaji amidoskupinu,

a jeho farmaceuticky vhodné soli s mineralni nebo s organickou zasadou.

Kovové kationty, vytvarejici chelat podle vynélezu, jsou voleny ze souboru zahrnujiciho para-
magnetické kationty, obecné pouzivané v IRM, zvlasté trojmocné kationty Zeleza, chromu, euro-
pia, gadolinia, terbia a zv1a3té gadolinia a pro scintigrafii kationty radioaktivnich prvka *™Tc
nebo ''In.

Mineralni zasady, které poskytuji fyziologicky vhodné soli s pfipadnou volnou kyselinou kovo-
vého komplexu slou¢eniny obecného vzorce I, jsou s vyhodou ze souboru zahrnujiciho hydroxidy
a uhli¢itany alkalickych kovi (draselné nebo sodné) nebo kovi alkalickych zemin (vépenaté
a hofe€naté), zatimco zasady organické se voli ze souboru zahrnujiciho aminy, napfiklad amino-
ethanol, thromethamin a N-methylglukamin a aminokyseliny, jako je lyzin, glycin nebo arginin.

Prednost se dava slouceninam obecného vzorce 1, kde znamena m 2 a a 1, R’ jinou skupinu nez
vodik nebo alkyl, Z vazbu, CH, nebo CH,CONH, Z' skupinu CONH, NHCO, CONHCH,CONH
nebo NHCONH, Z"" skupinu CONH nebo CONHCH,CONH, R; skupinu CONQ,Q, a R;, R, Ry
a Rs na sob& nezavisle atom vodiku, bromu, chloru nebo jodu nebo R; = Ry a znamena skupinu
CONQ,Q; a v tomto pfipadé R;, R; a Rs na sob€ nezavisle znamenaji atom vodiku, bromu, chloru
nebo jodu, nebo znamena Z" skupinu NHCO a R; v tomto pfipadé skupinu N(Q;)COQ, a Ry, R,,
R4 a R; na sobé nezavisle atom vodiku, bromu, chloru nebo jodu nebo R, = Ry a znameni
skupinu N(Q,)COQ; a v tomto ptipadé Ry, R; a Rs na sobé nezavisle atom vodiku, bromu, chloru
nebo jodu.

Ze shora uvedenych sloudenin se dava piednost slou¢enindm obecného vzorce I, kde znamena Z’
skupinu CONH, CONHCH,CONH nebo NHCONH a zvlasté skupinu CONH, kratsi vazbu, R;,
R; a Rs vzdy atom bromu nebo jodu a R, = R4 a znamena skupinu N(Q,)COQ,, pficemz Q, a Q,
znamenaji hydroxylovanou alkylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, majici 6 az 10 hydroxy-
lovych skupin nebo v pripadé, ze Q, a/nebo Q, jsou pferudeny atomem kysliku, maji 4 az 8
hydroxylovych skupin.

Chelat kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou
obecného vzorce I se pripravuje tak, Ze se nechava reagovat slou¢enina obecného vzorce II

HOOC COOH
RHN-OC-(CHz)m-HC|.N-CHz-CHz-N-(l,H-(CHz),,rCO-NHR
Hy  CHy
¢H, C[)Hz (D)
R'r'q-CHz-CHz-h}- CH-(CH,),-CO-NHR
CoOH
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s aminem obecného vzorce 111

H,N—2Z I

a

kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam, v pfitomnosti kopulaéniho ¢inidla, zv143té
¢inidla vhodného pro ptipravu peptidu, pfizplisobeného reakénimu prostiedi, vodnému nebo
organickému, ve kterém jsou slouCeniny obecného vzorce II a III alespori ¢astedné rozpustné.
Za téchto podminek nereaguji skupiny karboxylové kyseliny, chranéné na atomech uhliku o
dusikovych atomi slou¢eniny obecného vzorce II.

Vynalez se také tyka kontrastnich produktl pro znazorfiovéni v pfipadé lidi nebo zvifat scintig-
rafii, pokud je chelat radioaktivné znacen nebo magnetickou rezonanci, pokud chelat obsahuje
paramagneticky iont popfipadé ve form€ soli minerdlniho nebo organického kationtu, pficemz
produkt obsahuje farmaceuticky vhodny nosi¢ spolu se vhodnymi excipienty.

Chelat kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou je
vhodny pro zviditelnéni Zivocisného zvlasté lidského téla, pfi kterém se subjektu podava G¢inna
latka podle vynalezu a tkafi nebo zona se studuje ve vhodném magnetickém poli pro sledovani
magnetické rezonance protonu nebo scintigrafii, kdyZ chelat obsahuje radioaktivni prvek.

Chelaty obecného vzorce I, majici ¢tyfi stejné substituenty na atomech dusiku centralniho makro-
cyklu, 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu nebo cyklenu, se pfipravuji jinymi zpisoby nez slouce-
niny obecného vzorce I, kde znamena R’ atom vodiku, skupinu CH,~COOH nebo CH~-CONZ,Z,
nebo skupinu alkylovou nebo hydroxyalkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, jelikoz se musi do¢asné
selektivné chranit na jednom ze &tyf atomi dusiku cyklenu labilni skupinou nebo se musi pied-
bézné makrocyklus monosubstituovat skupinou R’.

Skupiny symbolu R sloucenin podle vynédlezu maji tfi nebo &tyfi fenylova jadra, z nichz nejvice
vzdalené makrocyklu jsou substituované jednou z hydrofilni skupin, které ovliviiuji rozpustnost
ve vodé a biokompatibilitu chelatu. Z téchto hydrofilnich skupin se dava pfednost terciarnim
amidovym skupinam, jejichz substituenty jsou hydroxylované alkylové skupiny s 2 az 6
atomy uhliku, popfipadé pferuSené atomem kysliku a zvIast¢ skupinam odvozenym od lineér-
nich aminoalkoholti obecného vzorce HNQ,Q,, kde znamenaji Q, a Q, na sob¢ nezavisle skupinu
CH,(CHOH),(CH,OCH,){(CHOH),CH,0H a pokud ve skupiné symbolu Q, a Q; r znamena nulu,
tedy p znamena nulu a n miize znamenat 0 az 4 a Q; a Q, maji dohromady 5 az 10 hydroxylovych
skupin, odpovida skupina obecného vzorce NHQ,Q, skupiné vzorce HN-[{CH,(CHOH),~
CH,0H]; a

HN-CH,(CHOH),~CH,0H

I
CH,-CHOH-CH,OH

a pokud ve skupiné symbolu Q; a/nebo Q, r znamené 1, p a n na sobé nezavisle nulu nebo 1 a Q,
a Q, maji dohromady 4 aZ 8 hydroxylovych skupin, odpovida skupina obecného vzorce HNQ,Q,
skupin€ vzorce
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HN-CHz (CHOH )3 ~CHz OH HN-CHz (CHOH )2 -CHz OH
l | a

{CHz )2 ~OCH2 -CH2 OH CH2 -CHOH-CH2 OCH2 ~CH2 OH

HN-CH:2 (CHOH)2 -CH2 OH

CHz —CH2 -OCH2 -CHOH-CH2z2 OH

Tyto aminoalkoholové prekurzory jsou obchodnimi produkty a mohou se pfipravovat bud’ ze
vhodnych primarnich aminoalkohold, napfiklad cukru a redukci zptisobem popsanych v evrop-
ském patentovém spise Cislo EP-A—675 105, jestlize n znamena 4 a p stejn& jako r nulu nebo
jestlize n znamena 3 a p stejné jako r nulu zplisobem popsanym v evropském patentovém spise
¢islo EP-A-558 395, nebo pisobenim cukru na benzylamin, naslednym zavedenim druhého
hydroxylovaného substituentu piisobenim vhodného halogenitu nebo sulfonitu a eliminaci
benzylu katalytickou hydrogenaci.

Pokud skupiny symbolu Q, a/nebo Q, maji ve svém fetézci atom kysliku, pfipravuji se amino-
alkoholy, pokud n a p znamenaji nulu, z 2-aminoethoxyethanolu, se kterym se miZe nechavat
reagovat epoxid nebo halogenid vhodného hydroxylovaného alkylu nebo také alifaticky hydroxy-
lovany aldehyd, naptiklad monosacharid za vytvofeni iminu, ktery se nasledné katalyticky nebo
chemicky redukuje.

Jestlize n znamena 1, mohou se aminoalkoholy pfipravovat pisobenim epoxidu obecného vzorce

CH2 ~CH-CH2 -O-CHz2 - (CHOH ) p ~CH2 OH

N\ /
o)

se vhodnym primarnim aminoalkoholem, pfi¢emZ se pouzivany epoxid ziska oxidaci odpovi-
dajiciho ethylenového derivatu piisobenim peroxykyseliny nebo peroxyimidové kyseliny (J. Org.
Chem. 26, str. 659 az 663 a 48, str. 888 az 890, 1983).

Pritomnost halogenovych atomii na amidickych skupinach fenylového kruhu je vyhodna, pfi¢emz
se dava pfednost skupinam R, kde R;=R;=Rs a znamena vzdy atom bromu nebo atom jodu
a Ry=R, a znamena skupinu CO-NQ;Q,, zv1a3té pro jejich stabilitu.

Je mozZno vytvaret mistek Z'' mezi dvéma fenylovymi kruhy pfed nebo za mistky Z'.

Naptiklad se miiZe pfipravovat slou¢enina obecného vzorce IV

z COOH
I%Nz—*<:j>/ ?{:ﬁ{ (1v)

v ptipadé, kdy Z znamena vazbu z derivatu fenolu obecného vzorce V

z COOH (v)
"<
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kde Z' ma u obecného vzorce 1 uvedeny vyznam, nebo z jeho esterti.

V literatufe jsou popsany slouceniny obecného vzorce V, kde znamend Z' nulu (Makromole-
kulare Chemie 130, str. 103 az 144, 1969); kde znamena Z' skupinu NH (Indian J. Chem. 13,
str. 35 az 37, 1975); kde znamena Z' skupinu CH, nebo CO (J. Pharm. Sci. 55(3), str. 295 az 302,
1966); kde znamena Z' vazbu (Synth. Comm. 24(22), str. 3307 az 3313, 1994) a kde znamena Z’
atom siry (II Farmaco 44(7-8), str. 683 az 684, 1989).

Jiné slouceniny obecného vzorce V se mohou pfipravovat analogickymi zpusoby. Napfiklad
v piipadé, kdyZz znamena Z' skupinu HNCONH, piisobenim slouéeniny vzorce O,NC¢H;NCO na
slou¢eninu vzorce H,NC¢H;COOH v bezvodém prostiedi, nebo kdyz znamena Z' skupinu HNCO
nebo CONH, piisobenim chloridu aromatické kyseliny na vhodny anilin ve vhodném aprotickém
rozpoustédle, jako je CH,Cl,, C¢HsCH;, CH3CON(CH;), nebo aromatické kyseliny na anilin
v pritomnosti chloridu sulfonové kyseliny, triethylaminu a dimethylaminopyridinu (Synth. Com-
munications 25(18), str. 2877 az 2881, 1995).

Redukce nitroskupiny na aminoskupinu se mize provadét o sobé znamym zpuisobem vodikem
v pfitomnosti katalyzatoru nebo chemicky.

Jestlize Z ve slouceniné obecného vzorce IV znamena skupinu CH,~CONH, miZe se nechavat
reagovat aktivovany glycin, ve kterém je aminoskupina chranéna na sloudeninu obecného
vzorce IV, ve které Z znamena vazbu, nebo na anilin majici skupinu, ktera je prekurzorem Z',
poptipadé chranénym. Glycin je chranén napfiklad ve formé karbaméatu, zvlasté terc-butyl-
karbamatu (Synthesis 48, 1986) a benzylkarbamatu (Chem. Ber. 65, str. 1192, 1932), ve formé
ftalimidu (Tetrahedron Letters 25, 20, str. 2093 az 2096, 1984), benzylovou skupinou (Bull. Soc.
Chim. Fr., str. 1012 az 1015, 1954), N-allylovou skupinou (Tetrahedron Letters 22, 16, str. 1483
az 1486, 1981). Zaroveii se pfipomina publikace Protective groups in Organic Synthesis, str. 315
az 349 (T. W. Greene, John Wiley & Sons Inc.).

Skupina chranici aminoskupinu, fixovana na Z, se obecné odstraiiuje ze slou€eniny obecného
vzorce III. Klasicky se ftalimidoskupina odstrafuje pisobenim hydrazinu, zatimco benzyloxy-
karbonylova nebo benzylova skupina se odstraiiuje katalytickou hydrogenaci.

Pokud Z znamena skupinu CH, ve slou€eniné obecného vzorce IV a Z' skupinu CONH nebo
CONHCH,CONH, miiZze se nechavat reagovat kyselina 4-aminomethylbenzoova, ve které je
aminoskupina chranéna ve formé karbamétu nebo imidu (J. Org. Chem. 43, str. 2320 az 2325,
1978 nebo Rec. Trav. Chim. Pay-Bas, 79, str. 688, 1960) za ziskani chranéné kyseliny benzoové
vhodné substituované.

Pokud Z znamena skupinu (CH,),NHCO, miize se sloucenina obecného vzorce III pfipravovat
pusobenim nadbytku ethylendiaminu na vhodny ester benzoové Kyseliny majici bud’ vazanou
substituovanou skupinu (Z'-fenyl),—Z"'—fenylovou nebo majici jen prekurzor skupiny Z' popfipa-
dé chranéné.

Ostatné jestlize a znamena 2, miize se nechat reagovat sloucenina obecného vzorce IV, jejiz
aminoskupina je popfipadé chranénd, s aminobenzoovou kyselinou, jejiz kyselinova skupina je
popiipadé chranéna, pro ziskani slouceniny obecného vzorce IV’, ve které druhé Z' je CONH,
obecného vzorce IV’

4 COOH
N-Z-
H, —g @com—@ (1v7)
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Nasledn& se miZe nechévat reagovat fenylovy kruh koncovy, vhodné substituovany obecného
vzorce VI '

R, R,

R"HN R, W)

R,

kde znamenaji R, R,, R3, Ry, Rs vzdy atom vodiku, halogenu, skupinu CO-NQ,Q,, jako v obec-
ném vzorci I nebo jsou popiipadé chranéné a R” znamena skupinu vzorce CO—-CH,-NH, nebo
atom vodiku, v organickém nebo ve vodném roztoku, pfi¢emz jsou slouceniny obecného vzorce
IV nebo IV’ bud’ ve formé& chloridu kyseliny nebo v pfitomnosti kopula¢niho &inidla, jakého se
pouZiva pro syntézu peptidi a napiiklad chlorformiatu, sulfochloridu nebo alifatického karbodi-
imidu, popfipadé majici aminoskupinu nebo kvartérni amoniovou solubilizaéni skupinu.

Amid obecného vzorce VI, kde znamena R"' atom vodiku, se pfipravuje pro pracovniky v oboru
o sobé¢ zndmymi zplsoby ze vhodné aromatické aminokyseliny, popfipadé halogenované, ve
které je kazdd karboxylova skupina aktivovand ve formé chloridu kyseliny nebo smésného
anhydridu nebo z nitrované aromatické kyseliny, ktera se amiduje pted redukci nitroskupiny.

Slou€eniny obecného vzorce VI, kde R;=R;=R; a znamena vzdy atom bromu nebo jodua R; a Ry
skupinu CO-NQ,Q,, kde znamena Q, skupinu CH,(CHOH),CH,OH a Q, skupinu CH,CH,OH
nebo skupinu CH,(CHOH),_;—CH,OH a R" skupinu CO—CH,—NH,, jsou popsany ve svétovém
patentovém spise ¢islo WO 97/01359. Jiné derivaty, poptipadé halogenované, a zvlasté derivaty
obecného vzorce VI, kde skupiny Q, a Q; jsou pferuseny atomem kysliku, se mohou pfipravovat
obdobnymi zplisoby ze vhodnych aminoalkohold.

Pokud znamena Z vazbu, nechava se s vyhodou reagovat sloudenina nitrované napfiklad obec-
ného vzorce V na anilin obecného vzorce VI pied provedenim redukce.

Také se poprfipadé miize nechavat reagovat sloucenina obecného vzorce IV nebo IV’ na prekurzor
slouéeniny obecného vzorce VI, majici skupiny COOH, popfipadé chranénou ve formé esteru
misto skupiny CO-NQ,Q;, pro pfipravu monoaminu nebo diaminu nebo jesté se nechava reago-
vat sloucenina obecného vzorce

Z,
a5

kde NL,L; znamena chranénou aminoskupinu se slou¢eninou obecného vzorce

' R, R
Zz Z(l 1 2

& R,

R, R,

takovou, aby Z'; a Z', zreagovaly za ziskani Z'.
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Pro ptipravu slouéeniny obecného vzorce III, kde znamena R; nebo R, a Ry skupinu N(Q,)CO-
Q; a Z" skupinu NH-CO nebo NH-CO-CH,-NH-CO, se miize nechavat reagovat benzoova
kyselina obecného vzorce V

HOOC R, v

kde jsou hydroxylové podily skupiny N(Q;)CO—Q;, popfipad€ chranény na slouceninu obecného
vzorce VIl

z NHR"
ozw—®/ @ Vil

kde znamena R” atom vodiku nebo skupinu COCH,-NH, pied redukci nitroskupiny za ziskani
slou¢eniny obecného vzorce III, kde znamena Z vazbu.

Ze sloufenin obecného vzorce V se uvadéji sloueniny pfipravené z CH,(OCOCH;)CH-
(OCOCH;),COCl, popsané v Org. Synth. 41, str. 79 az 82 (1961) a bé€zné amidobenzoové
kyseliny, nebo slou€eniny obecného vzorce V, kde R;=R;=Rs= atom jodu a R,=Rs=

CH,—O

NHCOCH,  CHCH(CH,),
CHY—O

popsané v patentovém spise ¢islo EP 357 467.

Do amidovych skupin symbolu Z' a Z" se miize skupina symbolu Q zavést klasickym zplisobem
plsobenim pfislusného halogenidu v pfitomnosti zdsady na slouceninu, kde Q znamena atom
vodiku s vyhodou ve formé meziproduktu.

Reakce slouéenin obecného vzorce III se solemi chelatu obecného vzorce II se provadi s vyhodou
ve vodném prostiedi, pfipadné v pfitomnosti polarniho aprotického rozpoustédla, jako je dioxan
nebo tetrahydrofuran, v ptitomnosti rozpustného karbodiimidu, jako jsou nosi¢e aminové skupiny
popsané v J. Org. Chem. 21, str. 439 az 441 (1956) a 26, str. 2525 az 2528 (1961) nebo v ame-
rickém patentovém spise ¢islo US 3 135 748 nebo kvartérni amoniové skupiny, popsané v Org.
Synth, V, str. 555 az 558, coz se tyka derivatu 1-ethyl-3—(3—dimethylamino)propylkarbodiimidu
(EDCI) nebo jeho analogu, 1-cyklohexyl-3—(2—morfolinoethyl)karbodiimidmetho—p—tolylsulfo-
natu. MuzZe se také uskuteénit v pfitomnosti N-hydroxysulfosukcinimidu, jak je popsano v Bio-
conjugate Chem. 5, str. 565 aZ 576 (1994) nebo v pfitomnosti 2-sukcinimido-1,1,3,3—tetra-
methyluroniumtetrafluorboratu a analog popsanych v Tetrahedron Letters 30, str. 1927 az 1930
(1989).

Jiny zpusob spoliva ve vytvofeni aktivovaného esteru jakoZto meziproduktu tim, Ze se necha
reagovat napfiklad N-hydroxysulfosukcinimid (NHS) nebo hydroxybenzotriazol (HOBT) v pfi-
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tomnosti karbodiimidu jako je EDCI za ziskani chelatu II, ktery se miize solubilizovat vysolenim
s minerdlnim kationtem, napfiklad amonnym nebo sodnym.

V pfitomnosti 2—ethoxy—I—ethoxykarbonyl-1,2—dihydrochinoleinu (EEDQ) je moZno reakci
uskute¢nit ve vodné& alkoholickém prostiedi.

Sloucenina obecného vzorce II', ve kterém m znamena &islo 1, se miZe pfipravit z cyklenu, se
kterym se nechava reagovat diester acetylendikarboxylové kyseliny k ziskani enaminu, ktery se
redukuje klasickym zpisobem, katalytickym nebo chemickym, nasledovanym hydrolyzou
esterovych skupin. V pfipad€ benzylesteru se v prvnim stupni s vyhodou provadi chemicka
redukce enaminti, napfiklad pisobenim kyanoborhydridu, nasledovana debenzylaci vodikem
v pfitomnosti katalyzatoru.

Chelat obecného vzorce II, kde znamena m &islo 2 a 4 substituenty na dusiku jsou stejné

a M** znamena Gd**, je znama slou&enina, popsana v evropském patentovém spise Cislo EP-AA-
661 279.

Chelat obecného vzorce 11, kde znamend m &islo 1, se pfipravuje stejnym zpuisobem.

Slougeniny obecného vzorce II, ve kterych M** znamena jiny kovovy kationt, se pfipravuji
obdobnym zplisobem plisobenim kovové soli, obzvlasté chloridu, nebo oxidu kovu na vodny
roztok ligandové soli (americky patentovy spis &islo US 5 554 748 a tam uvedené odkazy, nebo
Helv. Chim. Acta 69, str. 2067 az 2074, 1986) nebo vyménou kationtu, pokud to relativni
stabilita chelatd dovoli, jmenovité s iontoménic¢ovou pryskyfici.

V ptipadé chelatt s radioaktivnim prvkem je mozno uskute¢nit radioizotopickou vyménu zahia-
tim chelatu s mineralni soli radioaktivniho kovu v ultralisté vod¢ a eliminaci nekomplexnich
kationtli pfevodem na komplexotvorné pryskyfici. Je také mozno uvolnit kovovy kationt chelatu
jinym komplexotvornym ¢inidlem v nadbytku, s vyhodou dodévajicim chelatu gadolinia neroz-
pustnost, jako je $tavelova kyselina, k ziskani €isté slou¢eniny obecného vzorce Il, pfed komple-
xovanim jiného kovového kationtu.

Slou€eniny obecného vzorce II', kde znamena n ¢islo 2 a R’ atom vodiku, pfipadné hydroxy-
lovany alkyl, skupina CH,COOH a CH,CONZ,Z,, se mohou pfipravit z cyklenu monosubsti-
tuovaného skupinou R’ nebo odstranitelnou chranici skupinou, kdy k zaélenéni R’ dochazi po
trialkylaci pomoci ROOC-CH(CH,),—COOR. Mezi monosubstituénimi zptsoby lze jmenovat
monoalkylaéni reakci podporovanou volbou rozpoustédla (J. Org. Chem. 58, str. 3869 az 3876,
1993), reakci s komplexaci tfi atomt dusiku derivaty boru nebo fosforu (Tetrahedron Letters
32(5), str. 639 az 641, 1991 a Angeq. Chem. Int. Ed. 30(5), str. 560 az 561, 1991) nebo reakci
s vytvofenim orthoamidu jakozto meziproduktu (americky patentovy spis ¢islo US 5 410 043).
Pokud neznamena R’ atom vodiku, je vyhodné zavést napfed skupinu symbolu R’ misto piimého
ovlivnéni trialkylace cyklenu reaktivnim derivitem ROOC-CH—(CH,),COOR,
|

nemohou byt dialkylované a trialkylované derivaty, vytvofené soucasné, odstranény jednodu-
chymi reakcemi.

Zpisoby ¢&isténi riznych meziprodukti pfipravy a kone¢nych produktd jsou o sob& znamy,
mohou viak byt pfirozen& pfizpisobovany podle povahy chemické slou€eniny, molekulové
hmotnosti, rozpustnosti a viskozity jejich roztokti. Mohou se pouzivat zpiisoby chemického oddg-
lovani (selektivni rozpousténi, krystalizace) nebo fyzikalniho oddélovani (filtrace pfes membra-
nu, zpracovani adsorbentem, v suspenzi nebo na koloné.

Zvlasté sloueniny obecného vzorce III, které jsou rozpustné ve vodném prostiedi, se mohou
Listit vedenim pfes anexovou a katexovou pryskyfici nebo ultrafiltraci, diafiltraci nebo inverzni
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osmo6zou na membrané vhodné volené k eliminaci molekul s nizkou hmotnosti, jejich solvati
a soli z eluatu.

V pripadé slouCenin obecného vzorce II' je vyhodné k zabran& modifikace podilli izomerd &istit
estery jakozto meziprodukty v organickém rozpouitédle nemisitelném p¥i michani s vodnou
kyselou fazi a po dekantaci uvadénim do styku s adsorbentem, naptiklad se silikagelem, pred
jejich hydrolyzou v zasaditém nebo v kyselém prostiedi k ziskani kyselin obecného vzorce 11’ pro
komplexovani.

Cheléaty obecného vzorce I se obecné Cisti v podobeé alkalické soli rozpustné ve vodném prostiedi
nékterym ze shora uvedenych zplisobt a zvlast¢ zpracovanim jejich vodnych roztokd aktivnim
uhlim nebo silanizovanym oxidem kiemiditym.

Chelaty podle vynalezu jsou charakterizovany chelatovym centralnim jadrem s postrannimi fetéz-
ci, majicimi tfi nebo Ctyfi fenylova jadra, navzijem spojena kratkymi mistky, pfiemz posledni
fenylové jadro ma alespoit jednu hydrofilni skupinu; pfes zvySenou molekulovou hmotnost
a obsah nékolika hydrofobnich fenylovych jader, jsou slouceniny podle vynalezu rozpustné ve
vodé a biokompatibilni a mohou se podavat lidem intravendzni cestou.

Ostatné je velmi dilezitou vlastnosti slouCenin obecného vzorce I podle vyndlezu jejich schop-
nost uvolfiovat pon€kud Zilni cesty na rozdil do obchodné dostupnych prostfedki, coz umoziiuje
ziskat magnetickou rezonanci velky kontrast mezi cévami a sousednimi tkdnémi; tato vlastnost,
spojend s jejich silnou relaxivitou umoziiuje vstiikovat lidem davky komplexnich slougenin
gadolinia ke zjisté€ni patologickych stavil, coZ nebylo dosud mozné.

Paramagnetické chelaty podle vynalezu mohou byt formulovany k parenteralnimu nebo k ente-
ralnimu podavani spolu s farmaceuticky vhodnymi nosici a s excipienty b&Zné pouZzivanymi pro
tento udel.

K intravendznimu nebo intraarteridlnimu podavéni se mohou slou¢eniny podle vynalezu podavat
v roztoku sterilni vody v koncentraci 0,001 az 0,5 mol/litr, pfipadné se stabilizaénim ¢Cinidlem
udrzujicim hodnotu pH na 7, jako je pufr TRIS nebo oxid uhli¢ity na izotonizujicim ¢&inidle, jako
je mannitol, glycerol nebo glukdza, s vyhodou na chloridu sodném, ktery miZe ménit rozpustnost
a disperznost chelatu, nebo na jiném komplexotvorném ¢inidle jako je EDTA.

K vylouceni endotoxinii, které mohou kontaminovat kone¢ny produkt, zejména ¢isténim nasled-
nou kapalinovou chromatografii, je vyhodna ultrafiltrace, pfipadné tangencialni na objem citlivé
konstantni, na membranach, jejichz povaha a prah poruSeni jsou funkci molekuldrni hmoty pro-
duktu a tlaku viskozity roztoku. Toto ¢isténi se mize uskute¢nit také po intermediarnich etapach
na prostiedcich mensich rozmért, mikrofiltraci, jmenovité na membrané s nabojem nebo ultra-
filtraci. Je moZno téz zajistit zpracovani absorbentem specifickym nebo nespecifickym pro
endotoxiny, jako je aktivni uhli.

Pro intravaginalni podani maji vodné roztoky s vyhodou ¢inidlo upravujici viskozitu, jako je
piirodni pryz, polysacharid nebo derivat celuldzy. Pro rektalni podani je chelat formulovan do
tvaru ¢ipkli nebo viskdzniho roztoku. Pro oralni podani pfichazeji v iivahu kapsle, tablety nebo
sirup, pfipravené s obvyklymi excipienty. Pfiklady farmaceutickych prosttedki jsou znamy z lite-
ratury (Remington'’s for Pharmaceutical Science 18. vydani Mack. Pub. Cy., 1990).

Jednotkova davka a jeji koncentrace zavisi na hmotnosti jedince, na zdravotnim stavu, ale také na
rozpustnosti, viskozité roztoku, magnetické ucinnosti, kapilarni permeability a farmakokinetiky
prostiedku. Bylo by jich moZno pouzit v zavislosti na magnetické rezonanci pfi aplikaci technik
rychlych nebo technik nerychlych, ke studiu perfuze, zejména myokardické, mozkové, ledvinové
nebo hepatitické, k angiografii, ke zviditelnéni nebo k charakterizovani anomalii permeability,

zejména nadorové, zanétlivé a ischemické nebo chrupavkové.

-11-
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Téchto vyrobki je rovnéz mozno pouzit v nuklearni mediciné po zavedeni radioaktivniho ato-
mu, napfiklad izotopickou vyménou halogenli nebo komplexniho kationtu; scintigrafie zobrazo-
vanych z6n by se provadéla po podani chelati podle vynélezu.

V nasledujicim textu jsou popséany piiklady prostiedki podle vynélezu i zpiisob ptipravy chelatt
gadolinia prostfedki obecného vzorce 1, kde R’ znamena skupinu vzorce

HOOC-CH(CH,),COOH,

R’ znamena atom vodiku a R’ znamend CH,COOH, a slouéenin obecného vzorce VI jakoZto
prekurzort fenyli.

Izolované produkty jsou popfipadé charakterizovany svoji vzdalenosti retence pii chromatografii
na tenké vrstvé nebo svoji dobou retence (t;) pfi kapalinové vysoce vykonnostni chromatografii
(HPLC) nebo pfi chromatografii vyhradné stérické (CES). Jejich molekulové hmotnosti byly
stanoveny hmotovou spektrografii (elektrosprej).

Piiklady provedeni vynalezu

A. Sodné sil chelatu gadolinia [1,4,7,10-tetraazacyklododekan]-1,4,7,10—tetra—(2—glutarové)
kyseliny

1.

Do roztoku 25 g 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu ve 280 ml acetonitrilu se pfida 30 g uhli¢itanu
sodného a 78 g 2-bromglutaratethylenu, pfipraveného zpiisobem popsanym v Acta Chim. Acad.
Sci. Hung. 41 (3), str. 331-336 (1964). Reakeni smés se udrzuje jeden den na teplot® zpétného
toku a b&hem té doby se dvakrat prida 78 g derivatu bromu se 30 g uhli¢itanu sodného. Po vych-
ladnuti se srazenina odfiltruje a organicka faze se promyje vodou pfed extrakci vodnym roztokem
zfedénym kyselinou chlorovodikovou. Vodna faze s hodnotou pH upravenou na 3 az 4 se extra-
huje toluenem.

Z4dany produkt se &isti chromatografii na silikagelu za pouziti methylenchloridu, pfipadné ve
smési s acetonem jako elu¢niho ¢inidla.

2. Hydrolyza esterovych skupin

Rozpustni se 46 g oktaesteru v 52 ml ethanolu ve 350 ml vody, do kterého se pfidalo 50 g
hydroxidu sodného v podobné perel.

Po dvoudennim michani pfi teploté 80 °C se do vychladlého roztoku pfida 500 ml katexové
pryskyfice v podobé& slabé kyseliny k neutralizaci a pak po oddéleni pevné faze se pfida 500 ml
anexové pryskyfice ve tvaru silné zasady. Pryskyfice se oddéli a pfenese se do 500 ml vodného
roztoku 6N octové kyseliny. Kone¢ny produkt, piesly do roztoku, se izoluje ve tvaru prasku po
odpafeni rozpoustédla ve vakuu.

HPLC: sloupec 25 cm x 4,6 mm silikagelu Nucleosil® C18 100-5. Elugni &inidlo €. 1: vodné
kyselina sirova (0,1%) b&hem 10 minut pak sobjemové 0 az 10% CH;CN po 10 minut:
d=1 ml/min, T =25 °C.

t,=5,4; 8,7; 10,2 14 min (izomery)(CH;COOH —t, = 4,5 minut)

-12-
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3. Vytvéfeni komplexu

Oxidem gadolinia: do 30 ml roztoku s hodnotou pH 5,5 az 6 2 g shora uvedené oktakyseliny se
prida 0,47 g oxidu gadolinia a smés se udrzuje tfi hodiny na teploté 80 °C, pficemz se podle
potieby hodnota pH upravuje. Po vychladnuti pfi hodnoté pH 6,5 se pfidaji 2 g pryskyfice
Chelex® 100 (produkt spole€nosti Sigma) ve tvaru Na*. Po n&kolika hodinach styku se pryskyfice
oddéli a roztok se vlije na 10 objemil ethanolu k vysrazeni chelatu.

Chloridem gadolinia: ve smési 6,5 g oktakyseliny a 3,5 g hexahydratu chloridu trojmocného
gadolinia ve 130 ml vody se udrzuje hodnota pH 6,5 pfidanim vodného roztoku hydroxidu
sodného (IN) a po dvé hodiny se smés zahfivanim udrzuje na teploté 60 °C, pfi¢emz se hodnota
pH udrzuje na 6,5 pfidanim celkem 21 ml 1N vodného roztoku hydroxidu sodného. Po nékolika
hodinach na teploté¢ okoli se smés zkoncentruje na 25 ml a konedny produkt se vysrazi
v 10 objemech ethanolu.

B. Chelat gadolinia 1,4,7,10-tetraazacyklododekan—1,4,7-tri(2—glutarové)kyseliny (vzorce II:
R = HOOC-CH—(CH,),—-COOH, R’ =H, M = Gd):

1. 10-Benzyl-1,4,7,10—-tetraazacyklododekan

Do roztoku 50 g 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu v 500 ml chloroformu se ptikape 30,5 g
benzylchloridu. Micha se po dobu 24 hodin pfi teploté okoli, reakéni smés se zfiltruje a filtrat se
odpafi k suchu. Zbytek se vyjme do 350 ml vody a 75 ml toluenu a po dekantaci toluenové faze
se vodna faze extrahuje dvakrat 200 ml dichlormethanu. Organicka faze se vysu$i siranem
sodnym a odpafi se k suchu. Ziska se 21 g produktu v podobé oleje.

2. 10-benzyl-1,4,7,10-tetraazacyklododekan 1,4,7-tri{(2—methylglutarat)

Do suspenze 18,7 g produktu podle odstavce 1) a 24,7 g uhli¢itanu sodného ve 300 ml aceto-
nitrilu se prikape roztok 56,3 g 2-methylbromoglutaratu v 50 ml acetonitrilu. Reakéni smés se
zahieje na teplotu zpétného toku a na této teploté se udrzuje 36 hodin. Po filtraci pfi teploté okoli
se rozpoustédla odpafi a zbytek se rozpusti v minimu ethylacetatu a vycisti se chromatografii na
sloupci silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a petroletheru (objemové 40/60 az 70/30) jako
eluéniho ¢inidla. Ziska se 20,7 g produktu v podobé oleje.

3. Kyselina 10-benzyl-[1,4,7,10-tetraazacyklododekan]-1,4,7-tri~(2—glutarova)

Do 125 ml vody, ve které bylo rozpusténo 25 g hydroxidu sodného, se pfida 16,7 g oleje podle
odstavce 2), rozpusténého ve 40 ml methanolu a smés se micha 48 hodin pfi teploté 20 °C.
Ve vakuu se odstrani methanol pfed zavedenim 400 ml katexové pryskyfice ve formé slabé
kyseliny (Amberlite®~IRC50, spoleénost Rohm & Haas) a po oddéleni se zavedou anionty
v podobé silné zasady (Amberlite®IRA458), piitemz se zidany produkt vaZe na anexovou
pryskyfici, izoluje se zfedénim dvéma litry vodného roztoku 3N octové kyseliny a dvéma litry
roztoku 6N octové kyseliny.

Po odstranéni rozpoustédel se ziska 13,5 g bilych krystali smési izomerd.

HPLC sloupec &. 1: 25 x 4 mm Lichrospher® 100-RP18-5uM (Merck, DE).

Eluéni ¢inidlo &.1

t, = 28,30 minut (2 masivni izomery 75/25 na povrchu)
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4. Kyselina 1,4,7,1 O—tetraazacyklododekah—l ,4,7-tri—(2-glutarova)

Hydrogenuje se 13 g slou¢eniny podle odstavce 3) v roztoku 210 ml vody a 90 ml methanolu tfi
hodiny pti teplot& okoli za tlaku 28 x 10* Pa v piitomnosti 10% palladia na vlhkém uhli 50%.
Po odstranéni katalyzatoru a rozpoustédel odpafenim se ziska 11 g bilého prasku.

HPLC kolona &. 1 eluéni inidlo ¢. 1
t, = 8,9 minut (2 masivni izomery 75/25 na povrchu).
5. Vytvoreni komplexu

Po dobu ¢yt hodin pfi teploté 60 °C se udrzuje na hodnoté pH S ptidavanim 3N vodného roztoku
hydroxidu sodného 1,6 g sloueniny podle odstavce 4) a 1 g hexahydratu chloridu trojmocného
gadolinia ve 30 ml vody. Smés se zkoncentruje na objem 10 ml a zbytek se vysrazi ve 100 ml
ethanolu. Filtraci se oddéli 1,6 g komplexu zadaného gadolinia.

HPLC, kolona ¢. 1, eluéni ¢inidlo &. 1, t, = 24,26 minut.

C. Gadoliniumchelat 1,4,7,10-tetraazacyklododekan—1,4,7-tri(2—glutarové)~10—octové
kyseliny

1.

V 8 ml vody se rozpusti 1 g kyseliny podle odstavce 4) pfipravy B, smisi se s 270 mg
bromoctové kyseliny a smés se udrzuje tii hodiny na teplot¢ 70 °C pfi hodnoté pH 10, udrzované
pfidavanim IN vodného roztoku hydroxidu sodného. Pfi teploté mistnosti se pfida 100 ml vody
a 10 ml prysky¥ice Amberlite® IRC 50. Po jedné hoding styku se pryskytice oddéli a do smési se
ptida 50 ml pryskyFice Amberlite® IRA 458. Po 12 hodinach se pryskyfice oddéli a zavede se do
kolony. Zadany produkt se extrahuje eluovanim 500 ml vodného roztoku 1IN kyseliny octové.
Ziska se tak 0,8 g bilych krystali.

HPLC: sloupec €. 2: 25 cm x 4 mm Symetry® —RP 18-5 um (Waters). Elu¢ni &inidlo €. 1;
t, =4 minuty.

2. Vytvéafeni komplexu

Do 13 ml vody se piida 0,45 g hexahydratu chloridu trojmocného gadolinia a 0,75 g slou¢eniny
podle odstavce 1), hodnota pH se udrzuje na 6 pfidavanim vodného roztoku hydroxidu sodné-
ho (IN). Reak&ni smés se pak udrzuje 5 hodin na teploté 60 °C a béhem té doby se nékolikrat
hodnota pH upravuje pfidavanim roztoku hydroxidu sodného. Po vychladnuti se reakéni smés
vlije do 130 ml ethanolu a srazenina se izoluje za ziskani 0,75 g chelatu.

D. N,N'—(2,3,4,5-tetrahydroxypentyl)}-N,N'—[2—(hydroxyethoxy)ethyl]-2,4,6—trijod—5—(glycyl-
amino)izoftalamid

1.

Ve 2,5 | ethanolu se rozpusti 84 g 2-aminoethoxyethanolu a 150 g D-xylézy. Smés se
hydrogenuje pfi teplots okoli za tlaku 6 x 10° Pa v ptitomnosti 50 g 10% palladia na uhli.
Katalyzator se odfiltruje a rozpoustédlo se odstrani destilaci. Zbytek, rozpustény v minimu vody,
se podrobi chromatografii na 100 ml pryskyfice Amberlite® IRN 77(H") za pouziti vodného
roztoku hydroxidu amonného a 1 kg silikagelu Geduran®, SI60, &imz se ziska 170 g aminoalko-
holu v podobé hnédého oleje.
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CCM: CH;0H/hydroxidu amonného po 25 % (objemové 7/3) — Rf=0,3. RMN 3. (DMSO—d¢—
50,3 MHz): 3 (ppm): 51,4, 48,9 (2xCH,NH); 62,9, 60,5 (2xCH,0H); 71,9, 71,2, 70,6 (3xCHOH);
72,3, 69,7 (CH,OCH,). Stejnym zptisobem lze pripravit derivat arabindzy nebo ribozy.

2. N,N’—(2,3,4,5—Tetréhydroxypentyl)—N,N’—[2—(hydroxyethoxy)ethyl]—2,4,6—trijod—S—(ftal-
amidoacetamido)izoftalamid

Ve 100 ml dimethylacetamidu se rozpusti pfi teploté 45 °C 30 g aminoalkoholu podle odstav-
ce 1), zavede se 22 g derivatu dichlorizoftalové kyseliny a 12 g triethylaminu a pii této teploté se
smés micha 24 hodin. Vznikla sraZenina se izoluje pfi teploté okoli a rozpoustédlo se odpafi ve
vakuu.

Zbytek, rozpustény v 50 ml vody, se eluuje na 100 ml pryskyfice Amberlite® IMAC HP
1110(H") po zkoncentrovéani na 10 ml se roztok vlije do 1500 ml izopropylalkoholu a po 24 hodi-
nach vytvofena sraZenina se izoluje.

3.  Uvolnéni aminu

Pii teploté 80 °C se do roztoku 40 ml vody a 2,7 ml hydrazinhydratu pfida 42 g slou€eniny podle
odstavce 2), rozpusténé v 60 ml vody. Micha se po dobu péti hodin pfi této teploté, smés se
zfiltruje a okyseli se na hodnotu pH 1 piisadou chlorovodikové kyseliny. Vytvorena sraZenina se
oddéli a filtrat se zkoncentruje. Zbytek, rozpustény ve 30 ml vody, se podrobi chromatografii na
30 ml pryskyfice Amberlite’® IMAC HP 111E(H") a pak na 55 ml pryskyfice Amberlite®
252 Na(H"), odkud se eluuje vodnym roztokem hydroxidu amonného (2N). Ziska se 20 g pro-
duktu.

HPLC kolona €. 1: elu¢ni ¢inidlo €. 2 H,O/CF;COOH (pH 3.,4) s gradientem acetonitrilu 95/5
objemové 50/50 v 50 minutach. t, = 10 az 20 minut (smé&s izomeru).

E. N,N'-[bis(2,3,4,5,6-Pentahydroxyhexyl)]-2,4,6—tribrom—5—(glycylamino)izoftalimid:

1. Kyselina 5-amino-2,4,6-tribromizoftalova

Do 300 ml vodného roztoku 50 g kyseliny S-aminoizoftalové a 55 ml 37% kyseliny chloro-
vodikové se zavede pomalu 156 g bromu. Po michani pres noc se neutralizuje nadbytek bromu
pfisadou vodného roztoku siranu sodného pred izolovanim srazeniny. Vytézek 90 % teorie.

2. Kyselina 5—(ftalimidoacetamido)-2,4,6-tribromizoftalové

Do roztoku 69 g N-ftaloylglycinu ve 200 ml dimethylacetamidu pfi teplot€¢ 10 °C se zavede
pomalu 27 ml thionylchloridu a po dvouhodinovém michani se zavede pri teploté¢ 10 az 20 °C
100 g kyseliny podle odstavce 1). Necha se stat pres noc pfi teploté okoli a smés se vlije do
800 ml teplé vody. Izoluje se 140 g kone€ného produktu.

3. Chlorid kyseliny 5—(ftalimidoacetamido)-2,4,6—tribromizoftalové

Do roztoku 100 g kyseliny 5—(ftalimidoacetamido)-2,4,6-tribromizoftalové ve 300 ml diozcanu
a 50 ml dimethylformamidu se pfidd pomalu pfi teplot¢ 18 °C 70 ml thionylchloridu. Zluta

srazenina, vytvofena po tfidennim michéni pfi teploté okoli, se odfiltruje a promyje se methylen-
oxidem a terc—butylenoxidem. Ziska se tak 70 g bézové pevné latky.

4. N,N'—[bis(2,3,4,5,6—-pentahydroxyhexyl)]-2,4,6-tribrom—-5—(ftalimidoacetamido)izoftalamid

V 600 ml N-methylpyrrolidonu se pfi teploté 80 °C rozpusti 150 g disorbitylaminu a pfi teploté
60 °C se do roztoku pfida 16 g suchého uhli€itanu sodného a 96 g chloridu kyseliny podle
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odstavce 3). Micha se po dobu jedné hodiny pfi této teploté a 16 hodin pfi teploté okoli, ptitemz
se vyloudi sraZenina a roztok se vlije do 1,6 | izopropanolu. Ziska se 200 g sraZeniny.

5. Hydrazinolyza

Do 400 ml vody se pfi teploté 70 °C vnese 200 g slouceniny podle odstavce 4) a 17 ml hydrazin-
hydratu. Po tfihodinovém michani se smés okyseli na hodnotu pH 4 kyselinou 6N chloro-
vodikovou pti teploté okoli. Srazenina se oddé€li a filtrat se neutralizuje pfisadou vodného IN
roztoku hydroxidu sodného. Prebyte¢ny hydrazin se odstrani inverzni osmozou. Zbyly roztok se
zpracuje 10 ml silné katexové pryskyfice a pak 65 ml slabé anexové pryskyfice.

Koneény produkt se z roztoku extrahuje fixaci na katexovou pryskyfici ve formé H', odkud se
eluuje vodnym roztokem zfedéného chloridu sodného (0,1 M). Ziska se 80 g produktu.

HPLC: sloupec €. 1, eluéni ¢inidlo €. 2, t, = 7 ptiblizné 7 minut.

F.  N,N'-[bis(2,33,4,5,6-pentahydroxyhexyl)]-2,4,6—trijod—5—glycylamino)izoftalimid

1. Chlorid kyseliny 5—(ftalamidoacetamido)-2,4,6—trijodizoftalové

Do roztoku 335 g N—ftaloylglycinu v 1 litru N-methylpyrrolidonu se pfi teploté 10 °C pfida
149 ml thionylchloridu a pak po tfech hodinach 700 g dichloridu kyseliny 2,4,6—trijod—5-amino-
izoftalové. Po tfidennim michani pfi teploté okoli se smés vlije do 4,5 | vodného ethanolu obje-
mové 2/1. Hodnota pH se upravi na 5 pfisadou triethylaminu pfed izolovanim vytvofené
srazeniny, ktera se da dale ¢istit promytim izopropanolem. Ziska se 850 g produktu.

2.  Amidifikace disorbitylaminem H-N[CH,(CHOH),CH,0H],

Zptsobem jako v pfipadé analogické bromité slouceniny se ziska produkt s vytézkem 85 %
teorie.

3. Hydrazinolyza

Na teploté 80 °C se udrzuje po dobu nékolika hodin 420 g jodidového ftalimidu v roztoku 11
vody a 300 ml hydrazinhydratu. Po okyseleni roztoku na hodnotu pH 3,6 se pfebytek hydrazinu
odstrani chromatografii na katexové pryskytici (H"), jako IMAC® HP111E (produkt spole¢nosti
Rohm a Haas), pak chloridy anexovou pryskyfici (OH").

Kone¢ny produkt se miZe &istit chromatografii na katexové pryskyfici (H' silné) a vysrazet
z vodného roztoku v ethanolu. Vytézek je 50 % teorie.

HPLC: sloupec ¢&. 1, elugni ¢inidlo €. 4:
CH;CN/P.L.C®B8(0,05M)(Waters)15/85, rychlost 1 ml/min. t, = 3 minuty.

G. 1-Deoxy-1-{(2,3—dihydroxypropyl)amino]-D—galaktitol

CH2 (CHOH )4 CHz OH

CH2 CHOHCH2 OH
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Na teploté 40 °C se udrzuje 16 hodin za stalého michani roztok 27 g 3-aminopropan—1,2—diolu
a 50 g D—galaktézy ve 140 ml methanolu. Pfidd se 60 ml vody a v pfitomnosti 7 g palladia na
uhli (1(;%) se vyvola hydrogenace iminu v trvani sedm hodin pfi teploté 60 °C za tlaku vodiku
20 x 10° Pa.

Katalyzator se odfiltruje pfes Cellit®. Po odstran&ni rozpoustédla za sniZeného tlaku se zbytek
rozpusti v minimu vody (50 ml) a pomalu se vlije do 600 ml izopropanolu. Vytvofena srazenina
se izoluje. Teplota tani je 132 °C, vytézek je 90 % teorie.

Pfed vysraZzenim do izopropanolu je mozno také surovy produkt v roztoku se 200 ml vody podro-
bit chromatografii na 500 ml iontoméni¢ové pryskyfice v podobé sulfonové kyseliny eluovanim
vodnym roztokem zfedéného hydroxidu amonného.

Za t&chto podminek je aminoalkohol smési prakticky 50/50 dvou diastereoizomeri.

Piekrystalovanim, frakcionovanym vysrazenim nebo suspendovanim je mozno obohacovat smés
jednoho nebo druhého izomeru.

Tak je mozno zpracovanim v methanolu pfi jeho teploté zp&tného toku (25 g aminoalkoholu
v 500 ml rozpoustédia) ziskat smes, ktera obsahuje nadbytek jednoho nebo druhého izomeru:
65 % izomeru je nejvétsi mira retence na méfeném povrchu chromatogrami, ziskanych za téchto
podminek:

Chromatografie v plynné fazi (derivat totalné trifluoracetylovany ptisobenim anhydridu trifiuor-
octové kyseliny pfi teploté 60 °C).

Piistroj: Varian Star 3400.

Sloupec: DB 1701 J & W (0,25 pm-30 m x 0,25 mm).
Plynovy vektor He — T injektor (split 1/40°) =290 °C.

T sloupec = 150 az 280 °C (5 °C/mm) — objem 1 pl,

t. = 14,5 a 14,9 minut (5,6 mn pro aminopropandiol),
RMN"C (200 MHz-DMSO d6— Réf DMSO -T = 30 °C),

3 (ppm): 71,7; 71,6; 70,5; 70,1; 69,5; 68,5; 68,2«(CHOH) 64,6; 63,2; (CH,OH)- 53,4; 53; 52,9
(NCHy).

Je moZno té7 ziskat kazdy diastereoizomer kondenzaci D-galaktézy na enantiomeru prostém
aminopropandiolu nebo piisobenim enantiomert glycidolu na N—«(2,3,4,5,6—pentahydroxyhexyl)-
benzylamid jak déle uvedeno:

a) N-benzyl-N—2,3,4,5,6—pentahydroxyhexyl)amin

Ve 230 ml methanolu se rozpusti 29 g D—galaktézy, 17 ml benzylaminu a smés se udrzuje sedm
hodin na teploté 50 °C za tlaku vodiku 8 x 10° Pa po pFidani 5 g palladia na uhli (5%).

Po hydrogenaci se do reakéni smési zavede pfi teplot€¢ 40 °C vodny roztok chlorovodikové
kyseliny az do kyselé hodnoty pH. Smés se zfiltruje pies Celite® pti teplot& okoli k odlouéeni
katalyzatoru a po &aste¢né koncentraci se zavede vodny roztok hydroxidu sodného SN az do
zasadité hodnoty pH. Vytvofena sraZenina se izoluje a piekrystaluje se z ethanolu.

RMN"C (200 MHz-DMSO d¢—Réf DMSO -T =30 °C,

3 (ppm) 140,8(CCH,N)- 128,8; 128,4; 126,9 (fenyl)-72; 70,6; 69,9; 68,8, (CHOH)-63,2-
(CH,0OH)-53,1; 52,4 (CH,NH).
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b) N—Benzyl—N—(2,3—dihydroxypropyl)—(2,3,4,5,6—pentahydroxyhexyl)amin

Ve 200 ml methanolu se pfi teploté 60 °C rozpusti 6,5 g sekundarniho aminu podle odstavce a),
do roztoku se pfi této teploté zavede 2,5 g glycidolu (racemického nebo ¢&istého enantiomeru)
a smés se micha 24 hodin. Destilaci se odstrani rozpoustédlo a zbytek se podrobi chromatografii
po rozpuiténi ve 200 ml vody na sloupci pryskyfice Amberlite® IMAC 110 ve formé H' za
pouziti ztedéného vodného roztoku hydroxidu amonného (0,1%) jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se
5,5 g aminu.

¢) N—(2,3-dihydroxypropyl}-N—(2,3,4,5,6—pentahydroxyhexyl)amin:

Pi teploté 45 °C se hydrogenuje za tlaku vodiku 100 x 10° Pa 2 g terciarniho aminu podle
odstavce b) v roztoku 30 ml vody v pfitomnosti 0,6 g 10% palladia na uhli. Roztok se zfiltruje na
Celite® k odlougeni katalyzatoru a za snizeného tlaku se zkoncentruje. Zbytek se mize prekrys-
talovat z ethanolu.

Kdyz se kondenzuje (S)-glycidol, ziskd se diastereomer aminoalkoholu, jehoz doba retence
v podminkach chromatografie v predchozi plynné fazi je delsi.

Vyjde-li se z D-glukézy a z D-mannézy, ziskaji se timto zplisobem diastereoizomery téchto
aminoalkohol, zatimco ostatni aminoalkoholy by bylo moZno ziskat z primarnich aminoalkoho-
1t nebo z jinych cukri.

H. Chelat gadolinia kyseliny (1,4,7,10-tetraazacyklododekan)-1,4,7,10-tetra(2—jantarové)
1. Kondenzace acetylendikarboxylatu benzylu na Etyfech dusikovych atomech cyklenu

Do 25 ml acetonitrilu v roztoku 2,7 g cyklenu v 50 ml acetonitrilu se pfikape pfi teploté 20 °C
23 g acetylendikarboxylatu benzylu, pfipraveného zpisobem popsanym v publikaci J. C. S. Per-
kin I, str. 2024 az 2029 (1973). Po 3-hodinovém michani pfi teploté 50 °C se za sniZzeného tlaku
odstrani rozpoustédlo a smés se podrobi chromatografii na silikagelu za pouziti smési dichlor-
methan/methanol (objemové 98/2) jako elu¢niho ¢inidla k izolovani 19 g Zluté pevné latky.

2. Redukce enaminu:

Po &astech se za michani vnese do roztoku 19 g pevné latky v 500 ml acetonitrilu a 50 m}
kyseliny octové 7 g kyanoborhydridu sodného a smés se micha pies noc pfi teploté¢ okoli.
Po odstranéni rozpoustédla za snizeného tlaku se olejovity zbytek rozpusti ve smési dichlor-
methan/methanol (98/1) a zfiltruje se na silikagelu. Po odpafeni rozpoustédla se izoluje 19 g
Zlutého oleje.

3. Debenzylace

Béhem 6 hodin v piitomnosti (10%) palladia na uhli (tlak 3,5 x 10° Pa) se hydrogenuje 8 g
ziskaného oktaesteru ve smési voda/methanol (175 ml/75 ml). Po oddéleni katalyzatoru filtraci
a oddestilovani rozpoust&dla se ziskaji 3 g oktanové kyseliny v podobé bilého prasku.

HPLC: sloupec ¢. 1, eluéni ¢inidlo ¢. 1, t, = 18 az 19 minut.

4. Komplexace

Ve 20 ml vody se suspenduje 1 g ziskané kyseliny oktanové, hodnota pH se upravi na

5,5 ptisadou vodného roztoku hydroxidu sodného IN a 0,285 g Gd,0;. Po 4-hodinovém michani
pii teploté 70 °C v reakéni smési se hodnotou pH 5,5 az 6,5 nastavenou pfisadou vodného
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IN roztoku kyseliny chlorovodikové se zfiltruje a filtrat se odpafi k suchu za ziskani sodné soli
chelatu.

Priklad 1

Chelat gadolinia obecného vzorce I, kde

m=2,
CO2H

l

R™ = CH-(CHz2 )2CONHR ,

R=
|___CONCH,(CHOH),CH,0H
(CH,),OCH,CH,0H
CH,CONH NHCONH CONHCH,CONH !
I~ CON(CH,),0CH,CH,0H
CH,(CHOH),CH,OH

(sodna sal)
1. Kyselina 4-[N'—(4-nitrofenyl)ureido]benzoova

PFi teploté 10 °C se za michéani do 80 ml tetrahydrofuranu pfida 24,6 g 4-nitrofenylizokyanatu,
pak pomalu 20,5 g kyseliny 4-aminobenzoové€, rozpusténé v 70 ml tetrahydrofuranu. Smés se
ochladi na teplotu okoli a v michani se pokra€uje jednu hodinu pred izolovanim vytvorené sraze-
niny. Ziska se 45 g produktu.

PHLC: sloupec ¢. 1, eluéni ¢inidlo €. 2: H,O/CF;COOH. Hodnota pH = 3,4 s gradientem
acetonitrilu (95/5 az objemové v 50/50 v 50 min). Rychlost 1 ml/min, t, = 44 minut.

2. Kyselina 4-[N'—(4—aminofenyl)ureido]benzoova

Do 280 ml vody se 3 g (5%) palladia na uhli se ptida 22 g produktu podle odstavce 1) a 37 ml
vodného IN roztoku hydroxidu sodného. Smés se udrzuje Sest hodin pifi teploté 65 °C za tlaku
vodiku 0,6 MPa. Po vychladnuti na teplotu okoli se upravi hodnota pH na 10 a katalyzator se
odfiltruje pres Celite® pred okyselenim na hodnotu pH 5,3 pridanim vodného 6N roztoku
kyseliny chlorovodikové. Ziskané srazenina se promyje acetonem. Ziské se 13,2 g produktu.
HPLC: sloupec €. 1, eluéni ¢inidlo €. 2, t, = 33 minut.

3. Kyselina 4-[N'-[4ftalimidoacetamido)fenyl]ureido]benzoova

Rozpusti se 5,8 g kyseliny ftalimidooctové ve 26 ml dimethylacetamidu pfi teploté 10 °C a pfi
zachovani teploty se pfidaji 2 ml thionylchloridu a po dvouhodinovém michani 7 g sloueniny
ziskané podle odstavce 2). Po 12 hodinach na teploté okoli se reak¢ni smés vlije do 250 ml vody

a vznikla sraZenina se pfi teploté 25 °C a pak 95 °C promyva vodou az do neutrality.

HPLC: sloupec €. 1, eluéni €inidlo €. 2, t, = 40 minut.
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4. N,N'—H2,3,4,5-tetrahydroxypentyl}-N,N-[2—(hydroxyethoxy)ethyl]-2,4,6—trijod—5-[4—[N'—
(4—ftalimidoacetamidofenyl)ureido]benzoyiglycylamino)izoftalamid

Ve 40 ml dimethylacetamidu se rozpusti 4 g slou¢eniny podle odstavce 3) a 1,7 g HOBT, voda
a93 g N,N'-bis(2,3,4,5-tetrahydroxypentyl)}-N,N'-bis(hydroxyethoxyethyl)-2,4,6-trijod—5—
(glycylamino)izoftalamidu a nasledné 2,4 g EDCI, HCI pfi teploté 0 °C. Po michani pfes noc pfi
teploté okoli se reakéni smés vlije do 300 ml dichlormethanu. SraZenina se izoluje a promyje se
diethyletherem.

HPLC: sloupec €. 1, eluéni ¢inidlo €. 2, t,= 30 az 33 minut (smés izomert).

5. Eliminace ftalimidové skupiny

Produkt obecného vzorce III, kde Z = CH,CONH, Z' = NHCONH, Z'' = CONHCH,CONH;

R; =R; =Rs = atom jodu;

R2 = Rs

CONCH2 (CHOH )3 CH2 OH

{CH2 )2 OCH2 CH2 OH

Pfi teploté 80 °C se do 45 ml vody pfida 11,5 g slougeniny podle odstavce 4) a 1,12 ml hydrazin-
hydratu (0,023 mol). Po dvou hodinach pfi teploté 45 az 80 °C se smés ochladi na 0 °C a okyseli
se az na hodnotu pH 1 pfidanim 12N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Smés se zfiltruje
pies Celite® pii teploté okoli a pak se filtruje pfes 16 ml katexové (H') pryskyfice IMAC®
HP111E a 80 ml slabé anexové pryskyfice (OH") IMAC® HP661 (spoletnosti Rohm & Haas).
Po kone€ném vyc¢isténi filtraci pfes silanizovany oxid kiemidity se ziska 4,6 g koneéného pro-
duktu.

HPLC: sloupec €. 1, eluéni &inidlo €. 2, t, = 24 az 27 minut (smés izomeru).

6. Kondenzace produktu A a Il

Do 20 ml vodného roztoku s hodnotou pH 6 uvedeného aminu a 0,63 g chelatu A se pfi teploté
40 °C prida 0,057 g NHS (sodna siil) a 0,76 g EDCI, HCI. Po 15 minutach se smés vlije do vody
a srazenina se izoluje. Po eliminaci vedlejsich produktl se ziska sloucenina obecného vzorce 1.
Stericka vylu€ovaci chromatografie (CES)

Podminky ¢. 1: Postupné na 4 sloupcich (30 cm x 8 mm) (Shodex (JP)) pod oznadenim OH Pak
SC-HQ; obsahujicich polyhydroxymethakrylatovy gel, jehoz vyluCovani meze stanovené
pullulanem jsou postupné 10° Kdaltonti (SB-804), 10° Kdaltoni (SB-803), 10* Kdaltoni (SB—
802-5), 10* Kdalton (SB/802-5). Eluéni &inidlo: vodny roztok chloridu sodného (0,16M)/aceto-
nitril (objemové 70/30), pritok 0,8 ml/min.

T =30 °C, t, = 38 minut (50-53 min pro odpadni amin),

HPLC: sloupec ¢&. 3, 25 cm x 4,6 mm Platinum EPS C 18 100A, 5 pM (Alltech); eluéni Cinidlo
¢. 3: voda/CH;CN 98/2 az objemové 60/40 v 50 min, pritok 1 ml/min; T=25 °C, t, = 26 minut.
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Priklad 2

Chelat gadolinia obecného vzorce I, kde m = 2,

COH
R'= CH-(CH,),CONHR ,
| CON[CH,(CHOH),CH,OH,

R = CH2~© CONH@CONHCHZCONHQl

I” CON[CH,(CHOH),CH,OH], .

(sodna sil)
1. Kyselina 4-[4—(ftalimidomethyl)benzamido]benzoova

Do roztoku, pfipraveného z 25 g kyseliny 4-aminomethylbenzoové, 18 g uhli¢itanu sodného
a 165 ml vody, se ptida 37 g N-karbethoxyftalimidu. Vytvofena sraZenina se izoluje a suspen-
duje se v 60 ml dimethylacetamidu, do kterého se pomalu pfida pfi teplot¢ 10 °C 4,7 ml
thionylchloridu. Po 3 hodinach na této teploté se pfida 9 g kyseliny 4—aminobenzoové a smés se
udrzuje 12 hodin na teploté okoli, nacez se vlije do 600 ml vody. Vznikla srazenina se izoluje.

HPLC: sloupec €. 1, elu¢ni ¢inidlo €. 2, t, = 48 minut.

2. N,N'-bis(2,3,4,5,6—pentahydroxyhexyl)-2,4,6~trijod-5-[4—-(4—aminomethylbenzamido)-
benzoylglycylamino]izoftalamid

a) Az do rozpusténi se micha 160 ml dimethylacetamidu se 39 g S—glycylamino N,N'-bis-
(2,3,4,5,6—pentahydroxyhexyl-2,4,6—trijodizoftalamidu, 4,6 ml triethylaminu, 5,7 g HOBT, voda
a 12 g shora produktu podle odstavce 1) pfed ochlazenim na teplotu 0 °C a pfidanim 8 g EDCI,
HCI. Nakonec se reakéni smés vlije do 1000 ml dichlormethanu. Izolovana srazenina se Cisti
piesrazenim v methanolu z vodného roztoku. Ziské se 43 g produktu.

b) Hydrazinolyza:

V 50 ml vody se pfi teploté 80 °C rozpusti 25 g ftalimidu podle odstavce a) pied pfidanim 2,2 ml
hydrazinhydratu. Micha se po dobu tii hodin, reakéni smés se ochladi a okyseli se na hodnotu
pH 1 piisadou 12N kyseliny chlorovodikové. Reakéni smés se zfiltruje pres Celite® a &isti se
chromatografii na slabé katexové pryskyfici (H'), pak na slabé anexové pryskyfici (OH). Izoluje
se tak 15 g Zadaného produktu.

HPLC: sloupec &. 1, elu¢ni €inidlo €. 2, t, = 19 minut.

¢) Kondenzace na chelatu gadolinia A:

Ve 40 ml vody se rozpusti 15 g takto ziskaného aminu a 1,9 g chelatu A (sodné soli).
Po okyseleni aZ na hodnotu pH 6 pfisadou vodného IN roztoku kyseliny chlorovodikové se pfi
teploté 40 °C prida 2,3 g EDCIl, HCl. Po dvouhodinovém michéni se reakéni smés vlije do
400 ml ethanolu. Vznikla sraZenina se rozpusti ve vodé a zfiltruje se pies uhli Norit. Ziska se

8,5 g Cistého produktu.

CES: podminky €. 1: t, = 36 minut.
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HPLC: sloupec a elugni inidlo &. 3, t, = 23 minut.

Priklad 3
Chelat gadolinia obecného vzorce I, kde m =2,

COH
R'= CH-(CH,),CONHR |,
R=
Br__ CON[CH,(CHOH),CH,OH),

CHchNHOCONH@CONHCHZCONH‘Q Br

Br 'CON[CH,(CHOH),CH,0H], .

(sodna stil)
a) Kyselina 4-[4-nitrobenzamido]benzoova

Do 74 g kyseliny 4-aminobenzoové a 360 ml dimethylacetamidu se pfi dodrzeni teploty alespoii
25 °C ptida po malych davkach 100 g kyseliny 4-nitrobenzoové. Po 24-hodinovém michéni se
pfi teplot¢ 10 °C pfidd 500 ml methylenchloridu k vysrdZeni zidaného produktu. Po promyti
vodou a vysu$eni se izoluje 145 g produktu.

b) Kyselina 4(4-aminobenzamido)benzoova

Suspenze 136 g kyseliny podle odstavce a) se b&hem &ty hodin ptida do 1,8 litru vody, ve které
je rozpusténo 240 ml IN vodného roztoku hydroxidu sodného a 14 g (10%) palladia na uhli za
tlaku vodiku 0,6 MPa.

Hodnota pH kone&né suspenze se upravi na 10 pred zfiltrovanim pies Celite® k vylougeni
katalyzatoru. Vytvofena sraZzenina se po okyseleni na hodnotu pH 5,3 izoluje a susi. Ziska se
106 g produktu.

Teplota tani je vyssi nez 260 °C.
¢) Kyselina 4-[4—(ftalimidoacetamido)benzamido}benzoova

Do roztoku 90 g kyseliny ftalimidoctové ve 400 ml dimethylacetamidu se pti teploté¢ 10 °C
pfikape 32 ml thionylchloridu, po tfihodinovém michani 105 g aminokyseliny podle odstavce b)
vana srazenina se promyje horkou vodou. Po vysuSeni se ziska 176 g srazeniny; teplota tani je
vy33i nez 260 °C.

d) Chlorid kyseliny 4-[4—(ftalimidoacetamido)benzamido]benzoové
Do 10 g kyseliny, suspendované v 10 ml dioxanu a 1 ml dimethylformamidu, se pfida 2,5 ml
thionylchloridu a smés se micha pét hodin pfi teploté 50 °C. Po pfidani jednoho objemu izo-

propyletheru se izoluje 10 g srazeniny. Je také moZno kyselinu suspendovat v toluenu v pfitom-
nosti trikaprylylmethylamoniumchloridu jako katalyzatoru.
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e) N,N'—bis(2,3,4,5,G—pentahydroxyhexylj—2,4,6—tribrom—S—[4——(4—ﬁalimidoacetamido)benz—
amido]benzoylglycylamino]izoftalamid

Roztok 2,25 g chloridu kyseliny s 5 g N,N'-bis(2,3,4,5,6—pentahydroxyhexyl)-2,4,6-tribrom—5—
(glycylamino)izoftalamidu a 0,7 ml triethylaminu ve 25 ml dimethylacetamidu nebo N-methyl-
pyrrolidonu se micha 12 hodin a pak se vlije do 60 ml ethanolu. Izoluje se 6,2 g srazeniny.
HPLC: sloupec a elu¢ni ¢inidlo €. 2, t, =27 az 35 minut (smés izomerd).

f) Hpydrazinolyza

Roztok 0,6 ml hydrazinhydratu v 10 ml vody se vnese pfi teploté 80 °C do roztoku 10 g ftalimidu
podle odstavce €) ve 40 ml dimethylacetamidu. Po 3-hodinovém michani pfi této teploté se smés
ochladi a vlije se do 125 ml ethanolu. Izoluje se 9 g srazeniny, ktera se ¢isti zpracovanim jejiho
vodného roztoku silnou anexovou pryskyfici (OH"), pak slabou katexovou pryskytici (H"). Ziska
se 8 g produktu. Reakéni smés je mozno také okyselit k oddéleni vysrazeného ftalylhydrazidu
a odstranit rozpoustédlo a molekuly s nizkou hmotnosti ultrafiltraci pfed kone¢nym vysrazenim
ve vodném ethanolu.

HPLC: sloupec a elu¢ni ¢inidlo &. 2, avak objemove 90/10 bez gradientu, t, = 28 az 35 minut.

g) Kopulace na cheléat A k ziskani slou€eniny obecného vzorce I

Ve 135 ml vody se rozpusti 5 g slou€eniny podle odstavce f) se 0,65 g chelatu A (sodné soli).
Hodnota pH se sniZi na 6 pfidanim vodného 1N roztoku kyseliny chlorovodikové pred pfidanim
pfi teploté 40 °C 0,8 g EDCI, HCI. Po 2-hodinovém michéni a vychladnuti na teplotu okoli se
reakéni smés vlije do 135 ml ethanolu.

Lze také pfidat 1,6 g chelatu A (sodné soli) do 25 ml vodného roztoku 10 g aminu ziskaného ve
stupni f), pak pfi hodnoté pH 6,5 postupné 18 ml dioxanu, 1,4 g EDCI a 0,08 HOBT. Po dvou
hodinach pfi teploté okoli se reakéni smés vlije na 100 ml ethanolu a srazenina se izoluje. Roz-
pusti se znovu ve 100 ml vody a pfed opétnym vysrazenim ve tfech objemech ethanolu se
zpracuje dvakrat 1 g aktivniho uhli. Vytvofena srazenina se Cisti 5 ml iontoménicové pryskytice
Chelex 100 (Na") poruseni 5 KD pfi hodnot& pH 76. Ziskaji se 4 g produktu.

CES: Podminky €. 1: t, = 34 minut.

HPLC: kolona a eluéni ¢inidlo €. 3: t, =23 minut.

Piiklad 4
Chelat gadolinia obecného vzorce I, kde m =2,

R'=HaR=

Br__ CON[CH,(CHOH),CH,OH],

CHZCONH-QCONH-@CONHCHZCONHQ Br

Br  CON[CH,(CHOH),CH,OH],

(sodna stl)
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Za michani se pét hodin udrzuje na teploté 40 °C 0,3 g komplexu gadolinia kyseliny 1,4,7,10—
tetraazacyklododekan—1,4,7-triglutarové ptipravené podle odstavce B), 2 g aminu, pfipraveného
podle prikladu 3(f) a 0,3 g EDCI, HCl v 5 ml vody za udrzovani hodnoty pH 7 pfidavanim
IN vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Reakéni smés se vlije do 50 ml ethanolu a srazeni-
na se izoluje. Cisti se v roztoku 120 ml vody ultrafiltraci na membrang s prahem porugeni 3 KD
k vylouéeni nezreagovanych podili. Po michéni na aktivnim uhli a filtraci se roztok vysusi
a ziska se 1 g bilé pevné latky.

CES: podminky &. 1, t, = 36,8 minut.

HPLC: sloupec a eluéni ¢inidlo €. 3, t, = 31 minut.

Priklad 5
Chelat gadolinia obecného vzorce I, kde m =2, R'=CH,COOH aR =

Br_ CON[CH,(CHOH),CH,OH],

CHZCONHOCONH@CONHCHZCONH@ Br

Br  CON[CH,(CHOH),CH,OH],

(sodna sul)

Stejnym zpilisobem jako podle piikladu 4 se ziska 0,8 g kone¢ného produktu po odstranéni 0,3 g
odpadniho chelatu C a 2 g aminu pfipraveného podle pfikladu 3 f).

CES: podminky ¢&. 1, t, = 35,7 minut.

HPLC: sloupec a elu¢ni &inidlo €. 3, t, = 22 minut.

Piiklad 6
Chelat gadolinia obecného vzorce I, kde m =2,

COzH

|

R’ =CH-(CH2z )2 CONHR ,

CH,CHOHCH,0H
Br_CO-N-CH,(CHOH),CHOH

R= CHZCONHOCONHQCONHQBr

Br CO-N-CH,(CHOH),CH,OH
CH,CHOHCH,OH

(sodna sal)
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1. Kyselina 5—[4—(4~aminobenzamido)berizamido]—2,4,6—tribromizoftalové
a) Chlorid kyseliny 4—(4-nitrobenzamido)benzoové

Na teploté zpétného toku se 8 hodin udrzuje ve 250 ml thionylchloridu a 0,1 ml dimethylform-
amidu 70 g kyseliny. Nadbytek thionylchloridu se oddestiluje za snizeného tlaku a zbytek se vlije
za michani do 1,5 | ethylacetatu a 500 g drceného ledu. Kone¢ny produkt se extrahuje do orga-
nické faze, ktera se promyje vodou, vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi se
a zkoncentruje se. Ziska se 64 g produktu.

b) Kyselina 5—-{4—(4-nitrobenzamido)benzamido]-2,4,6—tribromizoftalova

Na teploté zpétného toku se udrzuje 18 hodin roztok 64 g chloridu kyseliny se 67 g chloridu
kyseliny S—amino-2,4,6—tribromizoftalové ve 170 ml dioxanu. Rozpoustédlo se odpafi a zbytek
se po promyti 300 ml horkého ethylacetatu rozpusti v 600 ml vody s dostatenym mnoZstvim
5N roztoku hydroxidu sodného k upravé hodnoty pH 7. Po promyti ethylacetatem a okyseleni se
izoluje srazenina zadaného produktu. Ziska se 73 g produktu.

¢) Redukce

Za tlaku vodiku 0,5 MPa se udrzuje 7 hodin 19 g produktu podie odstavce b) ve vodném roztoku
pfi hodnoté pH 6 za pfitomnosti 2 g platiny na uhli typu 156 (Johnson Matthey). Po filtraci se
roztok odpafi. Ziska se 15 g produktu.

2. N,N'—(2,3—dihydroxypropyl}-N,N'—(2,3,4,5,6—pentahydroxyhexyl)-2,4,6—tribrom—(5-[4—
(4—glycylaminobenzamido)benzamido]izoftalimid

a) Priteploté 10 °C se ptida 13 g produktu podle odstavce 1) do pfipraveného roztoku chloridu
kyseliny ftalimidooctové, 4,7 g kyseliny ftaloylglycinové a 1,7 ml thionylchloridu. Micha se po
dobu dvou hodin pfi teploté 20 °C, roztok se vlije do 180 ml vody pfi teploté 80 °C a sraZenina se
izoluje. Ziska se 10,6 g produktu.

b) Chlorid kyseliny

Do roztoku 12,4 g derivatu podle odstavce a) v 60 ml dioxanu a 10 ml dimethylformamidu se
pfida 16 ml thionylchloridu a teplota se udrzuje na alespoti 10 °C. Po 30-minutovém michani se
roztok vlije do 200 ml vody a sraZenina se izoluje a promyje se 100 ml ethylacetatu. Ziska se
12 g produktu.

¢) Kondenzace v aminoalkoholu

Pri teploté 60 °C se zavede 11,6 g dichloridu kyseliny do 120 ml N-methylpyrrolidonu, obsahu-
jictho 13,5 l1-deoxy-1—2,3—dihydroxypropylamino)-D—galaktitolu, pfipraveného podle G).
Micha se po dobu &ty hodin, smés se vlije do 1200 ml dichlormethanu a sraZenina se izoluje.
Ziska se 35 g produktu.

d) Odstranéni chranici ftalimidové skupiny

Do 30 ml vody obsahujici 1,2 g hydrazinhydratu se vnese pfi teploté 80 °C 14 g derivatu podle
odstavce ¢). Po 3 hodinach na této teploté se roztok okyseli az na hodnotu pH 1 pfidanim
5N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Vznikla srazenina po nékolika hodinach se oddéli

a filtrat se postupné zpracuje pryskyficemi IMAC® HP1110Na a HP 661 (Rohm & Haas).

HPLC: sloupec ¢&. 1, eluéni €inidlo €. 2: t, = 25 az 28 minut (produkt 32 az 36 minut).
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3. Reakce s chelatem A

Do 15 ml vody se vnese 0,6 g chelatu gadolinia A (sodna sil), 0,7 g EDCI, HCI a 4 g aminu
podle odstavce 2). Hodnota pH se upravi na 6 IN vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové
a smés se udrzuje dvé hodiny na teploté 40 °C, nacez se vlije do 200 ml ethanolu. Vznikla sraze-
nina se izoluje a jeji roztok ve 100 ml vody se podrobi ultrafiltraci na membrané polyethersulfo-
nové s prahem poruseni 5 KDa.

HPLC: sloupec a elu¢ni ¢inidlo €. 3: t, =26 minut.

CES: podminky ¢. 1, t, = 36 minut.

Priklad 7

Chelat gadolinia obecného vzorce I, kde m = 2,
COM
R'= CH-(CH,),CONHR ,
| CON[CHZ(CHOH)4CH20H]2

R =~©NHC0©CONHCHZCONH-QI

I CON[CH,(CHOH),CH,OH], .

(sodna sil)
1. Kyselina 4—-(4-aminofenylkarbamoyl)benzoova
a) 4—(4-Nitrofenylkarbamoy!)methylbenzoat

Pfi teploté 10 °C se po troskach vnese 10 ml thionylchloridu do roztoku 25 g monomethylesteru
kyseliny tereftalové ve 125 ml dimethylacetamidu. Micha se po dobu jeden a pul hodiny pfi
teploté 15 °C a smés se vlije pomalu do roztoku 19 g 4-nitroanilinu ve 125 ml téhoZz rozpous-
tédla. Necha se po dobu dvou hodin pfi teploté 50 °C a vytvofena srazenina se izoluje. Vytézek je
97 % teorie.

b) Redukce

Ve 100 ml dimethylacetamidu se v pfitomnosti 2,5 g palladia na uhli (10%, vlhkost 50%)
suspenduje 10 g nitroderivatu podle odstavce a) a suspenze se udrzuje sedm hodin za tlaku
vodiku 0,5 MPa. Katalyzator se odstrani filtraci na Clarcel® a filtrat se vnese do 500 ml vody.
Vytvofena sraZenina se izoluje. Vytézek je 97 % teorie.

¢) Hydrolyza esterové skupiny

Na teploté 60 °C se dv& hodiny udrzuje 9 g sloueniny podle odstavce b), 50 ml vodného roztoku
hydroxidu sodného (2N) a 25 ml methanolu. Roztok se okyseli pfi teploté 20 °C do hodnoty
pH 4,5 pfidanim koncentrované kyseliny chlorovodikové (37%) a izoluje se 7 g vzniklé

srazeniny.

HPLC: sloupec €. 1, eluéni &inidlo €. 2: t, = 29 minut.
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2. N,N'-bis(2,3,4,5,6—pentahydroxyhexyl}-5-[4—(4-aminofenylkarbamoyl)benzoylglycyl-
amino}-2,4,6—trijodizoftalamid

Pii teploté okoli se micha dvé hodiny 25 g jodaminoacetamidoizoftalamidu, pripraveného podle
odstavce F), 3 ml triethylaminu, 5,8 g produktu podle odstavce 1), 4,3 g HOBT a 6 g EDCI, HCl,
nacez se smés vlije do 700 ml dichlormethanu. Vznikléa srazenina se izoluje a ¢isti chromatografii
na sloupci silanizovaného oxidu kiemicitétho RP-2 (Merck) s vodou jako elu¢nim ¢&inidlem.
Izoluje se 16 g zddaného produktu.

HPLC: sloupec €. 1, eluéni €inidlo €. 2: t, = 14 minut.

3. Kopulace s chelatem gadolinia A

Za michani se udrzuje po n€kolik dni pfi teploté¢ 40 °C 0,125 g chelatu (sodna sil), 1,8 g
slou€eniny podle odstavce 2), 0,15 g EDCI, HCl a 100 mg NHS sulfonové pfi hodnoté¢ pH 7
pfidavanim IN vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. SraZenina, vznikla zavedenim 50 ml
ethanolu, se izoluje a ¢isti ultrafiltraci na membréané 5 kDa, ¢imz se ziska 1 g zadaného produktu.

CES: podminky €. 1: t, = 30 minut.

HPLC: sloupec €. 3, eluéni €inidlo €. 3: t, = 20 minut.

Piiklad 8
Chelat gadolinia obecného vzorce [, kde m =2,

CO2H

R“=CH-(CHz )2 CONHR ,
R=
CONH

| CON[CH,{CHOH),CH,OH],
(CH,),NHCO OCONHCHZCONH !

I CON[CH,(CHOH),CH,OH], .

(sodna stil)
1. Kyselina 3—[(3—ftalimidoethylkarbamoyl)benzamidoyl]benzoova
a) Kyselina 3«(aminoethylkarbamoyl)benzoova

Pred odpafenim do sucha se 18 hodin miché roztok 9 g monomethylesteru kyseliny izoftalové
a 1,5 ml diethylaminu v 90 ml methanolu. Zbytek se promyje ledovym methanolem.

Vytézek: 91 % teorie.
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b) Ochrana NH, ve formé ftalimidu

Do roztoku 6,9 g uhli¢itanu sodného ve 180 ml vody se pfida 9 g aminu a 14 g N-karbethoxy-
ftalimidu. Micha se po dobu jeden a pil hodin, pevna latka se izoluje a filtrat se okyseli na
hodnotu pH 2. Ftalimid se vysrazi ve formé bilych krystald.

Vytézek je 80 % teorie.
HPLC: sloupec €. 1, elu¢ni &inidlo €. 2: t, = 32 minut.

¢) Do 12 g ftalimidu podle odstavce b) ve 45 ml dimethylacetamidu se pfi teplot€¢ 10 °C
prikape 2,6 ml thionylchloridu. Po dvou hodinach pfi teploté 15 °C se oranzovy roztok piida
pomalu do roztoku 5 g kyseliny 3—aminobenzoové ve 45 ml dimethylacetamidu. Reakéni smés se
udrzuje téi hodiny na teplot& 55 °C, nacez se vlije do 900 ml vody. Vytvofena sraZenina se
izoluje. Vytézek je 96 % teorie.

2.  N,N'-bis(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)-5-[3-[3-aminoethylkarbamoyl)benzamido]benz-
amidoacetamido]-2,4,6—trijodizoftalamid:

a) Micha se po dobu jeden a pil hodiny 20 g jodaminoacetamidoizoftalimidu, pfipraveného
podle odstavce F), 2,5 ml triethylaminu, 8,3 g slou€eniny podle odstavce 1), 3,4 g HOBT 24,9 g
EDCI, HCI ve 100 ml dimethylacetamidu. Reakéni smés se vlije do 700 ml dichlormethanu
a izoluje se 26 g vzniklé srazeniny.

HPLC: sloupec &. 1, eluéni ¢inidlo &. 2: t, =26 minut.

b) Hydrazinolyza

Do roztoku 25 g produktu podle odstavce a) v 55 ml vody o teploté¢ 80 °C se zavede 3,5 ml
hydrazinhydratu. Po 8 hodinach pfi této teploté se reakéni smés okyseli do hodnoty pH 1
a vznikl4 sraZenina se izoluje. Vy&isti se chromatografii na kationtové pryskyfici (H") a pak na
aniontové pryskytici (OH"). Vytézek je 70 % teorie.

HPLC: sloupec &. 1, eluéni &inidlo €. 2: t, =23 minut.

3. Kopulace s chelatem gadolinia A

Za michani se udrZzuji 1 hodinu na teploté¢ 40 °C a na hodnoté pH 7 2 g chelatu A (sodna sil),
2,3 g EDCI, HCl a 16 g slou€eniny podle odstavce 2) v 50 ml vody pfed pfidanim 200 mg NHS
sulfonového a v michani se pokraduje pfi teploté 40 °C dalsi tfi hodiny. Reakéni smés se vlije do
500 ml ethanolu a vznikla srazenina se &isti ultrafiltraci, ¢imz se ziska 10 g sodné soli zadané
slou€eniny.

CES: podminky ¢. 1, t; = 36 minut.

HPLC: sloupec &. 3 a eluéni ¢inidlo €. 3: t, = 21 minut.
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Priklad 9

Chelat gadolinia obecného vzorce I, kde m =2,

COz2H

R”=CH~(CH2z )2 CONHR ,

CH,-CH,OH
R= CHZOCONHOCONHOCON(
CH,(CHOH),CH,OH

(sodna sil)
1. Kyselina 4-[4—(4-ftalimidomethyl]benzamido)benzamido]benzoova

Pfi teploté 15 °C se vnese 3,5 ml thionylchloridu do roztoku 19,3 g kyseliny 4-[4—{ftalimido-
methyl]benzamido]benzoové. Po 12 hodinach pfi teploté 20 °C se reakéni smés vlije do 500 mti
vody. Vznikla sraZenina se promyje dioxanem. Ziska se 11,5 g produktu.

HPLC: sloupec €. 1 a eluéni Cinidlo €. 2: t, = 53 minut.

2. N,N'—H2,3,4,5,6—pentahydroxyhexyl}-N,N'—<(2-hydroxyethyl}-4—[4-[4—(aminomethyl)benz-
amido]benzamido]benzamid

Pii teploté 20 °C se pies noc micha 4,8 g 1-deoxy—1—2-hydroxyethylamino)-D—glucitolu, 4 g
HOBT, voda, 11 g kyseliny podle odstavce 1) a 6,7 g EDCI, HCI. Reakéni smés se vlije do
500 ml dichlormethanu a vznikla srazenina se promyje 300 ml diethyletheru.

HPLC: sloupec €. 1 a eluéni ¢inidlo €. 2: t; = 39 minut.
b) Hydrazinolyza

Srazenina N,N'—2,3,4,5,6—pentahydroxyhexyl}-N,N'—(2-hydroxyethyl)-4-[4—{4—(amino-
methyl)benzamido]benzamido]benzamidu se vnese do 60 ml dimethylacetamidu a pfi teploté
80°C 3,2 ml hydrazinhydratu vroztoku 25 ml vody. Po tfech hodinach se reakéni smés
zkoncentruje a zbytek se rozpusti ve vodé. Vodna faze se udrzuje na hodnoté pH 7,5 pfidavanim
koncentrovaného roztoku kyseliny chlorovodikové a podrobi se chromatografii na silné katexové
pryskyfici (H"), pak na slabé anexové pryskyfici (OH"). Po zkoncentrovéni v ethanolu se ziska
3,5 g sraZeniny.

HPLC: sloupec €. 1 a eluéni ¢inidlo €. 2: t, = 27 minut.

3. Kopulace s chelatem gadolinia A

Spolu s 0,5 g chelaitu A v 15 ml vody se vnese pii teplote¢ 40 °C 1,5 g slouCeniny podle
odstavce 2) a 5 ml dimethylacetamidu a pfida se 0,75 g EDCI, HCI a 0,05 g NHS sulfonové
(sodna sil). Po 2-hodinovém michani pfi této teploté se reakEni smés vlije do 2 objemi ethanolu

a izoluji se 1,3 g sraZeniny.

HPLC: sloupec &. 3 a eluéni €inidlo €. 3: t, =31 minut.
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Piiklad 10
Chelat gadolinia obecného vzorce I, kde m = 2,

CO2H

R“=CH-(CHz2 )2 CONHR ,
R=

8r__ CON[CH,(CHOH),CH,OH],

CHZCONHOCONHO—CONHOCONHCHQCONH -@Br

Br CON[CH,(CHOH),CH,OH], .

(sodna sul)
1. Kyselina 4—-[4-[4-nitrobenzamido]benzamido]benzoova

Do roztoku 35 g kyseliny 4-(4-benzamido)benzoové ve 140 ml dimethylacetamidu se pii teploté
5 °C piida 25,4 g chloridu kyseliny 4-nitrobenzoové. Po jednodennim michani pfi teploté 20 °C
se reakéni smés vlije do 500 ml dichlormethanu. Ziska se 50 g produktu.

2. Redukce nitroskupiny

Suspenze 13 g kyseliny podle odstavce 1) ve 400 ml dimethylacetamidu se hydrogenuje za tlaku
0,15 MPa &tyfi hodiny v pfitomnosti 3 g 5% palladia na uhli a 50 % vody. Po filtraci a odpafeni
rozpoustgdla se izoluje 12 g produktu.

3. Kyselina 4-[4-[4—(ftalimidoacetamido]benzamido)benzamido]benzoova

Roztok 16,4 g kyseliny ftalimidoctové ve 40 ml thionylchloridu se udrzuje 4 hodiny na teploté
zpétného toku. Po zkoncentrovani se reakéni smés vlije do 100 ml diizopropyletheru. Izoluje se
10 g srazeniny chloridu kyseliny. Vnese se 8,5 g této srazeniny do roztoku 12 ml anilinu, ziska-
ného ve stupni 2) v roztoku 50 ml dimethylacetamidu pfi teploté 10 °C. Po navratu na teplotu 20
°C se rozpoustédlo oddestiluje a zbytek se promyje diethyletherem. Ziska se 16 g produktu.

4. Kondenzace na amin pfipraveny podle odstavce E) a hydrazinolyza

Rozpusti se v 80 ml dimethylacetamidu pfi teploté¢ 35 °C 18 g aminu podle odstavce E, 10 g
kyseliny podle odstavce 3) a 3,5 g HOBT. Do reakéni smési, ochlazené na teplotu 20 °C, se prida
4,9 g EDCI, HCL. Po jednodenni prodlevé se reakéni smés vlije do 600 ml dichlormethanu
a vznikla sraZzenina se promyje 400 ml ethanolu. SraZenina se rozpusti v 90 ml dimethylacet-
amidu a 22 ml vody pfi teploté 80 °C, pfida se 1,85 ml hydrazinhydratu a reakéni smés se micha
3 hodiny pfed odpafenim rozpoustédla. Zbytek se rozpusti v 800 ml vody a hodnota pH se upravi
na 1 pfidénim vodného roztoku kyseliny chlorovodikové (12N). Po zfiltrovani Celitem® a po
chromatografii na anexové pryskyfici a na katexové pryskyfici, po odfiltrovani eluéniho ¢inidla
na aktivnim uhli se izoluje 13 g Zadané slouceniny.
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5. Reakce produktt obecného vzorce Il a 1

Ve 40 ml vody se rozpusti 1 g chelatu A a 8 g aminu podle odstavce 4). Po okyseleni az na
hodnotu pH 6 pfisadou ziedéného vodného roztoku kyseliny chlorovodikové, se reakéni smés
zahieje na teplotu 40 °C a ptida se 0,09 g NHS sulfonové a 1,2 g EDCI, HCI. Po 2-hodinovém
michani na této teploté¢ se reak¢éni smés vlije do 400 ml ethanolu a srazenina se izoluje.
Po obvyklém &isticim zpracovani se izoluje 6 g kone¢ného produktu.

CES: predchozi podminky, t, = 38 minut.

Priklad 11
Chelat gadolinia obecného vzorce I, kde m =2,

CO2H

R”“=CH-(CHz )2 CONHR ,

R=
 CH(CHOH),-CH,0H
Br CON\
CH,-CHOH-CH,OH
R= CH, CON CONH Br _ GH{(GHOH),-CH,OH
Br CON\

CH,-CHOH-CH,OH

(sodna sul)
1. Kyselina 5—(4—nitrobenzamido)-2,4,6-tribromizoftalova
Na teploté zpétného toku se udrzuje 18 hodin 50 g chloridu kyseliny para—nitrobenzoové a 75 g
kyseliny 5-amino-2,4,6—tribromizoftalové ve 400 ml dioxanu. Po vychladnuti se srazenina
zfiltruje, promyje se 50 ml dioxanu a vysusi se. Ziska se 115 g produktu.
2. Kyselina 5(4—-aminobenzamido)-2,4,6tribromizoftalova
Roztok 180 g nitrovaného derivatu podle odstavce 1) v 600 ml vody se upravi na hodnotu pH 6
piidanim 5N vodného roztoku hydroxidu sodného a hydrogenuje se za tlaku 5 x 10° Pa v pii-

tomnosti platiny typu 156 (Johnson Matthey) po dobu sedmi hodin. Katalyzator se odfiltruje
a voda se odpafi za snizeného tlaku. Ziska se 80 g produktu.

HPLC: sloupec & 1 a eluéni ¢Cinidlo €. 6: voda/kyselina trifluoroctova (hodnota pH 2,8)
s methanolem (99/1 — objem/objem), pritok 1 ml/min, t, = 3,6 minut (18,8 minut pro nitrovany
produkt).

3. Kyselina 5(4-[4—(ftalimidomethyl)benzamido]benzamido)-2,4,6-tribromizoftalova

Smés 10 g kyseliny 4-aminomethylbenzoové, 14,5 g N—karbethoxyftalimidu a 9,2 ml triethyl-

aminu ve 140 ml tetrahydrofuranu se udrzuje 72 hodin na teploté€ zpétného toku. Izolovana
sraZenina filtraci pfi teploté okoli zreakéni smési se promyje diethyletherem a IN vodnym
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roztokem kyseliny chlorovodikové. Ziska se 14,5 g pevné latky, zniz se 12,2 g rozpusti pfi
teplot¢ 10 °C v 90 ml N,N'-dimethylacetamidu a 3,5 ml thionylchloridu; po 3-hodinovém
michani se do reakéni smési prida 23,4 g anilinu ziskaného podle odstavce 2) a necha se michat
pies noc pred vlitim do 900 ml vody. Izolovana sraZenina se promyje vodou a piekrystaluje se z
200 ml dioxanu. Ziska se 30 g produktu.

HPLC: sloupec €. 1 a elu¢ni €inidlo €. 5: voda/CH;COONHj, (0,01M)/CH;CN, prutok 1 ml/min.
gradient 85/15 pti 50/50 ve 20 minutach.

4. Dichlorid kyseliny

Ve 150 ml dioxanu, obsahujiciho 26 ml dimethylformamidu, se rozpusti 30,3 g izoftalového
derivatu ziskaného podle odstavce 3) a pfi teploté¢ 5 °C se piikape 42 ml thionylchloridu.
Po 30 minutach pfi teploté 0 °C se smés vlije do 550 ml vody a vznikla sraZenina se odfiltruje,
promyje se vodou a diizopropyletherem. Ziska se 26 g produktu po vysuseni.

5. N,N'H2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl}-N,N'—(2,3—dihydroxypropy!)-2,4,6-tribrom—5-[4—[4—
(aminomethyl)benzamido]benzamido]izoftalamid:

a) Pri teploté 60 °C se pfidd 10 g dichloridu kyseliny do roztoku 15 g 1-deoxy—1-(2,3—di-
hydroxypropylamino)-D-galaktitolu ve 100 ml N-methylpyrrolidonu. Micha se po dobu &ty¥
hodin pfi této teploté, reak&ni smés se necha ochladit na teplotu okoli a vlije se do 1 litru izopro-
panolu. Vytvofena srazenina se izoluje a vysusi.

HPLC: sloupec €. 1 a eluéni €inidlo €. 5: t, = 16 minut.
b) Odstranéni ftalimidové skupiny

Za michani se vnese 20,4 g pevné latky podle odstavce a) do 80 ml N,N-dimethylacetamidu pfi
teploté 80 °C a nésledné 1,6 ml hydrazinhydratu, rozpusténého ve 20 ml vody. Po 3 hodinach pfi
této teploté se reakéni smeés vlije pii teploté okoli do 1 litru ethanolu. Vznikla srazenina se
izoluje, vysusi a rozpusti se ve 40 ml vody. Pfi teploté 0 °C se prida pfiblizné 2 ml vodného
6N roztoku kyseliny chlorovodikové ke snizeni hodnoty pH na 2. Reakéni smés se zfiltruje pies
Celite®, vytisti se prichodem pies iontomé&niCové pryskyfice (anex Amberlite® a katex IMACP®).
Ziska se 6 g zadaného produktu.

HPLC: sloupec €. 1 a eluéni ¢inidlo €. 5: t, = 24 az 29 minut.

6. Reakce s chelatem A

Ve 12,5 ml vody se rozpusti 5,8 aminu podle odstavce 5) a 1,1 g chelatu (sodné soli) a hodnota
pH se snizi na 6 pfisadou IN vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Prida se 12,5 ml
dioxanu, 0,06 g HOBT, pak 1,8 g EDCI a reakéni smés se udrzuje na hodnoté pH 6 po dobu
4 hodin pied vlitim do 150 ml ethanolu. Vznikla sraZenina se izoluje, vy¢isti tangencialni ultra-
filtraci na membran& s prahem poruseni 30 KD zregenerované celulézy 50 cm’ (modul

Labscale®, Millipore®). Zisk4 se 5,6 g zadaného produktu.

HPLC: sloupec €. 1 a eluéni ¢inidlo €. 3: t, = 16 minut.
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Priklad 12
Chelat gadolinia obecného vzorce I, kde m =2,

COz2H

R“=CH~-(CH2 )2 CONHR ,

R=
Br CON[CH,(CHOH),CH,OH],

R= CH2©,c’:-NH—©ﬁ-NHQBr

0 O  Br  CON[CH,(CHOH),CH,0H],

(sodna sul)

1. N,N'-bis(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)}-2,4,6—tribrom—5-[4—(4—aminomethylbenzamido)-
benzamid]izoftalamid

a) Micha se &étyfi hodiny pii teploté 60 °C roztok 10 g dichloridu kyseliny pfipraveného
zpusobem jako podle odstavce 4) piikladu 11 ve 200 ml N-methylpyrrolidonu a 20,6 g
disorbitylaminu. Reakéni smés se vlije do 1,5 litru izopropanolu, z n€hoz se izoluje 17,5 g sraze-
niny.

HPLC: sloupec €. 1 a eluéni ¢inidlo €. 5: t,= 15 minut.

b) Odstranéni ftalimidové skupiny

Zpusobem jako v predchozim prikladu se ze 16 g produktu podle odstavce a) ziska 6,2 g
Zadaného aminu.

HPLC: sloupec €. 1 a eluéni &inidlo &. 2: t, = 15 az 20 minut.

2. Postupuje se jako podle ptikladu 11 za pouziti 0,78 g chelatu A a 4,8 g aminu k ziskani 2,5 g
zadaného produktu.

HPLC: sloupec €. 1 a eluéni ¢inidlo €. 3: t, = 13 minut.

Priklad 13
Chelat gadolinia obecného vzorce I, kde m = 2,

COz2H

R“=CH-(CHz )2 CONHR ,
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Br__ CON[(CHOH),CH,OH],

R = CH,CONH @-com@com@m

Br CON[(CHOH),CH,OH],

(sodna sul)
1. Kyselina 4(ftalimidomethylkarbonylamino)benzoova

Pri teploté 10 °C se vnese 3,9 ml thionylchloridu do roztoku 10 g dtaloylglycinu ve 30 ml N,N-
dimethylacetamidu a po tfihodinovém michani pfi této teploté 4 g kyseliny 4—aminobenzoové.
Necha se jednu noc pii teploté okoli a reakéni smés se vlije do 500 ml vody o teploté 80 °C.
Vytvofena srazenina se izoluje.

2. Kyselina 5—+4-[4—(ftalimidomethylkarbonylamino)benzamido]benzamido)-2,4,6-tribrom-
izoftalova

Pfi teploté 10 °C se vnese 4,8 ml thionylchloridu do roztoku 19,5 g kyseliny podle odstavce 1) ve
120 ml N,N—dimethylacetamidu a po 2" hodinach 38 g kyseliny 5+(4—-amino)benzamido-2,4,6—
tribromizoftalové. Necha se pfes jednu noc pfi teploté okoli a reakéni smés se vlije do 1 litru
vody. Vytvofena sraZenina se izoluje a promyje se 400 ml teplého dioxanu. Ziska se 7,4 g pro-
duktu.

3. N,N'-bis(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)-2,4,6—tribrom—5—(4—(4—[ftalimidomethylkarbonyl-
amino]benzamido)benzamido)izoftalamid

P#i teploté 5 °C se vnese 21 ml thionylchloridu do roztoku 16,5 g kyseliny podle odstavce 2)
v 90 ml dioxanu a 13,6 ml dimethylformamidu. Po 24hodinovém michani se reakéni smés vlije
do 400 ml vody a vytvofena sraZenina se vnese do roztoku o teploté€ 70 °C 29,3 g disorbitylaminu
ve 150 ml N-methylpyrrolidonu. Po 4-hodinovém michéni pfi této teploté¢ se reakéni smés
ochladi na teplotu okoli, soli se izoluji a filtrat se vlije do 1 litru izopropanolu. Vznikla srazenina
se promyje 1,2 litry ethanolu. Ziska se 23 g produktu.

HPLC: sloupec €. 1 a eluéni &inidlo €. 2: t, =28 az 33 minut.
4. Odstranéni ftalimidové skupiny

Do smési 80 ml N,N—dimethylacetamidu a 20 ml vody o teploté 80 °C se vnese 22 g ftalimidu
podle odstavce 3) a 1,4 hydrazinhydratu. Po tfech hodindch na této teploté se reakéni smés
ochladi na 20 °C a nalije se do 300 m! ethanolu. Vytvofena sraZenina se vysusi a rozpusti se ve
40 ml vody, roztok se ochladi na teplotu 0 °C a 3 ml 6N chlorovodikové kyseliny se hodnota pH
nastavi na 1,5. Po zfiltrovani pies Celite® se filtrat eluuje na 45 ml anexové pryskyfice Amber-
lite® IRA67 (Rohm & Haas), 50 ml katexové pryskyfice IMAC® HPIIIE a 16 ml anexové prysky-
fice Amberlite® IRA458. Po neutralizaci a filtraci na membrang 0,22 pm, se roztok vysusi
k suchu. Ziska se 11,7 g produktu.

HPLC: sloupec ¢&. 1 a elugni &inidlo €. 2: t, = 16 az 20 minut.
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5. Kondenzace na chelatu A

Ve 24 mi vody se rozpusti 11,2 g aminu podle odstavce 4) a 1,9 g chelatu A (sodné soli).
Hodnota pH roztoku se upravi na 6,1 pfisadou 2N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové.
Predlozi se tedy 24 ml dioxanu, pak 2,7 g chlorhydratu 1-(3—dimethylaminopropyl)-3—ethyl-
karbodiimidu a 0,094 g hydroxybenzotriazolu. Po tfihodinovém michani pfi teploté okoli se smés
vlije do 300 ml ethanolu a vytvofena sraZenina se izoluje. Po ultrafiltraci modulem Labscale®,
jehoz membrana ma prah rozruseni 10KD, se roztok lyofilizuje. Ziska se 10,2 g produktu.

HPLC: sloupec &. 1 a eluéni &inidlo & 7: CH;CN/P.IC. A" (Waters® gradient ve 25 minutéch
25/75 az 30/70.

P.1.C.A=H,0/H;PO,/(C;Hs);N'HSO,. t, = 14 minut.

Priklad 14

Chelat gadolinia obecného vzorce I, kde m =1,

COH
R'= CH-(CH,),CONHR ,
R=
Br__ CON[CH,(CHOH),CH,OH

CHZCONH@CONH-@CONHCHZCONH@ Br

Br  CON[CH,(CHOH),CH,OH

(sodna stil)

Rozpusti se 1,8 g chelatu gadolinia kyseliny (1,4,7,10-tetraazacyklododekan)-1,4,7,10-tetra—(2—
jantarové) a 13,5 g N ,N'-bis(2,3,4,5,6—pentahydroxyhexyl)-2,4,6-tribrom—5—(4—[4—-aminoacet-
amidobenzamido]benzoylglycylamino)izoftalamidu, pripraveného zplisobem podle odstavce f)
ptikladu 3 v 70 ml vody a piida se IN vodny roztok kyseliny chlorovodikové do hodnoty pH 6.
Po prisadé 2 g EDCI se smés udrzuje 2 hodiny na teploté 40 °C. Provede se tangencialni ultra-
filtrace na kazeté Minisette® Filtron® s polyethersulfonovou membranou s prahem porugeni SKD
az do 2 litrt filtratu; zbytek se uvede na 2 hodiny do styku s 15 g aktivniho uhli Darco® G60
spole¢nosti Aldrich®. Po oddéleni uhli filtraci a odpafeni k suchu se izoluje 5 g bilé pevné latky.

CES: podminky €. 1; t, = 35 minut.

Primyslova vyuzZitelnost

Chelat kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou je
vhodny pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro diagnostické zobrazovani.
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PATENTOVE NAROKY

Chelat kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou

obecného vzorce 1

HoOC COOH
RHN-OC-(CHz)m-HC-lN-CHz-CHz-IN-CH-(CHz)m-CO-NHR
2 2
R’rll-CHz-CHz-l\Il- CH-(CH,)-CO-NHR
COOH

kde znamena

1 nebo 2,
atom vodiku, skupinu alkylovou nebo hydroxyalkylovou vzdy s 1 az 4 atomy uhliku,
skupinu CH,~COOH nebo CH,—CONZ,Z,, kde znamena Z; a Z, na sobé nezavisle atom

vodiku, skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku popfipadé hydroxylovanou, nebo R’ zna-
mena skupinu

HOOC-CH—(CH,),—CONHR,
l

skupinu obecného vzorce

VA Z"

kde znamena
a 1nebo?2,
Z  vazbu, skupinu CH,, CH,CONH nebo (CH,),NHCO,

Z' vazbu, atom kysliku, atom siry, skupinu NQ, CH,, CO, CO-NQ, NQ-CO, NQ—CO-NQ
nebo CO-NQ-CH,—CONQ,

Z" skupinu CO-NQ, NQ-CO, CO-NQ-CH,—CONQ nebo skupinu NQ-CO-CH,~CONQ,
kde znamena Q atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku poptipadé

hydroxylovanou,

Ry, Ry, Rs, Ry a2 Rs na sobé nezavisle atom vodiku, bromu, chloru nebo jodu, skupinu CO-
NQ,Q; nebo N(Q;-CO-Q,, kde znamena Q; a Q,, které jsou stejné nebo rizné,
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skupinu alkylovou s 2 az 6 atomy uhliku poptipadé hydroxylovanou, popfipad€ preru-
Senou atomem kysliku, takze Q, a Q, maji dohromady 4 az 10 hydroxylovych skupin,
piiCemz alespoii jedna a lépe dvé skupiny symbolu R;, R, R;, Ry a Rs znamenaji
amidoskupinu,

a jeho farmaceuticky vhodné soli s mineralni nebo s organickou zasadou.

2. Chelat kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou
a jeho soli podle naroku 1 obecného vzorce I, kde znamena

m 2,

R’ skupinu obecného vzorce

HOOC-CH-(CH2 )2 CONHR nebo CH2COOH,

a |1,

Z  vazbu, skupinu CH, nebo CH,CONH,

Z'  skupinu CONH, NHCO, CONHCH,CONH nebo NHCONH,
z" skuéinu CONH nebo CONHCH,CONH a potom

R, = Ry skupinu CONQ,Q,, nebo R; skupinu CONQ,Q- a R, Ry, R4, Rs atom vodiku, bromu,
chloru nebo jodu, nebo

Z" skupinu NHCO a potom

R; = Ry skupinu N(Q;)COQ,, nebo R; skupinu N(Q;-COQ, a Ry, R;, R4, Rs atom vodiku,
bromu, chloru nebo jodu.

3. Chelat kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou
a jeho soli podle naroku 1 obecného vzorce I, kde znamena

m 2,

R’ skupinu obecného vzorce HOOC-CH-(CH,),CONHR nebo CH,COOH,

a 1,

Z  vazbu, skupinu CH; nebo CH,CONH,

Z'  skupinu CONH, NHCONH nebo CONHCH,CONH,

Z" skupinu CONH nebo CONHCH,CONH,

R, R3, Rs vzdy atom bromu nebo jodu,

R; a Ry skupinu CONQ,Q,, pfi¢emz Q; a Q, znamena hydroxylovanou alkylovou skupinu se 2 az

6 atomy uhliku, které maji celkem 6 az 10 hydroxylovych skupin nebo 4 az 8 hydroxylovych
skupin, jestlize Q, a/nebo Q, jsou pferudeny atomem kysliku.
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4. Chelat kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarbdxylovou kyselinou
a jeho soli podle naroku 1 obecného vzorce I, kde znamena

m 2,

R’ skupinu obecného vzorce

HOOC-CH-(CHz )2 CONHR ,

a 1,

Z  skupinu CH, nebo CH,CONH,

Z' skupinu CONH nebo NHCONH,

Z" skupinu CONH nebo CONHCH,CONH,

Ry, R3, Rs vzdy atom bromu nebo jodu,

R; a Ry skupinu CONQ,Q;, pfitemz Q; a Q, znamena hydroxylovanou alkylovou skupinu se 2 aZ
6 atomy uhliku, které maji celkem 6 az 10 hydroxylovych skupin nebo 4 az 8 hydroxylovych

skupin, jestlize Q, a/nebo Q, jsou pferuseny atomem kysliku.

5. Chelat kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou
a jeho soli podle naroku 1 obecného vzorce I, kde znamené

m 2,

R’ CH,-CO,H nebo skupinu obecného vzorce

HOOC-CH- (CH2 )2 CONHR ,

a 1,

Z  skupinu CH; nebo CH,CONH,

Z' skupinu CONH,

Z" skupinu CONH,

Ry, R;, Rs vZdy atom bromu nebo jodu,

R; a Ry skupinu CONQ,Q,, pfi¢emz Q, a Q, znamené hydroxylovanou alkylovou skupinu se 2 az

6 atomy uhliku, které maji celkem 6 az 10 hydroxylovych skupin nebo 4 az 8 hydroxylovych
skupin, jestlize Q; a/nebo Q; jsou preruseny atomem kysliku.
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6. Chelat kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou
a jeho soli podle naroku 1 obecného vzorce I, kde znamena

m 2,

R’ CH,-CO,H nebo skupinu obecného vzorce

l

HOOC~CH-(CHz )2 CONHR ,

a 1,

Z  skupinu CH, nebo CH,CONH,

Z' skupinu CONH nebo NHCO,

Z" skupinu CONH nebo CONH-CH,~CONH,

Ri, R;, Rs vZdy atom bromu nebo jodu,

R, a Ry vzdy skupinu CONQ,;Q; nebo

R; skupinu CONQ,Q; a potom R, Ry, Ry, Rs vzdy atom vodiku, bromu nebo jodu.

7. Chelat kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou
a jeho soli podle naroku 1 obecného vzorce I, kde znamena

m 1,

R’ skupinu obecného vzorce

HOOC-CH- (CH2 )2 CONHR ,

a 1,

Z  skupinu CH; nebo CH,CONH,

Z'  skupinu CONH,

Z" skupinu CONH nebo CONH-CH,—CONH,
Ry, R;3, Rs vZdy atom bromu,

R; a Ry vZdy skupinu CONQ,Q;, pfitemz Q, a Q, znamena hydroxylovanou alkylovou skupinu
se 2 az 6 atomy uhliku, které maji celkem 6 az 10 hydroxylovych skupin.

8. Chelat kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou
a jeho soli podle naroku 1 az 7 obecného vzorce I, pfi¢emz kovovym kationem je Gd™.
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9. Chelat gadolinia s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou a jeho soli podle néro-
ku 1 obecného vzorce I, kde znamena

m 2,

R’ skupinu obecného vzorce

HOOC-CH- (CH2 )2 CONHR ,

R skupinu vzorce

Br__CON[CH,(CHOH),CH,OH],

CH,CONH -@-cow-@-cow@ CONHCH,CONH @Br

Br CON[CH,(CHOH),CH,OH], .

10. Chelat gadolinia s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou a jeho soli podle néro-
ku 1 obecného vzorce I, kde znamena

m 2,

R’ skupinu obecného vzorce

HOOC-CH-(CH2 )2 CONHR ,

R skupinu vzorce

kde znamena

Z" skupinu CONHCH,CONH a Q, a Q; skupinu vzorce CH,(CHOH),CH,OH, pfi¢emz potom
znamena Z skupinu CH, a R, R; a Rs vzdy atom jodu, nebo Z znamené skupinu CH,CONH
aR,, R; a Rs vZdy atom bromu, nebo znamena

Z" skupinu CONH, Z skupinu vzorce CH, nebo CH,CONH a R;, R; a Rs vZdy atom bromu

aQ, CH,(CHOH),CH,OH a Q, skupinu vzorce CH,CHOHCH,OH nebo
CH,(CHOH),CH,0H.
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11. Kontrastni prostfedek pro diagnostické zobrazovani magnetickou rezonanci, vyznacu-
jici se tim, Ze obsahuje U¢inné mnozstvi chelatu kationtu paramagnetického kovu s makro-
cyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou a jeho soli podle naroku 1 az 10 ve farmaceuticky
vhodném nosici.

12. Scintigraficky prostfedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje G¢inné mnozstvi
chelatu kationtu paramagnetického kovu s makrocyklickou polyaminkarboxylovou kyselinou
obecného vzorce 1 podle naroku 1 nebo jeho farmaceuticky vhodné soli s mineralnim nebo
s organickou kyselinou.

Konec dokumentu
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