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Nova skupina fotoaktivnich benzoporfyrinovych derivata

Oblast techniky

Vynalez se zabyvad ndvrhem a syntézou sloudenin, které jsou
pouzitelné ve fotodynamické terapii a pro podobna pouziti jako
fotoaktivni slouCeniny a pro souvisejici aplikace. Zvlasté
vynédlez popisuje zplsob p¥ipravy tfidy benzoporfyrinovych
derivatl s fizenou derivatizaci t¥i z pé&ti karboxylovych
substituentd. Vyndlez se dile vztahuje na vysledné slouceniny,

které také spadaji do této t¥idy slou&enin.

Dosavadni stav techniky

Fotodynamicka terapie (PDT) obecn& zahrnuje podavani
sloucenin, které maji schopnost absorbovat svétlo, typicky ve
viditelné oblasti spektra, ale také v blizké ultrafialové
oblasti spektra jako nédsledek oza#eni mist subjektu, pro ktera
se Zada toxicky, modifika&ni nebo inhibi&ni G&inek.
Fotodynamicka terapie byla zpo&atku vyvinuta za pouZiti
hematoporfyrinu a pfibuznych sloudenin pro lé&eni nadoru,
protoZe se zdélo, Ze tyto sloudeniny se ~usidluji“ na mistech
obsahujicich rychle se dé&lici buiiky. Nador pak bylo moZno
ozatovat svétlem, absorbovanym hematoporfyrinem,‘coi mélo za
nasledek znileni okolni tkané. Fotodynamickd terapie se od té
doby ukézala jako pouZitelnd pro lédeni aterosklerotickych
plakl, restendzy, infekci v krevnim reC¢isti, reumatoidni
artritidy, psoridzy a pro lé&eni o&nich stavd, které nejsou
nezbytné omezeny na nédory.

US patent 5 171 749 a patenty vydané na souvisejici
pfihlasky, tj. US patenty 5 283 255, 5 399 583, 4 883 790,

4 920 143 a 5 095 030, popisuji a narokuji t#idu fotoaktivnich
slouCenin pouZitelnych ve fotodynamické terapii a oznacovanych
jako monohydrobenzoporfyriny &ili ,BPD“. Tato t¥ida slou&enin
se ziskava pomoci Diels-Alderovy reakce mono- nebo
disubstituovaného alkinu s protoporfyrinem-IX a vysledné

slouCeniny mohou byt ddle izomerizovany, redukovany a/nebo




derivatizovany pro ziskani rozsahlé tfidy BPD. Jak je popsano
v téchto patentech, zvl1aste pouZitelnd podt¥ida této skupiny
vznikéd hydrolyzou nebo &iste&nou hydrolyzou esterové skupiny 2-
karboxylethylovych postrannich fet&zct na kruhu C a D.
Esterifikace jako chréanéni té&chto skupin bé&hem Diels-Alderovy
reakce vede k vychozim sloudenindm, které obsahuji 2-
karbalkoxyethylové skupiny. Bylo zjisténo, Ze je moZno snadno
provést hydrolyzu té&chto esterd, pfiCemZ v8echny karbalkoxy
skupiny spojené s Diels-Alderovym produktem, ktery je ziskan
z dikarbalkoxyalkinu, z@stanou prakticky zcela nehydrolyzované.
- To vedlo ke ¢&tyfem druhm slou&enin, kterymi jsou BPD-MA, BPD-
MB, BPD-DA a BPD-DB, zn&zornéné na obrazku 1; tento obrazek je
pfevzat z US patentu 5 171 749. V tomto zobrazeni je R! a R?
karbalkoxyskupina, vyhodné karbomethoxy nebo karboethoxy, a R
je Ci-g alkyl.

Bylo zjisténo, Ze BPD-MA m& zvlaste vyhodné vlastnosti pro
PDT, a v souCasné dobé& je v klinickém zkouSeni. Nicméné& zastava
vsak poZadavek na dal3i specifické formy fotoaktivnich &inidel,
ktera by rozSifovala nabidku fotoaktivnich slou&enin pro ruzné
indikace, pro které je aplikovéana PDT, jak jsou uvedeny vyse.
Tento vynalez popisuje zplisob pEipravy dosud nepopsanych a
nedostupnych ¢&lenli t#idy p¥ibuzné s t#idou slouc¢enin, uvedenym
v citovanych US patentech, p#i&emz specifickd Fizena
derivatizace t¥Fi z karboxylovych substituentt poskytuje novy
soubor fotoaktivnich slouenin s Zadoucimi vlastnostmi.
Zahrnuty jsou jak formy ~trikyseliny", tak také zv1ladt& vhodné
homotriestery, kde trikyselina je esterifikovana na vSech tfech

karboxyskupindch ethylenglykolem.

Podstata vynéalezu

SlouCeniny a zpusob jejich pripravy podle vyndlezu
poskytuji zvl1Aast uZitedné nové pfispévky k repertodru
slouCenin, které nalézaji pouZiti ve fotodynamické terapii,

stejné jako prostfedek pro rozdifovani tohoto repertodru




metodickym zplsobem. Zplsoby podle vyndlezu vyuZivaji moZnosti

nastaveni podminek hydrolyzy tak, aby byly zisk&ny dfive

neobjevené trikyselinové formy monohydrobenzoporfyrinové t¥idy

fotoaktivnich sloudenin, a moZnosti derivatizovat vysledné t¥i

karboxylové skupiny fizenym zpusobem.

Predmétem vyndlezu je pfedev3im sloucenina vzorce 1, 2, 3

nebo 4
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v€etné soli a metalovanych a/nebo znacenych a/nebo

konjugovanych forem téchto slouenin. Je zfejmé,

Ze slouceniny

1 a 2 se 1i81 pouze v umisténi Diels-Alderova substituentu




v kruhu A oproti kruhu B. Vznikaji dva takového produkty,
protoZe protoporfyrin IX jako vychozi slou&enina pro pripravu
slouenin 1 a 2 nemd na té&chto kruzich symetrickou substituci.
Na druhé strané sloudenina vzorce 3 vznika podobnou Diels-
Alderovou adici na protoporfyrin III a sloudenina vzorce

4 Diels-Alderovou adici na protoporfyrin XIII. V3echny tyto
protoporfyriny jsou symetricky substituované a v kazdém p¥ipadé
vznika pouze jeden produkt.

Ve vzorci 1 aZ 4 R! znamena Ci-s alkyl, Y znameni OH
(v€etné forem soli), NR?, nebo NHR?, kde kadé R® je nezavisle
vodik nebo substituovany nebo nesubstituovany uhlovodikovy
zbytek s 1 aZz 10 atomy uhliku, nebo kde oba substituenty R?
znamenaji spoleéné cyklicky nebo polycyklicky amin s 1 aZ 20
atomy uhliku, nebo OR?, kde R3 je uhlovodikovy zbytek s 1 a3 10
atomy uhliku, ktery musi byt substituovan alesponn jednim
substituentem, obsahujicim heteroatom. Ve vzorcich 1 az 4 je X
definovano stejné& jako Y, ale dale mise zahrnovat pf#ipad, kde X
znamend OR’, kde R’ je uhlovodikovy zbytek (nesubstituovany s 1
az 10 atomy uhliku.), ,n“ je celé &islo od 0 do 6, s vyhodou 2.
R® je vinyl nebo jeho derivat.

Vynédlez je déle zam&¥en na zpisoby p¥ipravy slou&enin
vzorce 1 azZ 4, ve kterych X a Y je skupina OH (nebo
odpovidajici soli) reakci Uplnéji esterifikované formy
slouc¢eniny p#¥isludného vzorce 1 a3 4, rozpuSténé ve vhodném
rozpousStédle, s bazi v oxidadné& inertni atmosféie po dobu
dostatecnou k deesterifikaci dostated&ného poctu karboxylovych
skupin pro ziskani formy trikyseliny a izolaci trikyseliny
z reakéni smési. ;

Vynalez zahrnuje sloudeniny vzorca 1 a2 4, ve kterych
vSechna X a Y znamenaji OCH,CH,OH. Tyto slouceniny, podobné
jako trikyseliny, jsou vhodné fotoaktivni slougeniny pro
pouziti pro ruzné aplikace ve fotodynamické terapii.

Vynalez také zahrnuje jako vyhodné provedeni sloucgeniny
vzorce 13, 14, 15 a 16
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kde R' a R® maji vySe uvedeny vyznam a R® je nizsi alkyl s 1 aZ

y COOR!
| COOH
R H,C ~—
HyC— ANH Nz
?b\\N —
HCc— o, HNG _cq,
T/L\\;j*\%
(CHy), (CHy),

SN N

HSCH;_.':)\/\’ —CH,

/
(CHp),

(CH),
CO0R® 15

COOR®

4 atomy uhliku, a farmaceutické kompozice obsahujici tyto

slouceniny, stejné& zplsoby provadé&ni PDT pomoci téchto

sloucenin. Zv1asté& vyhodné jsou ty slou&eniny, ve kterych R®> je

vinyl a R! je niZsi alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku.

Pfehled obrdzkl na vykresech

Obrazek 1 predstavuje sloudeniny z dosavadniho stavu

techniky, kterymi jsou BPD-MA, BPD-MB, BPD-DA a BPD-DB.

Obrazek 2A a 2B zndzorfuje fotosensibilizaci bun&k L1210

in vitro pomoci B3 jako funkci koncentrace.




Obrazek 3 ukazuje ¢asovy prubé&h absorpce B3 bufikami L1210.
Obrazek 4 uvadi kinetiku uvolfiovani B3 z bun&k L1210 po
jedné hodiné& inkubace.

Obrazek 5 ukazuje biodistribuci B3 v tkanich mysi.

Sloueniny vzorce 1 a3 4 podle vyndlezu jsou analogické
slouCeninam podle US patentu 5 171 749, 5 283 255, 5 399 583,
4 883 790, 4 920 143 a 5 095 030. SloucCeniny podle vynalezu se
od slouCenin uvedenych v té&chto patentech 1i8i derivatizaci na
tfech karboxylovych skupinach znazorné&nych jako ,COY“ a cox.
Vzniku té&€chto slouCenin dosud brénila obtisna hydrolyza
karbalkoxyskupiny v poloze obsazené ~COY". Tento vynalez
poskytuje pF¥istup k této karbalkoxyskupiné a umoZnuje syntézu
raznych fotoaktivnich slouenin, které byly dosud nedostupné.

Dale bude pro zjednoduZeni substituent ~COY" uvadén jako
»~Vinylovy karboxyl“ bez ohledu na to, co znamend Y v dané
slouCeniné. Skupiny ozna&ené jako ,COX“ budou dale oznaCovany
jako ,propionovy karboxyl"“, bez ohledu na to, co znamend X nebo
n v kazdé konkrétni sloudeniné.

Vynédlez je zaloZen na zjisSténi, Ze vhodnym nastavenim
podminek hydrolyzy mZe byt zpristupnéna vinylova karboxylova
skupina. I kdyZ propionové karboxylové skupiny se ochotné
podrobuji deesterifikaci, reesterifikaci nebo dalsi
derivatizaci, vinylovy karboxyl ve form& alkylesteru je
odolné&jsi vic¢i hydrolyze, a proto musi byt hydrolyza, kterd ma
byt Gspé€snad vzhledem k této skupiné, provadéna za podminek,
které zabrafiuji oxidaci nebo destrukci molekuly.

MoZnost pristupu k vinylové karboxylové skupiné ma
vyznamné dusledky. Za prvé je takto vznikld trikyselina sama o
sobé vyznamnym novym fotoaktivnim &inidlem. Za druhé, protoze
propionové karboxylové skupiny jsou nejreaktivné&jsi, mohou byt
snadno chranény reesterifikaci a vinylovy karboxyl miZe byt
poté aktivovan pro daldi substituci. Tak je moZno ziskat Fadu
slou€enin, v nichZ je propionova karboxylovad skupina bud ve

formé& volnych kyselin a soli nebo ve formé& jednoduchych estert




nebo amidd nebo acylhydrazida a ve kterych je vinylovy karboxyl
ve formé& volné kyseliny nebo soli nebo je derivatizovan jako
komplexni ester nebo amid nebo acylhydrazid.

SloucCeniny podle vynilezu existuji ve formé optickych
izomerd. Bez ohledu na to, zda je provedena separace na
jednotlivé optické izomery, 7jsou slou€eniny ziskané tvorbou
derivatd na vinylovém karboxylu samy o sob& pouZitelné jako
fotoaktivni &inidla. Dostupnost dal$ich sloucenin z repertoaru
fotoaktivnich sloué&enin umoziiuje dpravu lé&ebnych postupa na
konkrétni indikace a subjekty.

PZistupnost vinylové karboxylové skupiny také umozZnuje
tvorbu fotoaktivnich &inidel, ve kterych jsou vSechny t¥i
karboxylové skupiny (vinylovy karboxyl a propionové karboxyly)
derivatizovany identicky za vzniku dalsi nabidky fotoaktivnich
slou¢enin. Koneé&né& je zfejmé, Ze rtzné kombinace substituci na
tfech relevantnich karboxylovych skupinach poskytuji oblast
slouCenin, ktera je déle zvé&t&ovana rozmanitosti RS,
dosaZitelnou derivatizaci vinylového substituentu.

Mezi kombinace dosaZitelné bez Upravy podminek tak, aby
reagoval pouze jeden z propionovych karboxyld, a bez ohledu na

moZnost variant na R°® patfi kombinace uvedené v tabulce 1.

Tabulka 1
vinyl. karboxyl karboxyl prop. kys.

Y = X =
X-1 -OH -OH
X-2 -OH -OR*
X-3 | -OH ~OR?
X-4 -OH NR?, nebo -NHNRZ,
Y-1 -OR3 ~OH
Y-2 -0OR? -OR*
Y-3 -OR? -OR?
Y-4 -OR® NR?, nebo -NHNRZ,

z-1 NR?; nebo -NHNR2, -OH




Gee b e
8
2-2 NR?*, nebo -NHNRZ, -OR*
7-3 NR%, nebo -NHNR?, -OR?
7-4 NR?%, nebo -NHNRZ, NR?, nebo -NHNRZ,

kde OH znamend volnou kyselinu nebo stl v zavislosti na pH.

Pro ziskani skupiny sloudenin X-1 se Diels-Aldertv produkt
nebo nékterad z vice esterifikovanych forem slou&enin této
skupiny s ohledem na vinylovy karboxyl a propionovy karboxyl
hydrolyzuje za zde popsanych podminek za vzniku formy
trikyseliny. Pro ziskdni slou&enin skupin X-2, X-3 a X-4 jsou
propionové karboxyly reesterifikovany nebo amidovany za pouZiti
standardnich postupli, protoZe jsou mnohem vice reaktivni nezZ
‘vinylovy karboxyl.

Pomoci této metody byla pripravena zvlaste vyhodnéa
slou¢enina, ozna&en& ,B3“, jak je popsédno dale v p¥ikladu 3.

Pro ziskani slou&enin ze skupiny Y-3 jsou t¥#i karboxylové
skupiny trikyseliny nejprve aktivovany a poté reaguji
s alkoholem, odpovidajicim -OR3. ProtoZe s propionovymi
karboxylovymi skupinami lze snadno manipulovat bez poruseni
vinylového karboxylu, miZe pro zbyvajici &leny skupiny Y byt
pivodni ester, ktery obsahuje -OR?®, podroben reakci ve prospéch
vytvofeni volné kyseliny, nesubstituovaného uhlovodikového
esteru (-OR?) nebo amidu.

Amidy skupin Z-2 a z-3 jsou nejpohodlnéji ziskatelné
esterifikaci propionovych karboxyld (kde X = -OR? nebo -OR%) a
naslednou aktivaci vinylového karboxylu a navazujici amidaci.
Pro ziskdni sloudenin skupiny Z-1 se tyto esterové skupiny
jednoduse odstrani p#imou hydrolyzou. Slou&eniny skupiny z-4 se
ziskavaji ze sloudenin skupiny Z-2 hydrolyzou esterové skupiny
na propionovych karboxylech a néaslednou jejich aktivaci a
konverzi na amid nebo hydrazid. Popripadé mohou byt slouceniny
skupiny Z-4 ziskdny pfrimo z trikyseliny, jak je uvedeno dale na
reakénim schématu 3.

Ilustrativni reak&ni schémata pfipravy téchto sloudenin

jsou uvedena dale.




Reak&ni schéma 1 ukazuje konverzi trikyselinového
meziproduktu ziskaného postupem podle vynadlezu na sloudeniny
skupiny X-2 nebo X-3 pomoci jednoduché esterifikace
propionovych karboxylt za standardnich podminek. Tyto
standardni podminky zahrnuji reakci trikyselinového
meziproduktu s vhodnym alkoholem v p¥itomnosti kyseliny, jako
je kyselina sirovd, chlorovodikovd, triflova nebo jind vhodné

kyselina.

Reakéni schéma 1
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HO0 0~~OH ROS0 2 010R
triacid X-3

kde R je R® nebo R‘.

Znazornéna konverze ukazuje Diels-Aldertv substituent v B
kruhu odvozeny od protoporfyrinu IX, tJ. slou&eninu vzorce 2, a
vinylovy substituent na R°; nicménd reakéni schéma 1 je obecné
pro slouCeniny podle vyndlezu a ve znazorndné podobé je pouze
ilustrativni. Stejné& by pro ilustraci mohla byt pouZita jina
provedeni R® a slouceniny vzorct 1, 3 nebo 4.

Zvlasté vyhodnymi produkty podle tohoto reak&niho schématu
jsou slouceniny vySe uvedenych vzorct 13 aZ 16. Tyto slouceniny
mohou byt upraveny pro terapeutické kompozice pro pouZiti
v PDT. |

Reakéni schéma 2 zobrazuje konverzi trikyselinového

meziproduktu na sloudeniny skupiny Z-1, Z-2 nebo Z-3.
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Jak je znadzorné&no v reak&nim schématu 2, forma trikyseliny
se vyhodné nejprve esterifikuje na propionovych karboxylech
alkoholem s nesubstituovanym uhlovodikovym zbytkem (nap#iklad
MeOH) za uUCelem chranéni té&chto poloh; vinylovy karboxyl se pak
aktivuje plsobenim TSTU a poté amiduje za pouZiti N-butylaminu
(pro ilustraci). TaktéZ by mohly byt pouZity rGzné primarni
nebo sekunddrni aminy nebo hydraziny. Vysledkem té&chto reakci
jsou sloueniny skupiny Z-2; sloueniny skupiny Z-1 jsou snadno
ziskatelné pomoci kyselé hydrolyzy propionovych karboxyl® a
v téchto poloh&ch mohou byt vytvofeny komplexn&j3i estery pro
ziskdni sloucenin skupiny Z-3.

Reak&ni schéma 3 ilustruje ziskéni sloudenin skupiny 7Z-4,




ees ovee . oo o0 LX)
oo o . . [ .
. . * L ] L] LK ] .
. . . . ® @ o0 aee
[ [ ] L ] * »
e ee . *% e 0000 . e

11

kde forma trikyseliny je aktivovana TSTU bez chranéni

propionovych karboxyld a amidovéna ve viech tfech polohach.

Reakéni schéma 3
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Jak je znadzorné&no, timto zplisobem mohou vznikat komplexni
amidy; miZe byt pripraveno velké mno¥stvi amida.

JestliZe poZadujeme propionovych karboxylech odlisné
amidové substituenty oproti vinylovému karboxylu, ziska se
nejprve sloudenina pfedstavujici v reakénim schématu 2 skupinu
Z-1 nebo Z-2 a poté jsou vysledné karboxylové skupiny
aktivovany a ziskaji se poZadované amidy.

Pro ziskani slou&enin ze skupiny Y-1 aZ Y-4 se nejprve
ziska pozZadovany ester na vinylkarboxylu podle reak&niho

schématu 4 a nakonec je ziskana sloudenina ze skupiny Y-3.
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Reakéni schéma 4
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Vysledny triester maZe byt zpracovan zptsobem analogickym
k Diels-Alderové produktu, jak je popsano v BPD patentech
uvedenych vySe; estery propionového karboxylu jsou snadno
hydrolyzovany na kyselinu za vniku slouCeniny ze skupiny Y-1 a
kyselina miZe byt zpracovana jak je uvedeno vyse pro ziskani
slouCenin skupiny Y-2 a Y-4.

ZpUsoby podle vynalezu, které jsou uvedeny vySe, a zejména
dostupnost triacidickych forem sloudenin typu BPD, 2zv1asté ve
spojeni s dosaZitelnosti vinylové skupiny v R® pro derivatizaci
poskytuji prost¥edky syntézy rozsihlé skupiny p#¥ibuznych
fotoaktivnich &inidel. Takovato syntéza by mohla byt planovéna
a provadéna ndhodnym nebo systematickym zpUsobem pro ziskani
velkého pocdtu sloudenin, které se v tomto smyslu povazZuiji za
kombina&nich knihovny.

Substituenty na BPD podle vynalezu jsou popsény na zakladé&
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charakteristik R' aZ R®. Terminy mohou byt dale definovany
nasledujicim zp@sobem:

Zde uZivanym terminem »alkyl, se mini nasyceny pr¥imy nebo
rozvétveny uhlovodikovy fetézec, ktery miZe, ma-1i dostatedny
poCet atomd uhliku, byt cyklicky nebo obsahovat cyklickou &é&st.
Typické p¥iklady jsou methyl, ethyl, t-butyl, cyklohexyl a
podobné.

»Uhlovodikovy radikal, znamena monovalentni substituent,
obsahujici jen vodik a uhlik, které mohou tvofit p#imy, nebo
rozvétveny fetézec, nasyceny nebo nenasyceny, aromaticky, nebo
nearomaticky, nebo oba, a ktery miZe byt cyklicky nebo
necyklicky. Tedy uhlovodikovy radikal s 1 az 10 atomy uhliku
miZe zahrnovat cyklopentylethyl, 2-pentenyl, 3-butinyl, 2,4-
dimethylhexyl a podobné&.

V nékterych substituentech, napfiklad R? a R}, mize byt
uhlovodikovy radikal substituovan substituentem obsahujicim
heteroatom. Takové substituenty zahrnuji -OR, -NR,, -SR, ~COOCR,
-CONRz, OOCR, -NRCOR, =-SOR, -SOz2R, -SO3R, halo, -CN a podobné,
kde R je vodik nebo alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, stejné& jako
heterocyklické zbytky, zahrnujici cyklické aminy, jako je
pyridyl, pyrimidyl, thiazolyl, chinolyl atd. Substituent
obsahujici heteroatom tak mue zahrnovat systémy jednoduchych
nebo kondenzovanych kruh@ a mte obsahovat dalsi heteroatomy.

Provedeni, kde X nebo Y je -NR?, nebo -NHNR?*, , zahrnuiji
provedeni, kde kaZdé R? je nezavisle atom vodiku, alkyl,
alkenyl, cyklicky alkyl nebo nenasyceny cyklicky uhlovodikovy
zbytek nebo arylovy substituent, jako je fenyl nebo
substituovany fenyl. Nicméné -NR?, nebo ~-NHNR?; mohou byt také
sloZité&jsi a mohou zahrnovat razné cyklické aminy jako p#imé
substituenty na dusikovém atomu nebo miiZe byt tento atom dusiku
sam byt &lenem kruhu. Takovéto cyklické aminy zahrnuji:
‘pyrrolyl, izopyrrolyl, pyridyl, pyrazolyl, indolyl, izoindolyl,
imidazolyl, izoimidazolyl, triazolyl, furazanyl, izoxazolyl,
oxazolyl, thiazolyl, izothiazolyl, oxadiazolyl, oxatriazolyl,

dioxazolyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,




14

piperazinyl, indolyzinyl, pyrrolidinyl, triazinyl, oxazinyl,
izoxazinyl, oxathiazinyl, oxadiazinyl, morfolinyl, azepinyl,
diazepinyl, indenyl, izoindenyl, indolenyl, izobenzazolyl,
pyrano-pyrrolyl, indazolyl, izoindazolyl, indoxazinyl,
benzoxazolyl, benzopyronyl, chinolinyl, izochinolinyl,
benzodiazinyl, chinolyl, izochinolyl, chinazolinyl,
chinolizinyl, chinoxalinyl, naftyridinyl, pyrido-pyridinyl,
benzoxazinyl, benzizoxazinyl, purinyl, ftalazinyl, naftyridinyl
a pteridinyl.

Cyklické aminy, jestliZe jsou monovalentni, také spadaji
pod definici uhlovodikovych zbytk s 1 a3 10 atomy uhliku
substituovanych substituentem, ktery obsahuje heteroatom, jak
Jje uvedeno v definici pro R®. Také jsou zahrnuty kruhové
systémy jako je furyl, thienyl, pyranyl, dioxinyl, oxepinyl,
thiepinyl, benzofuranyl, izobenzofuranyl, thionaftenyl,
izothionaftenyl, benzothienyl, kumarinyl a cinnolinyl.

Vhodnymi nesubstituovanymi uhlovodikovymi zbytky s 1 aZ 10
atomy uhliku p¥itomnymi v R? a zahrnutymi v R? jsou napriklad
methyl, ethyl, propyl, butyl, hexyl, cyklopentadienyl, fenyl,
chromenyl, anthanyl, naftyl nebo benzyl. Tato provedeni mohou
byt zahrnuta také v definici R®, pokud jsou substituovéana vyse
uvedenym substituentemobsahujicim heteroatom.

Pro tvorbu amidd se aktivuji relevantni skupiny
karboxylovych kyselin, naptiklad pro ziskadni acylhalogenidd
nebo, za pouZiti mirn&jsich podminek, jakymi jsou napriklad
znazornénd <&inidla na bazi tetramethyluronia, karbodiimid& nebo
aktiovovanych ester®, jako je p-nitrofenyl. Na aktivovany
karboxyl je poté pusobeno vhodnym aminem nebo hydrazinem.

Ve slouCenindch podle vyndlezu je R® vyhodné vinyl, ale
miZe to byt také jeho derivat. Vinylova skupina v kruhu A nebo
B se snadno derivatizuje na jiné provedeni R® adici nebo
oxidaci. Produkty adice nebo oxidace mohou byt déale
substituovany, jestliZe adované substituenty jsou funké&ni jako
odstupujici skupiny, nap¥. -Br mtZe byt substituovan skupinou
-OH, -OR"’,-NH;, -NHR  nebo -NR, atd., kde R je uhlovodikovy
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zbytek. Napfiklad jednim z adovanych substituentl miZe byt
vodik a dalsim halogen, hydroxyl, niZ§i alkoxylova skupina,
aminoskupina nebo amid, sulfhydryl nebo organosulfid nebo dalsi
vodik. SlouCeniny podle vynalezu zahrnuji rGzné skupiny jako R®
vCetné substituentd, které poskytuji daldi porfyrinové nebo
porfyrinu p¥ibuzné kruhové systémy.

R® tedy miZe byt vinyl, -CHOR’, -CHO, -COOR’, -CH(OR’)CHs,
-CH(OR')CH;0R, -CH(SR')CH;, —-CH(NR'),CHs, ~CH (CN) CHs,
~CH(COOR ) CHz, =CH(OOCR')CHs;, —CH(NR'COR')CHs, ~CH (CONR ;) CHs,

-CH (halo)CH; nebo CH(halo)CH,(halo), kde R’ je atom vodiku nebo
uhlovodikovy zbytek s 1 aZ 6 atomy uhliku, p#ipadné&
substituovany heteroatomovym substituentem, nebo kde R® je
organickd skupina s niZ$im po&tem uhliku ne3 je 12, vznikajici
pfimou nebo nepfimou derivatizaci vinylové skupiny, nebo kde RS
je skupina obsahujici 1 az 3 jadra typu tetrapyrrolu.

BudiZ poznamenano, %e slouceniny podle vynélezu mohou
obsahovat alespofl jedno chiralni centrum a tedy mohou existovat
v ruznych enantiomernich nebo diastereomernich formach. Vzorce
1 aZz 4 jako ptedstavitelé sloulenin podle vynédlezu tak
predstavuji opticky &isté enantiomery nebo diastereoizomery
nebo se miZe podle okolnosti jednat o racemické sm&si nebo
smési diastereomerii.

Pokud je to poZadovano, mohou se slouCeniny podle vynalezu
pfipravit v metalovanych forméch zpracovanim jadra
tetrapyrrolového typu vhodnym iontem, jako hofeénatym iontem,
zineCnatym iontem, cinatym iontem a podobné&, tak, aby se ziskal
kovovy komplex. Kovovy ion miZe také byt radia&né znac&eny.
VSeobecné se kovovy ion zabuduje uZitim vhodnych soli, za
podminek standardnich v dosavadni praxi. Napfiklad zine&naty
ion se mlZe zavést zpracovanim slouCeniny octanem zine¢natym,
obsaZenym ve smé&si methylenchloridu s methanolem v pomeéru 1:1.

SlouCeniny tedy mohou obsahovat znadkovaci latku, v&etné
radioizotopli, chromofory a fluorescendni znadkovaci latky.
Znaceni radioizotopy je vieobecné vhodné, maji-1li byt

slouCeniny sledovany in vivo nebo pouzity ke znaceni
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konkrétnich skupin. Vhodné kationtové skupiny, které jsou
radioizotopy, zahrnuji technecium, gallium a indium. Kromé& toho
se ke znaceni molekuly maZe pouZit radioizotopt heteroatomy
jako I nebo *?p, v samotné molekule nebo lze pouZit inkluze
14C'

Jak je déle popséno ve vySe uvedenych BPD patentech,
slouCeniny podle vynalezu mohou byt spojeny, pokud je to
Zadouci, s tercovym ¢&inidlem, které nasméruje molekulu do
specifické tkané nebo organu. Takova tercova ¢inidla zahrnuji
protildtky, receptory, receptorové ligandy a podobn&. Vazba
tercového ¢inidla ke sloudening je provédéna za pouZiti
standardnich technik. ~Konjugovanou formou,, je minéna
slouenina vzorcd 1 az 4, je-1li navéizéna, popripadé pres
linker, na toto cilové specifické &inidlo.

V technikdch fotodynamické terapie, vSeobecné& znamych v
oboru, mohou byt uZity rtzné formy sloucenin podle vynalezu.
Jak vysvétleno v popisu dosavadniho stavu techniky, miZe byt
fotodynamick4 terapie provadéna mnoha postupy a pro rozmanité
indikace. Krom& toho v nékterych p¥ipadech projevuji slou&eniny
tohoto typu farmakologické aktivity v nepfitomnosti svétla.
Standardni farmaceutické kompozice, v&etné lipozomalnich
kompozic, jsou Z&douci pro pouzivéni v takovych aplikacich.

Zv1asté pouzZitelné podle vySe uvedenych skute&nosti Jjsou
sloueniny vzorca 14 az 16, ve kterych R® je vinyl, zvlasté& ve
kterych R! a R® jsou methyl, vzorce 14 nebo odpovidajici formy
substituované na kruhu A (13), op&t zvlAsts ty, ve kterych R! a
R® jsou methyl, a zv1l45t& sloudenina B3 z pfikladu 3, ktery je

uveden déle.

Pr¥iprava trikyseliny

Ustfedni pro syntézu sloucenin podle vynalezu je priprava
rtikyselin vzorce 1 a3 4, to znamend slouc¢enin, ve kterych X a
Y jsou OH. PF¥i této ptipravé se jako vychozi latka pouzije
forma sloudenin vzorct 1 a# 4, kterad je vice esterifikovana

s ohledem na vinylovy a propionovy karboxyl ne? sama
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trikyselina. Typicky bude vinylovy karbonyl ve formé esteru,
typicky alkylesteru, a propionové karboxyly mohou byt také
esterifikovany. P¥ipadné& mohou byt jako vychozi latky pouZity
estery substituovanych uhlovodikovych zbytkl, stejné jako
odpovidajici amidy.

ProtoZe reakce na propionovych karboxylech jsou mnohem
snadné€jsi neZ na vinylovém karboxylu, jsou typickymi vychozimi
slouCeninami slouéeniny vzorct 1 a% 4, ve kterych je vinylovy
karboxyl je ester nebo amid, zatimco propionové karboxyly mohou
byt jiZ Uplné& nebo &aste&nd hydrolyzovany. Typickymi vychozimi
slou¢eninami by tak mohly byt slougeniny obecnych vzorct 1 az
4, ve kterych jsou vinylovy i propionovy karboxyl v
esterifikované nebo amidované form&, nebo ve kterych je jak
vinylovy, tak propionovy karboxyl ve formé amidu, nebo
odpovidajici slou&eniny, ve kterych jsou propionové karboxyly
kompletné nebo &astedné hydrolyzovany. Jako vychozich slouenin
je moZno také pouZit smiSenych amidd a esterd.

Tyto vychozi slouleniny se rozpusti ve vhodném
rozpousStédle jakym je dimethylformamid (DMF) ,
dimethylsulfoxid (DMSO) nebo tetrahydrofuran (THF) nebo jejich
smési. a je na né& plisobeno vhodnou zisadou jako je hydroxid
sodny, hydroxid draselny, hydroxid lithny, hydroxid vapenaty,
hydroxid barnaty, hydroxid chromity nebo tetraalkylamonium
hydroxid, nebo néktera dal3i vhodn& silni zasada. Mohou byt
také pouZita pevnd alkalicka &inidla na bazi pryskyfice.

V reakcni smé&si mhZe byt také p¥itomna voda, stejné& jako
alkoholy s nizkou molekulovou hmotnosti. Typicka koncentrace
baze je od 0,1 do 1 M. Je vyhodné, jestliZe reakce probiha za
oxidacné inertni atmosféry, jakou poskytuje nap¥iklad dusikové,
heliovad nebo argonova atmosféra. Teplota reakéni smési je

v rozmezi od 0 do 60 °C, ale s vyhodou se reakce provadi pri
pokojové teploté&. Reakéni doba z&visi na G&innosti hydrolyzy
vinylovychkarboxyl®h a obecné je v rozmezi 2 a¥ 48 hodin. Doba
reakce zavisi na teplot&, p¥i které probihd& reakce, ale obecné

pokud reakce probih& p¥i pokojové teploté&, bude reakce
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dokon&ena po asi 18 hodinéch. Postup hydrolyzy mtZe byt
sledovéan chromatograficky, napriklad pomoci TLC nebo HPLC,
takZe mGZe byt vybran pfislusny &asovy usek.

Trikyselina jako reak&ni produkt se za reakénich podminek
Casto vysrazi, ale mue byt znovu rozpuit&na p#idanim vody.
Produkt je poté vyhodné& vysraZen sniZenim PH na asi 3 aZ 4 za
pomoci kterékoli vhodné kyseliny, obvykle jako je kyselina
sirova, dusiénd, chlorovodikova nebo CF3SO3H. Vysra&Zena
trikyselina miZe byt rekrystalizovana ve vhodnych
rozpoustédlech. Pro tuto rekrystalizaci je zvl4ast vyhodnym
rozpouSté&dlem methanol.

Jakmile je ziskan krystaliza&né vyCistény produkt, je
mozZno trikyselinu zpracovat za standardnich reakénich podminek,
jak je uvedeno v reak&nich schématech 1 a3 4 pro pripravu
Siroké 8kaly fotoaktivnich slou&enin vzorci 1 aZz 4. Mohou byt
provadény konverze skupiny, ktera je pfedstavovadna symbolem R,
s ohledem na kterykoli z meziprodukti nebo s ohledem na vychozi
sloueniny a produkty.

Dale uvedené p¥iklady maji vyndlez ilustrovat, nikoliv

vSak omezovat.

Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
P¥iprava trikyseliny vzorce 6

1,0 g (1,37 mM) tetraesteru ziskaného z Diels-Alderova
aduktu B-kruhu na protoporfyrin IX, to znamena sloudenina
vzorce 2, ve které R' je Me, Y a X jsou -OMe, je 2 a R® je
vinyl, bylo pridano k suspenzi LiOH (1,0 g, 41 mM) v 50 ml
tetrahydrofuranu, 10 ml methanolu a 5,0 ml vody, které byla
odplynéna michdnim v dusikové atmosféfe po dobu jedné hodiny.
Reakéni smé&s byla dale michéna po dobu 18 hodin pod pomalym
proudem dusiku. Reakce byla monitorovana pomoci TLC na
silikagelu za pouZiti vyvijeciho rozpoustédlového systému

dichlormethan/methanol. Reak&ni smés byla zpracovéna nejprve
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pridanim 100 ml vody a poté sniZenim PH na hodnotu 3 aZ 4 za
pouziti 5% HCl. Pevnd latka byla odfiltrovédna a promyta vodou,
ktera byla upravena kyselinou octovou na pH 3,5. Pevna
trikyselina vzorce 6 byla rekrystalizovdna z vlhkého methanolu
a vyté&Zek byl 770 mg (82 %). Trikyselina se p¥i t&ni rozklada.
Struktura byla potvrzena analyzou C, H, N a NMR. NMR ukazala
ztrdtu methylesterové rezonance z postrannich Feté&zch
propionové kyseliny i rezonance z dolni &asti pole, pIipisované
esteru na vinylové skupiné&. Pro potvrzeni struktury bylo na
trikyselinu vzorce 6 plisobeno diazomethanem za Ucelem

znovuvytvoreni vychoziho materialu.

Priklad 2
PEiprava triesteru ethylenglykolu

50 mg (72uM) trikyseliny ziskané z pfikladu 1 bylo
rozpusténo v suchém dimethylformamidu (DMF) (2 ml) a aktivovano
benzotriazol—l—yl—N,N,N',N“tetramethyluroniumtetrafluorborétem
(BTTU) (Aldrich) (100 mg, 310 M) v p¥itomnosti triethylaminu

(50 pl). BTTU je aktivadéni &inidlo karboxylu vzorce

N
-
o4

N
=N

BTTU

Reakéni smé€s byla michéna po dobu 6 hodin a poté bylo
pfidédno 250 pl ethylenglykolu a poté 20 pl DBU. Po 30 minutach
byla reak&ni smés p¥idéna do michaného roztoku 20 ml
dichlormethanu a 10 ml vody. Organickd vrstva byla izolovana a
jesté trikrat promyta 5 ml vody pfi kaZdém promyti.
Rozpoustédlo bylo odstran&no a zanechalo tmavé zeleny olej.
Produkt, 27 mg ethylenglykolového triesteru (38 %), byl izolovéan
zZ preparativni tenkovrstvé chromatografické desky vymytim 5%

methanolem v chlormethanu.
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Pfiklad 3
Priprava B3

K 200 mg (0,289 mmol) trikyseliny p¥ipravené v pfikladu 1
v 10,0 ml methanolu bylo p¥idano cca 100 Ml (1 mmol) kyseliny
sirové. Reakéni sm&s byla zredé&na po dvou hodinach p¥idavkem 10
ml 5% acetdtu amonného a 20 ml dichlormethanu. Organicka vrstva
byla dvakrat promyta vodou. K produktu bylo p¥idéno 10 ml
acetonitrilu. Poté bylo odstran&no rozpoustédlo v rotadéni
odparce a byl ziskdn tmavé zeleny prasSek. Produkt, B3, byl
krystalizovdn ze systému methanol/chloroform a po 4 hodinéch
suSeni p¥i 60 °C ve vakuu bylo ziskano 140 mg (67 %) tmaveé
zelené pevné latky. Produkt se pfi téani rozklada. Struktura
byla potvrzena pomoci C/H a N analey} pomoci hmotové
spektralni analyzy s protonovou NMR analyzou jako vzorec 14, ve

kterém R®> je vinyl a R'a R® jsou methyl.

Pfiklad 4
Fotocitlivost bunék in vitro

MySi leukemické buiky (L1210) byly inkubovany ve vhodném
pufru se sérem a bez né&ho v raznych mnoZstvich 1é&iva B3 po
- dobu jedné hodiny. Po odstranéni 1lé&iva byly bufiky vystaveny
i¢inku Sirokospektralniho zafeni p¥i 9 J/cm?. Schopnost bun&k
samostatné existovat byla ur&ena o 20 hodin pozdéji za pomoci
MTT kolorometrické zkousky. Vysledky jsou uvedeny na obrazku 2A
a 2B jako procenta uhynulych bun&k pro bunky vystavené pouze
svétlu. LDsy; (dadvka pro uhynuti 50 % bunék) byla 7 ng/ml
bez pfitomnosti a 35 ng/l v p¥itomnosti 10% séra. B3 je tedy
velmi vykonnd fotocitliva latka v buiikdch a udrZuje si tyto

vlastnosti v pfitomnosti séra.

Priklad 5
Bunééna farmakokinetika

Absorpce B3 do bunék in vitro: Bunky L1210 (5x106/ampule)
byly inkubovany v p¥itomnosti 10 % séra s 3 ng/ml B3 po dobu az

do 100 minut. V réznych &asech b&hem inkubace byly nadoby ve
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dvojim exempla¥i vyjmuty z inkubatoru a buiiky byly po promyti
Stépeny a bylo stanoveno mnoZstvi B3 v extraktu bylo za pomoci
fluorescence v p¥itomnosti 1 % Tritonu X-100.

Uvolnovani/zadrZovani B3 butikami in vitro: Bunky L1210
byly inkubovéany po dobu jedné hodiny s 3 pg/ml B3 v pritomnosti
10 % séra, pak promyty a vloZeny do média prostého 1é&iva
s obsahem 10% séra. V rtznych &asech byly hodnoceny dvojmo
alikvoty na obsah B3 v buiikach, jak je popséano vyse.

Vysledky uvedené na obrazcich 3 a 4 ukazuji, Ze B3 ma in
vitro velmi rychlou farmakokinetiku. SlouCenina vstupuje rychle
do bunék a dosdhne maximalni koncentrace za 20 minut. Po
odstranéni B3 z kultivaniho média je uvoliovani rychlé a témér
uplné po 30 minutdch. Na z&klad& zkuSenosti s jinymi 1lé¢&ivy se
ocekava, Ze B3 bude mit velmi rychlou farmakokinetiku in vivo a

tak se zamezi dlouhotrvajici fotocitlivosti pokozZky.

Priklad 6
Distribuce ve tkani a clearance in vivo

MySim (normalni, zdravé a nesouci tumor M1) bylo
intravenézné injikovano 4 mg/kg B3, formulované ve vodném
roztoku obsahujicim DMSO. V raznych ¢asech po podéni B3 byla
zvirata usmrcena a ve tkanovych extraktech byl fluorescenci,
jak je popsano vySe, stanoven obsah B3.

Vysledky jsou uvedeny na obrazku 5. Lé&&ivo vymizelo
z testovanych tkdni po asi 5 minutach. B3 ma tedy in vivo velmi
rychlou farmakokinetiku, co% potvrzuje ocekavani, Ze p¥i
terapeutickém pouZiti lé&iva nedojde k prodlouZené

hypersenzitivité pokoZky.

Priklad 7
Selektivita in Vitro

V raznych Casech byla rovn&% hodnocena biodistribu&ni data
B3 (poméry tumor: tkaf), ziskana u my3i s nddorem M1
(rhabdomyosarkom). B&hem jedné hodiny po intravenéznim podani 4

mg/kg B3 byl pom&r tumor : tkan pro svalovou tké&n 1,5 aZ 2,0 a
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pro koZni tka&n 3,1 aZ 3,9. Lymfatické uzliny maji pomér 0,7.

Z vysledkll je z¥ejmé, Ze dochdzi k pfednostnimu hromadéni
slou€eniny B3 v tumoru a dal3ich rychle bujicich tkanich
(lymfatické uzliny), v kontrastu S normdlnimi,
neproliferujicimi tk&némi. ProtoZe toto vyhodné hromadé&ni bylo
pozorovano krdtce po podani slouCeniny B3, mlze byt tento
fotosensibilizdtor aktivovan svétlem kratce po podéani

Vv injekci, coZ je pro klinické pouziti vyhodné.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina vzorce 1, 2, 3 nebo 4

é;ox COX

YOC

R'O0C

H CH;,

H,C

CHy CH,
(CHy), ,(CHZ)n
|
COX COX |
| 3 dox 4 CO”

a jeji soli a/nebo metalované a/nebo znacené a/nebo konjugované
formy

kde R' znamena C;; alkyl,

Y znamend -OH nebo -NR?, nebo -NHR?, kde kaZdé R? je nezavisle
vodik nebo substituovany nebo nesubstituovany uhlovodikovy

zbytek s 1 aZ 10 atomy uhliku nebo kde oba substituenty R?
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spolecné poskytuji cyklicky nebo polycyklicky amin s 1 a3 20
atomy uhliku, nebo -OR?, kde R’ je alkyl s 1 a3 10 atomy
uhliku, substituovany alesponl jednim heteroatom obsahujicim
substituentem,

n je celé ¢islo od 0 do 6,

kazdé X je nezdvisle -OH nebo -OR?, kde R! je nesubstituovany
uhlovodikovy zbytek s 1 aZ 10 atomy uhliku, nebo znamena -NR?,
nebo -NHR?, kde R® ma vy8e uvedeny vyznam, nebo znamena -OR3,
kde R’ ma vy3e uvedeny vyznam, a

R’ je vinyl, nebo jeho derivat.

2. Sloucenina podle ndroku 1, ve které n je 2 a/nebo kde
R® je vinyl, -CHOR', -CHO, -COOR, ~CH(OR')CH3, ~-CH(OR')CH,OR,
-CH(SR')CH3, -CH(NR'),CH;, -CH (CN)CHs, ~CH (COOR ") CHj,
~CH(OOCR ') CH3, -CH(NR'COR')CHs, -CH(CONR ,)CH,, -CH (halo)CH; nebo
CH(halo)CH; (halo), kde R’ je atom vodiku nebo uhlovodikovy
zbytek s 1 aZ 6 atomy uhliku, pfipadné substituovany
heteroatomovym substituentem, nebo kde RS je organicka skupina
S nizsim poctem atomlt uhliku nez je 12, vznikajici pfimou nebo
nepfimou derivatizaci vinylové skupiny, nebo kde R’ je skupina
obsahujici 1 az 3 jadra typu tetrapyrrolu a/nebo kde Y a oba X
jsou -OH.

3. SloucCenina podle naroku 2, ve které R® je vinyl, a kde

Y a oba X jsou -OH a n je 2.

4. Sloucenina podle naroku 3, kterou je ,trikyselina™

vzorce 5, 6, 7 nebo 8
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HooCc
MeOOC_ |
H
H,C
CHy ./ CH;  H,c—o, C »—CH,
(CH,), (CH,),
| C (C
é:OOH COOH ( | o le)z

5

COOH COOH

5. SlouCenina podle naroku 1 nebo 2, kde Y je -NRZ,.

6. Sloucenina podle naroku 5, kde kaZdy -NR?, nezavisle
obsahuje methyl, ethyl, propyl, butyl, izobutyl, hexyl,
hydroxyalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, cyklopentyl,
cyklopentadienyl, furyl, thienyl, pyrrolyl, izopyrrolyl,
pyridyl, pyrazolyl, indolyl, izoindolyl, imidazolyl,

izoimidazolyl, triazolyl, furazanyl, izoxazolyl, oxazolyl,

thiazolyl, izothiazolyl, oxadiazolyl, oxatriazolyl, dioxazolyl,

fenyl. cyklohexyl, pyranyl, dioxinyl, pyridinyl, pyridazinyl,
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pyrimidinyl, pyrazinyl, piperazinyl, indolyzinyl, pyrrolidinyl,
triazinyl, oxazinyl, izoxazinyl, oxathiazinyl, oxadiazinyl,
morfolinyl, azepinyl, oxepinyl, thiepinyl, diazepinyl, indenyl,
izoindenyl, benzofuranyl, izobenzofuranyl, thionaftenyl,
izothionaftenyl, indolenyl, izobenzazolyl, pyrano-pyrrolyl,
indazolyl, izoindazolyl, indoxazinyl, benzoxazolyl, chromenyl,
anthanyl, naftyl, tetralinyl, dekalinyl, benzothienyl,
benzopyranyl, kumarinyl, cinnolyl, benzopyronyl, chinolinyl,
izochinolinyl, benzodiazinyl, chinolyl, izochinolyl,
chinazolinyl, chinolizinyl, chinoxalinyl, naftyridinyl, pyrido-
pyridinyl, benzoxazinyl, benzizoxazinyl, purinyl, ftalazinyl,

naftyridinyl, pteridinyl nebo benzyl.

7. SlouCenina podle né&kterého z narokti 1 aZ 2 nebo 5 azZ 6,

kde oba substituenty X jsou -NRZ%,.

8. SlouCenina podle né&kterého z narokt 1 a¥ 2, kde oba X a
Y jsou —OCH,CH,OH.

9. Sloudenina podle naroku 1 nebo 2, kde Y je OH a oba X
jsou -OR®, kde R® je ni#8i alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku.

10. Slouéenina podle n&roku 9 vzorce 13 nebo 14
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ve kterém n je 2 a R® je vinyl.

11. Zzplsob pFipravy slouceniny vzorce 9, 10, 11 nebo 12

HOOC

(CH,), (CH,), c
(l:oo ’ <':oon-| (CH,), (CHy),
11 Goon 12

a jejich soli a/nebo metalovanych a/nebo zna&enych a/nebo

konjugovanych forem

kde R! znamena Ci-¢ alkyl,

n je celé ¢islo od 0 do 6 a

R je vinyl nebo jeho derivat,

vyznacujici se tim, Ze se na vice esterifikovanou formu uvedené
slouCeniny nebo jeji soli, metalované formy, znacené formy nebo
konjugované formy plisobi bazi a rozpoustédlem po dobu

dostatelnou pro deesterifikaci za G&elem ziskani produktu.

12. Zplsob podle naroku 11, vyznacujici se tim,
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Ze se uvedené plsobeni provadi v inertni atmosfére, zabranujici
oxidaci, a/nebo

Ze uvedenou bazi je hydroxid sodny, hydroxid draselny,
hydroxid lithny, hydroxid vapenaty, hydroxid barnaty, hydroxid
chromity nebo tetraalkylamoniumhydroxid, a/nebo

Ze rozpoustédlem je DMSO, alkohol s nizkou molekulovou
hmotnosti, DMF, THF nebo voda, nebo jejich smési a/nebo

Ze uvedend inertni atmosféra je poskytnuta plynnym
dusikem, heliem nebo argonem a/nebo

Ze se uvedené ptsobeni provadi pf¥i teploté& asi 0 as 60 °C
a/nebo

Ze se uvedené pusobeni provadi pri pokojové teploté po

dobu asi 2 aZ 48 hodin.

13. ZplUsob podle naroku 11 nebo 12, vyznadujici se tim, Ze
se produkt nebo jeho stl, metalovani forma, znadend forma nebo
konjugovana forma rozpusti ve vod& a p¥ida se dostatedné

mnoZstvi kyseliny pro vysrazZzeni uvedené slouc€eniny.

14. Zplsob p#ipravy slouCeniny vzorct 1 a3 4, nebo jejich
soli nebo metalovanych, znaCenych nebo konjugovanych forem, ve
kterych R! je alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, Y a X jsou oba -OR?
nebo -NR?,, n je celé ¢islo od 0 do 6 a R® je vinyl nebo jeho
derivat, vyznadujici se tim, Ze se na formu vychozi slouceniny

s aktivovanym karboxylem vzorce 9, 10, 11 nebo 12

OOR' COOH

HC-
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N HN-<

H3C S /l / CHa‘
C
(o oo (CHy)y (Chzhn
COOH COCH | SOOH
11 COOH 12

a jejich soli a/nebo metalovanych a/nebo zna&enych a/nebo
konjugovanych forem, kde R! je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, n
je celé ¢islo od 1 do 6 a kde R® je vinyl nebo jeho derivéat,
pisobi pomoci R’OH, nebo HNR?, za podminek, které jsou
dostatedné pro tvorbu: sloueniny vzorce 1 a% 4 nebo jeji
metalované nebo znadené nebo konjugované formy, ve které Y a
oba X jsou bud -OR’® nebo NRZ,

15. Zpusob podle naroku 14, vyznacujici se tim, Ze
aktivovany karboxyl se ziska pisobenim aktiva&niho &inidla na

volné karboxylové skupiny uvedené vychozi slouceniny.

16. Zpusob podle naroku 14, vyznacujici se tim, Ze Y a oba
substituenty X jsou skupina -OR® a kde -OR® je -OCH,CH,0H a
-R30H je ethylenglykol.

17. Zpdsob podle naroku 15, vyznadujici se tim, Ze

aktivaénim &inidlem je TSTU nebo BTTU.
18. Farmaceuticka kompozice vyznacujici se tim, Ze
obsahuje sloueninu podle kteréhokoli z naroki 1 aZ 10 ve smési

s farmaceuticky pf¥ijatelnym excipientem.

19. ZlepSeny zpusob provadéni fotodynamické terapie
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vyznaCujici se tim, 3e spoCivad v pouZiti slougeniny podle

kteréhokoli z narokd 1 as 10 jako fotoaktivniho &inidla.




L I S Pt bt
. o
. H & R
'54\ -~ R HC
—NH N-

.. D i | —~N /"
O S Ao mo— ol HYG —CHy
| (CH2)2 (CHz)z

COOH CoOH |
COOH COOH

BPD-DA BPD-DB

. R1 "
Reer H - R
\\'x
——NH N_{

’ (CHy), (O,

COOR COOH ; é
COOR COOH

BPD-MA ~ BPD-MB

Figure 1




procento usmrcenych bundk

procento usmrcenych bund&k

1007
80 -

60

1001

" v v MM ¢ v v vwr‘v’v'l
1 10 100
koncentrace (ng/ml)

10 100

koncentrace (ng/ml)

Figure 2

. L]
® * 08 o0

L d
LI X AKX ]

.

.0

*e

*s
e

.
*
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