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Makrocyklické nové ligandy s dusiky v cyklu,
zpilisob jejich pFipravy, polymetalické komplexy
a diagnostické i therapeutické piipravky, které
je obsahujf

Ligandy obecného vzorce I, kde B znamen4 skupinu vzorce
= N-W, kde W znamen4 skupinu vzorce anebo b, kde Xa Z
znamenajf zbytek heterocyklu; monometalické a polymeta-
lické komplexy vzniklé z t&chto ligandll s kovov§mi ionty
ze skupiny lanthanidovych iontl, ionth gfechodn ch kovf,
barya, v1zmutu, olova a radioisotopl >°™Tc, ! 9°Y
$4Cua 1wy, jakoZ i fyziologicky ptijatelné soli uvedenych
komplexh. Létky jsou vhodné v radiologii a podobné&.
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Makrocyklické nové ligandy s dusiky v cyklu, zpusob
jejich p¥ipravy, polymetalické komplexy a diagnostic-
ké i therapeutické pfipravky, které jJe

obsahuji.

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd novych makrocyklickych ligandl s
dusiky v cyklu, kovovjich komplexd téchto ligandd, jakoz i
therapeutickych aplikaci téchto komplexd, zvl145té na useku
zobrazovdni nukledrni magnetické rezonance, v radiologii po-
moci X—paprskﬁ, ddle pek pouZiti jako pohyblivych chemickych
dinidel, které lze pouzit in vivo a v nukledrnim léka¥stvi.

Vyndlez se rovndZ tykd zpisobd pfipravy téchto sloudenin.
Tykd se tedy vyndlez ligandl obecného vzorce 1

-N—{: 1— B (I)

Az

!4
R3~V———A3——-B
kde
A4‘A2, A3 a A4, jeZ mohou byt totoZné nebo se mohou l;s1t
znemenaji vzagemne nezdvisle na sobé seskupeni
-G?H)m-(?H)n-?H-
Ry Ry Bs
kde m & n jsou totoZné &i rGzné Zislovky, a to tak, Ze jejich
soudet m + n se pohybuje mezi 1 aZ 5,
- 4 a RS které mohou mit vyznamy totoZné nebo rizné, znamenaji
- voﬂld&ovy atom, pfimou nebo vétvenou alkylovou skupinu s Jednlm
‘ aZ Sesti atomy uhliku, pfimou nebo vétvenou hydroxyalkylovou
nebdpolyhydroxyalkylovbu skuplnu s jednim aZ Sesti atomy uhliku,
funkdni skupinu, jez umoznuae pripojeni mekrocyklu obecného vzor-
ce I k mskromolekule, ddle pfimou nebo vétvenou alkoxyalkylovou
skupinu s jednim a% Sesti atomy uhliku jak v alkoxylovém, tak
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i v alkylovém zbytku, pfimou nebo vétvenou hydroxyalkoxyalky-
lovou skupinu s jednim aZ Sesti atoemy uhliku jak v alkoxylovém
tak 1 alkylovém zbytku, nebo pfimou 3i vitvenou polyhydroxy-
alkoxyalkylovou skupinu s jednim az gesti atomy uhliku jak

v alkoxylovém tak i alkylovém zbytku, ddle arylovou skupinu,
pripedné substituovanou jednim &i vice toﬁoénjmi ¢i réznymi
substituenty ze skupiny, kterou tvori halogeny, hydroxylovd .
skupig, nitroskupina nebo alkylovd skupina s jednim aZ Sesti
atomy uhliku, hydroxyalkylovd skupina s jednim aZ Sesti atomy
uhliku, polyhydroxyalkylovéd skupina s jednim a2 Zesti atomy
uhliku, alkoxylové skupina s jednim aZ Sesti atomy uhliku 3i
alkoxyalkylovd skupina s jednim aZ Sesti atomy uhliku jek v
alkoxylovém tek i alkylovém zbytku, ddle aralkylovou skupinu,
pfipedné substituovanou jednou &i vicekrdte totoZnymi nebo riz-
nymi substituenty ze skupiny, kterou tvofi halogeny, hydroxylo-
vd skupina, nitroskupina, alkylovd skupina s jednim aZ Sesti
atomy uhliku, hydroxyslkylovd &i polyhydroxyalkylovd skupina
vzdy s jednim eZ Sesti atomy uhliku, alkoxylovd skupina s jednim
aZ Sesti atomy uhliku nebo alkoxyalkylovd skupina s jednim aZ
Sesti atomy uhliku jak v glkoxylovém tak i alkylovém zbytku,
pricemZ alkylovd skupina ve zminéném aralkylovém zbytku miZe

mit 1 aZ 6 uhlikovych atoml a miZe byt primd Ii vétvend,

Rlo miZe mit stejné vyznamy,  jako R4 nebo RB’ ddle miZe zna-
menat hydroxylovou, skupinu nebo zXkyk alkoxylovou skupinu s
jednim aZz Sesti atomy uhliku,

Ry, Ry a R3, které mohou mit vyznamy totoZné nebo rizné, mohou
znemenat vodik nebo nékterou ze skupin obecnych vzorch

%9 ¥ B R o Fotuw_
~CH~-COCH -CH—P03H2 -CH-COO0 -CH—PO3 a -CH-PO2

-

kde R9 znamend vodik, prfimou nebo vétvenou alkylovou skupinu

s jednim aZ Sesti atomy uhliku, pfimou nebc vétvenou hydroxy- »
alkylovou skupinu s jednim aZz Sesti atomy uhliku,pfimou nebo
vétvenou polyhydroxyalkylovou skupinu s jednim aZ Sesti atomy
uhliku, primou nebo vatvenou alkoxyalkylovou skupinu s jednim

az Sesti etomy uhliku jak v alkoxylovém, tak i alkylovém zbytku,
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RlB znamend p¥imou nebo vétvenou alkylovou skuplau s gednim az
Sesti atomy uhliku, pfimou nebo vétvenou hydroxyalkyl¥ou nebo
polyhydroxyalkylovou skupinu s jednim aZ Sesti atomy uhliku,
pFimou nebo vitvenou alkoxyalkylovou skupinu s jedanim aZ Sesti

atomy uhliku jek v alkoxylovém tek 1 alkylovém zbytku, pfimou
nebo vitvenou hydroxyalkoxyalkylovou nebo polyhydroxyalkoxy-
alkylovou skupinu s jednim aZ sSesti atomy uhliku v obou orga-
nickych zbytcich,

B znemend skupinu =N-W, p¥idemZ W znamend seskupeni obecného
vzorce ¥

| ; eh!
- -(C -(C) -X
(08y) j=(O) g
Ri2
kde p a q jsou totoZné EXmkmx nebo rézné &islovky od O do 6,

Rll a R12’ jeZ mohou mit vyznamy totoZné nebo rizné, maji

st%bj_viznam jako RlO’ pokud p md jiny vyznam, neZ O, a maji
stejny vyznam jako R4'a RS’ znamend-1i p 0, ddle X znamend

skupinu & Py /R7 ) ) o e
~_ nebo ~CE__

R

6

Rg

kde R6 a Rq fvar{ s ubhlikovym atomem, na kterém jsou vdzdny,
heterocyklus, s vyhodou sloZeny ze dvou anelovanych kruhl s
obsahem aZ do 12 &lent, pFidemZ 1 aZ 4 z toho jsou heteroatomy,
jako je kyslik, dusik -N=, pfipadné substituovany skupinou Rg,
tedy =N-Rg, kde Rg znemend vodik, pfimou nebo vétvenou alkylo-
vou skupinu s jednim a% Sesti atomy uhliku, p¥imou nebo vétvenou
- nydroxyalkylovou skupinu s jednim az S@sti atomy uhliku, pFimou
nebo vétvenou polyhydroxyalkylovou skupinu s jednim aZ Sesti
atomy uhliku nebo p¥imou &i vEtvenou alkpiylovou skupinu s jed-
nim a% Sesti atomy uhliku, ddle z uvedenych heteroatomi fosfor
&i siry, pridemZ heterocyklus miZe byt pfipadné substituovin
jednim i vice substituenty ze skupiny, kterou tvofi hydroxy-



xylova skupina, merkaptoskupingb p¥iméd nebo vztvend alkylovd

skupina s jednim aZ Sesti atomy uhliku, p¥imd nebo vitvena
hydroxyalkylovd nebo polyhydroxyalkylovd skupina s jednim az
Sesti atomy uhliku, p¥imd nebo viétvend alkoxyalkylovd skupina
a jednim aZ Sesti atomy uhliku’jak v alkylovém tak i alkoxylo-
vém zbytku, pfimd nebo vétvend hydroxyalkoxyalkylovd skupins .
s jednim aZ Sesti’atomy uhliku jak v alkoxylovém tak i alky~-
lovém zbytku, pfimid nebo vitvend polyhydrpxyalkoxyalkylovd skupina
a jednim aZ Sesti atomy uhliku jak v alkylovém tak i alkoxylovém
zbytku, a ddle miZe byt heterocyklus substituovdn funkdni sxupi-
nou, umoznuglcw navézdni heterocyklu na mekromolekulu, to ze ome-
- zeni, Ze pokud p a g znamensji O, pek R6 a R7 znamenaji nékterou
ze skupin .
-CH,-, -CH=, nebo -QH-_

| B0
kdyz Rlo mé vyznamy, jak jde jiZ byly vyse uvedeny,
nebo znamend W seskupeni A_

- "4;1““N‘R2
'—-}-—' 4
11 fi f‘*z A

R
-@12 )p(€)g2=(8) =CH, )m-ﬁr--A3 -——g

R 3

12 B
kde p, q, Ry, Ry, Ry, Byys Rips Ay, 4y, A5 8 A, maji viznamy,
jak zde byly jiZ vySe uvedeny e Z znamend heterocyklus, pripadné
ze dvou anelovanych kruhti, obsahujici az do 12 ¢lenl, z nichZ

1 aZ 4 jsou heteroatomy ze skupiny, kterou tvo?i kyslik, dusik

-M=, pripadné substituovany =N-Rg, kde Rg md vyznamy, jak zde -
JiZ byly vySe uvedeny, ddle fosfor nebo siry, pridemZ hetero-
cyklus je pripadné substituovdn jednou &i vice ze skupin, jako -

Je skupina hydroxylovd, merkaptoskupina, pfimi nebo vdtvend alky-
lovd skupina s jednim a% Sesti atomy uhliku, pFimd nebo vétvend
monohydroxyalkylovd ¢i polyhydroxyalkylovéd skupina s jednim aZ
Sesti stomy uhliku, pfimd nebo v&tvend alkoxyalkylovd nebo hydro-
xyalkoxyalkylové skupina s jednim aZ Sesti atomy uhliku jak



v alkoxylovém tak i alkylovém zbytku, nebo je substituovén
funkdni skupinou, jeZ umoZauje vazbu na mskromolekulu,
7 znemend &islovku od O aZz do 5, to za pfedpokladu, Ze nejméné

dvé ze skupin R{, R, a R znamenaji _
R

e Yooy P e BB
-CH-COO0 , - - nebo ~CH-

R
~t8coon

pridemz R9 a R13 maji vyse uvedené vyznamy.

Skupiny A? R2, R4, RS’ R8’ 39, RlO’ Rll’ R12 a R13 se monou

1i5it od A4, Ry, Ry, Rg, Ry, Rg, Rllo' R11, Fiz 8 B3 v tom

kterém pripadeé, jestliZe X, m, n a a_mqji jiné vyznamy neZ je O,
nebo je li p¥itomno vice takovych skupin, pridemZ vyndlez se
tyka i soli t&chto sloudenin s ano%anickjmi ¢i organickymi bdze-
mi nebo bdzickymi aminokyselinemi.

Vyhodnymi sloufeninami obecného vzorce I jsou sloudeniny,
odpovidajici obecnému vzorck II

By

IiN 'N\l ~R; (II)
| n{.w |

kde R;, Ro R3 a W maji vyznamy, jak zde byly uvedeny vysSe a
Ri, R, a Rg, jeZ mohou mit vyznemy totoZné nebo rizné, zname-
naji skupinu R4 nebo R5°

Zv14sté vyhodnymi jsou slouCeniny obecného vzorce II, kde
Rl, R; a R3 znamenaji skupinu -CH,COOH,

N

Mezi témito sloudeninami tvofri dalsdi vyhodnou skupinu
sloudeniny obecného vzorce III
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HGCC
R
3
a4
5 Laid .’ . s, ) . v
kde a R mejl vyznam vodikového atomu, methylové &i ethy-
love skuping a W ma vyznamy, jak zde byly jiZ uvedeny vyse.

Za vyhodné skupiny¥ ve smyslu oznaleni X lze uvést
tyto: thiehlevou, dihydrothienylovou, tetrahydrothienylovou,
furylovou, dihydrofurylovou, tetrahydrofurylovou, pyranylovou,
dihydropyranylovou, tetrahydropyranyl&vou, pyrrolylovou, Z2H-pyr-
rolylovou, dihydropyrrolylovou, tetrahydropyrrolylovou, imida-
zolylovou, pyrazolylovou, pyridylovou, 3-hydroxy-6-methyl-2-
pyridylovou, pyrazinylovou, pyrimidinylovou, pyridazinylovou,
thiazolylovou, isothiazolylovou, oxazolylovou, isoXazolylovou,
furazanylovou, pyrrolidinylovou, A -pyrrolinylovou, imidazoli-
dinylovou, A =-imidazolinylevou, pyrazolidinylovou, Ag-pyra-
zolinylovou, piperidinylovou, piperazinylovou, morfolinylovou,
pyranylovou, tetrahydropyranylovou, tetreszoylovou, diocxanylo-
vou a dioxolanylovou skupinu, p¥ipadné substituovanou jednou
¢i vice skupinemi ze substituentd, jako je skupina hydroxylovs,
merkaptoskupina, pfimd nebo vétvend alkylovd skupina s jednim
aZ Sesti atomy uhliku, pFimd nebo vétvend hydroxyalkylovd skupina
s jednim aZ Sesti atomy uhliku, p¥imd nebo vétvend polyhydroxy-
alkylovd skupina s jednim aZ Sesti atomy uhliku, p¥imd nebo Bdtvend
alkoxylovd skupina s jednim aZ Sesti atomy uhliku, p¥imé nebo )
vétvend alkoxyalkylovd skupina s jednim a% Sesti atomy uhliku
v alkoxylovém i alkylovém zbytku, primd nebo vitvend hydroxyalko-
xyalkylova skupina a jednim e%Z Sesti atomy uhliku jak v alkoxy-
lovém tak i alkylovém zbytku nebo p¥imd &i vitvend polyhydroxy-
alkoxyalkylovéd skupina s jednim aZ Sesti atomy uhliku v slkoxy-
lovém ¢i elkylovém zbytku.

Jako vyhodné skupiny lze jmenovat skupinu: pyrrolidinylo~

vou, imidazolylovou, oxazolylovou, pyrrolylovou, pyridylovou,
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pyranylovou, tetrochydropyranylovou, furylovou, cinydreiurylovou,
n

%

t

etrahycrofury 1ovou, diozanylovou, oxazinylovou, thianylovou,
morfolinylovou, piperidiaylovou a dioxolsnylovou, v kterjchito
skupindch je dusikovy etcm pripedné substituovin alkylovou sku-

pinou s jedanim aZ Zesti atomy uhliku, pfi mou nebo vagvenou
esti atomy uhli zu,

U)<

hydroxyalkylovou skupinou s jednim a2

pFimou nebo véivenou polyhydroxyalkylovou skupinou s jedni:

Jesti atomy unhliku, pfimou nebo vitvenou alkoxylovou °“‘pln
Z i

ou
s jednim aZ Zesti atomy uhliku, 2 heterccyklus sdm je pfipadné
substituovdn jednou &i vice skupinemi, jake je skupina
hydroxylovd, merkaptoskupina, elkylovad ¢i hydroxyalkylovd s jec-

nim aZ Sesti atomy uhliku.

Ddle pak jako vinodné skupiny X, pokud sestivaji ze dvou
anelovanych kruhl, lze jmenovat tyto: benzofurylovou, isobenzo-
furylovou, chromenylovou, ifjdolizinylovou, isoindolylovou, indo-
lylovou, indazolylovou, purinylovou, chinolylovou, ftalazinylo-
vou, chinzzolinylovou, pteridinylovou, isochromanylovou, indo-
linylovou a isoindolinylovou a ty mohou byt pZipadné substituovany
jednou &éi vicekzdte skupinami, jako je hydroxylovad, merkaptosku-
pina, p¥imd nebo v3tvend alkxylovéd skupina s jednim eZ Sesti
atomy uhliku, pfiméd nebo vitvend hydroxyalkylovd sicupine s jednim
aZ Sesti atomy uhliku, pfimd nebo vétvend polyhydroxyalkylovad
skupina s jednim a? Sesti atomy uhliku, p¥imd nebo vitvend alko-
xylovi skupina s jednim 2Z Sesti atomy uhliku, primd nebo veétve-
nd alkoxyalkylové skupina, jekoZ i primd i vétvend hydroxyalkoxy-
alkylovd skupina i pfimd 3i vétvend polyhydroxyalkoxyalkylovd
skupina vZdy s jednim aZ Sesti stomy uhliku v obou orgenickych
zbytcich,

Mezi vyhodnymi skupinami Z lze jmenovat tyto: thiefendiylovou,
dihydrothiofendiylovou, tetrahydrothiofendiylovou, furandiylovou,
dihydrofurandiylovou, tetrahydrofurandmylovou, pyrandiylovou,
dihydropyrandiylevou, tetrahydrofurandi ylovou, pyrroglylovou,
2H~-pyrroldiylovou, dihydropyrroldiylovou, tetrahydropyrroldiylo-
vou, imidazoldiylovou, pyrazoldiylovou, pyridindiylovou, 3-hydro-
xy=-6-methyl-2-pyridindiylovou, pyrazindiylovou, pyrimidindiylovou,



pyridazindiylovou, thiazoldiylovou, isothiazoldiylovou, oxazol-

diylovou, isoxyzoldiylowvou, furazancéiylovou, pyrrolidindiylovou,
a?-pyrrolindiylovou, imidazoldiylovou, A" -imidazolindiylovou,
pyrazolidindiylovou, A”-pyratolindiylovou, piperidindiylovou,
piperazindiylovou, morfolindiyloveu, pyrandiylcvou, tetrahydro- )
pyrandiylovou, tetrazoldiylovou, dioxadiylovou, dloto1nnd1ylovou,
benzofurandiylovou, isobenzofurandiylovou, chromendiylovou,
indolizindiylovou, pmrindiylovou, chinolindiylovou, ftelazindi-
ylovou, chinazolindiylovou, pteridindiylovou, isochromandiylovou,
indoldiylovou, isoindodiylovou, indazoldiylovou, indolindiylovou,
a isoindolindiylovou.

Cbecné releno, vyhodnymi heterocykly jsou ty ldtky, ve
kterych je heteroatom um§1sten v poloze 46- se zretelem na du~
sikovy atom makrocyklu,

Mezi funkdnimi skupinami, které umoZnuji navdzdni makromo-
lekuly na makrocyklus nebo heterocykluc, lze uvést zv1dsté tyto

skupiny:

0 0
/) g
-CHE-CH-CHE -CH2~O-(CH2)3-N\\\ —CHZ-O—(CH2)4-SH

| 0
-CH2-O-(CH2)3-NHHHé —CH2-O—CH2—?-NH-NH2

0

-CH;z_-O-CHz-CHz-NH2 -CHZ-O“CH2'VH'%'(CH2)Z’S‘S'L\,/
_ 0 ¥

-CHQ-O-CH2-%-NH-(CH2)19-%-NH-NH2

0 0
o
-CH2-06H4-O-(CH2)3—N~\\‘ -CHQ-C6H -0-(Cq2)3-NH-C-ﬁHCH3

3 CH,



-CH2—C6H4-O-(CH2)S-COOCH206H5

-CHE-C6H4-O-CH2-COO—CH2C6HS

0
\
—CH, =G ¢H, =0~ (CH,, )  ~CONENE, ~CH, ~C 51, ~CONENH~C~CCH
CH,
-Ch2-06H4_O—(CH2)4-SH ~CH, ~C gH, -0~ (CH, ) 5 -NH. NI,
e I,
~CH,~C gH, =0~ (CH, )5 ~CONH-N l
~CH,~C ¢H, ~0~(CH, ) ;Br
~CH,~C¢H,_0~(CH, ) ~CONHNH~(CE, ) ;~NH.NH, ~CE,-SH
~CH, ~NHNE, _CH, CONHNE, ~(CH,)5H
_CHy~CgH, ~0~CE,~COBr ~CH, ~NHCOCH, Br
7 —C -C fH =1
~CH,~CH, -OCH'E-C-\IH—(CHQ)ZNH2 Hy-Cgli,~NH,
o |
-C6H4-N2 ¢ |
~CH,NCS ~CH,=CgH, -NH-@ (CH2)2-S-S-\\
AN
~NHCO-NH-NE, ~NCS-NH-NK, ~CH,=C ¢, ~0~CE, ~CH-~CH,

-CH2-06H4-O-CH2f%-NH-(CH2)lo-%—NHNHé
0] 0

'CHZ-C6h -O_CHE-CHOH-CHQ-VH-(CHZ) -NHNHz

107V
0



O GHy
~OCH2—C-N—CH2—(CHOH)4-CH20H

Mezi slouceninami obecného vzorce I, které lze povaZovat
za vyhodne, lze uvest latky, kde W znamend ndkterou z aale uve-
denych skupin:

R I

cHy < . ), -cHy- () -CHZ-TH- [Zj ,

N
|

CoHg OH
| -y =
-CH~-CH- , -CH,-CH- , '
CHy 275 O\V/Q
OH OH )
OH 3
Z;j ' Qov ' .
v | o
-(CHZ)Z—( \ o, -CH5-CH~-CHjp - [Q] ,
i\/ OH
() G
~CHg-CH~ CH2 o/ + ~CHy-CH-CHy , )
OH OH
. ' -
0. N / \
- "CH - ’
. CHz <f iﬂ 27 N\
N

o w' - m
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oznadit tyto ddle uvedené ldatky:

a zvlists vinodné slouleniny obecného vzorce I 1lze

Rve~

=0 ' c;{z_ ! N/ AN - C:."- N

/ N : :
) T
o
N

p
A

400C —

HOOC /CHz‘C“ N TN
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HOOC
HOOC HOOC
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N oH N N\j
N N N N
; AR ) . N ; .
HoOC —— \—- cooH HOOC ___./ —— CQQH

O

1' le)
K/ O+ H00C—— —— _(cH)2"
N N

N N
: CHj

N N

N N ,
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HOM*E{"" N coott 196 ’/z(‘_

N _/“\_—- |
o~ o0&
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AN
[

\ /
]
Hooc — \——4”"@“W

Rooe—" oot

7 makromolekul pFichdzeji v uvahu nap¥. albumin, enfi-
14tky, zvi4&td monoklondlmi antildtky, fragmenty antildtek,
azialoglykoproteiny nebo polymery, jakou jsou napf. dextran
nebo polylysine

Ligandy obecného vzorce I se mohou p¥ipravovat aale
uvedenym sledem reakinich stupnu'

a) reakei sloudeniny obecného vzorce IV

W—NH2 (IV)
kde W md viznemy jak byly uvedeny zde vyse, se slouceninou
obecného vzorce V

P-(?H)mf(?H)nf?H-NH-Ts_ - (V)
Ry R0 B
kde R4, RS’ 10° & a n maji d¥ive jiZ zde uvedené vyznemy,
P znamend odstépitelnou skupinu, jesko je skupina mesyloxylova

&i tosyloxylovd, ddle atomy bromu, chloru i jodu, & Ts zneme-
nd tosylovou skupinu, ¢imZ se ziskd sloufenina obecného vzorce VII

(CH) -CH) -éH-NH-Ts (VII)
"J-n/

(CH) _~(CH) | ~CH-TE-TS

R4 RlO Rs

b) na sloudeninu obecného vzorce VII se pisobi sloude~
ninou obecného vzorce VIII:



OTs - ’
\ -
-CH~(CH) -(CH) N-(CH) ~(CH) ~CH-0Tsg (VIII)
) R By Tm g
Rs R0 By Ts Ry Ry R7y

kde I mé vyznamy, jek zde ji% byly uvedeny, takZe se tim
ziskd sloudenina obecného vzorce IX

o Ro Is (IX)
//(Ch)m-(CH)n-CH\\
© W=N N-Ts
Rq_‘(%H)m EI H—asl
R10"(?H)n (?H)n'Rlo
RsTQH (CH)m-R4
Ts-N ' , N-Tg
S
?H—(?H)n-(?H)m
Bs Rig By

c) odstrani se tosylovd skupina, a
@)alkyluje se ziskand sloudenina.

Tosylovd skupina se miZe odstranit, a to zvl43td dobie -
, reagﬂi sloueniny obecného vzorce IX, buf plsobenim roztoku
bromovodiku v octové kyselin& za varu pod zpdtngm chladicem,
jak je to popsdno v WO 8 602 352

hebo zahtivdnim v roztoku koncentrované kyseliny sirové
asi na IOOOC, Jak je to popisovdno v Evropském patentovém spi-
se EP 287 465 |

nebo plisobenim sodiku v kapalném amoniaku, jak je to
popsdno v Helv.Chim.Acta 71,(1988), str.685,

nebo pisobenim sodiku v butanolu za teploty asi 100°C,
jak §o bylo popsdno v Helv.Chim.Acta 73, 716 (1990).

Alkyladni reakci lze provést lewd

a) bud pFimo reakecf élouéeniny,-ziskané ve stupni c¢)
s kyselinou chloroctovou nebo jejim esterem, jak to bylo popséno



v Evropském vatentovém spise EP 287 465,
b) nebo nepiimo reakci sloudeniny ze stupné c) s

esterem kyseliny o -bromoctové nebo  -chloroctové, jako
je odpovidajici terc.-butylester, v dimethylacetamidu'nebo
dimethylformamidu za pPitomnosti bédze, jak to bylo bopsdno
v Zvropském patentovém spise EP 299 795, nebo s ethylesterem
kyseliny bromoctové v ethanolu za pritomnosti uhlicitanu
cdesnewého, jak to bylo popsdnc v J.Chem.Soc., Chem.Comm.
;Egg.\?94 s ndsledujicinm zmydelnénim ziskané slouleniny za
pouZiti. béZnych postupl zmfdelnovdni, jako je t¥eba reakce s
nadbytkem trifluoroctové kyseliny (za teploty mistnosti) v
pfipadé terc.butylesteru, ==km jak se to vopisuje v Evropském
petentovém spisu EP 299 795.

Skupina sloudenin obecného vzorce II, uvedeného vyse,
se miZe také pFipravovat timto sledem reaklnich stupnts

a)reakci sloudeniny obecného vzorce IV

W-NH,; : - (IV)
kde W md vySe uvedené vyznamy, se sloufeninou obec-

ného vzorce X

R (%)

kde-R'é mé vyde uvedené vyznamy a P “znamend tosylovou,
mesylovou, fenylsulfonylovou nebo 4-methoxyfenylsulfonylovou
skupinu, takZe se tim ziskd sloudenina obecného vzorce XI
.
W “yEp” XT
H ‘
b) na sloudeninu obecného vzorce XI se plsobi slouceninou

R
3 (X11)
N/ |

obecného vzorce XII




- - L4 .’ ’~ ’ , ~ ’ , ’
kée X 3 2 P maji vyse uvedené vyznamy, tekZe se tim ziskad

sloudening obecného vzorce XIIT

"2,
/ “WHP (XIII)

c¢) na slouleninu obecného vzorce XIII se plsobi slou-
Ceninou obecného vzorce XIV R

/ \ 7 (XIV)
P°0 N—F
PO /

N

kdy% P a R'l maji viznamy, jak zde jiZ byly uvedeny, takZe
se tak pripravi sloudenina obecného vzorce XV

»

R

/ \ /,,P

N

p7
r \~R' (XV)
~ | '
/

N N

v Id Y - » v . I d - v o V' é
d) odstranénim skupiny P se pfipravi sloudenina obecného
vzorce XVI

3 /~R 1
>\ N
H //'\\‘H

e) a takto pfipravend sloudenina obecrého vzorce XVI se
alkylujeo
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Zeakce ve stupnich a) & b) se provddéji pri teploté
ridové od 40 do 100°C ve vhodném rozpoustédle, Jjako Je
dimethylformamid, toluen nebc acetonitril,

Reakce ve stupni c) probihd v dimethylformamidu za
pfitomnosti natriumhydridu zar zvysené teploty, jak Je to popi-
sovdno v Org.Synth. 58, 86-97 (1979) nebo v suchém dimethyl-
formamidu za pfitomnosti uhliditanu cdesn#tého ze teplaty v
rozmezi 40 a% 80°C, jak se %o ponisuﬁg v\fIOrg Chem. 49,
110-113 (1984) nebo fdzové transferovym katalyzato*em.

Keakce pri odstranovini skupiny P ’a alkylovdni problna;l
pravé tak, jak se to popisuje pFi pripravé sloucenin obecného
vzorce I, '

Sloudeniny obecného vzorce XV je moZno pFipravovat také
touto cestou:

a) Reakci benzylaminu se sloudeninou obecného vzorce
X, jak je uveden vySe, se p¥ipeavi sloudenina obecného vzor-

ce XVII R*
/__—-/ 2

\ ’ 5
R,-NE NE-P© (XVII})

kde R, znamené benzylovou skupinu,

b)dalii reakci sloudeniny obecnéno vzorce XVII se slou-
deninou vyse popsaného obecného vzorce XII se pFiprevi ldtka
obecného vzorce XVIII

R,

\——NHE=P * (XVIII)
/ v
\ N

7

AVS NN

FTXRXEIYIRZX

¢) dal3i reakci slouleniny obecného vzorce VIII se
sloudeninou obecného vzorce XIV vznikne ldtka obecného vzorce
XIX



meakce ve stupnich a) a b) se provddéji p¥i teplotéd
$ddové od 40 do 100°C ve vhodném rozpoustédle, jsko je
dimethylformamid, tcluea nebec acetonitril.

Reakce ve stupni c¢) probihd v dimethylformamidu za
?1itomnosti natriumhydridu zas zvysené teploty, jak je %o popi-
govéno v Org.Synth. 58, 86-97 (1979) nebo v suchém dimethyl-
formemidu za pFfitomnosti uhliditanu c&esn&teho za teplaty v
rozmezi 40 a% 80° C, jak se %o popisuje v~:iurg.Chem. 49,
110-113 (1984) nebo fdzové transferovym katalyzdtorem.

Geakce p?Pi odstranovini skupiny P a alkylovdni probihaji
pravé tak, jak se to popisuje pfi pripravé sloudenin obecného

-

o]

(32

vzorce I,
Slouceniny obecného vzorce XV je moZno pripravovat také
touto cestou:

" a) Reakci benzylaminu se sloudeninou obecného vzorce
X, jak je uveden vySe, se p¥ipravi sloudenina obecného vzor-
ce XVII Ré
\NH-P~ (XVII})

RE-VH

kde RZ znamené benzylovou skupinu,

b)delsi reakci slouleniny obecndho vzorce XVII se slou~
Ceninou vySe popsaného obecného vzorce XII se p¥iprevi 1ldtka
obecného vzorce XVIII

’

Ry

H=P~ XVIII
/)N———~ ( )
<

R /u |
NH- ‘

N

ERXXIFIREX

c) dal3i reakci sloudeniny obecného vzorce VIII se .
sloudeninou obecného vzorce XIV vznikne l4tka obecného vzorce
XX
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(XIX)

S
il
-

d

) Hydrogenovénim sloudeniny obecného vzorce XIX
se dospdje k lédtce obecného vzorce XX

By p° -
/l\llv

Ry

é’ a provede se reakce sloudeniny obecného vzorce XX s
14tkou obecného vzorce W-P ", kde W md zde jif d¥ive uvedené
vyznamy a P “md vyznamy, uvedené pro P ‘nebec znemend chlor ¢&i
brom s tim, %e se ziskd sloucCenina obecného vzorce XV, jak je
uveden vysee g '

Reakce jiﬁ% se odstranuje skupina P’s provddi alkylovdni,
se provdddji stejnd, jek je to vySe popsédno pfi p¥ipravé slou-
enin obecného vzorce I,

Aminy vzorce IV jsou zndmymi ldtkami & lze jmenovet napf.
2-aminomethyl-l-ethylpyrrolidinm 2-aminoethyl-l-methylpyrro-
1idin, 2-eminomethylfuran, 2-aminomethyltetrahydrofuran a 2-met-
hyleminipyridin. Tyto ldtky jsou obchodnimi produkty firmy
Aldrich, nebo se mohou napf. pripravovat takto:



a) epoxidovdnim sloufeniny vzorce IXI

N\
AN
O/// (ZXI)
reakci s perbenzoovou kyselinou, jak se to popisuje v J.Pharm.
Sei. 39, 1676 (1970),
b) reakci takto ziskané slouleniny s azidem, napf.sodanym

NaN3 ve vodném methanolu za pFitomnosti chloridu amonného, jek
to bylo popsdno v Tetrah.letters 31, 5641-5644 (1990), takZe se
tim ziskd sloudenina vzorce XIT

N
/
AN

c) ta se redukuje vodikem na palladiu ne uhli, jak to
bylo popsdno v Synthesds_4, 1990 (366-368), za vzniku odpovi-
dajiciho aminu vzorce XXIII

(XXIT1)

HO NE, (XXIII)



—————3

=2 Qe

T{mto zpisobem se daji p¥ipravit tyto dédle uvedené ami-

ny vzorcu:

) m
\'/\N Ho, 0]

NH

SV
O O O

OH

z ddle uvedenjch sloudenin:
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ZpUsoby takovych pPiprav prdvd uvedenych sloudenin
Jsou podrobné popsdny, viz Norment a Castro, C.r.icad.Sci.
259, 830 (1964), Ficini, Bull.Soc.chim.France 55, 3056 (1973),
Colonge a Buendia, C.R.Acad.Sci, 261 (1965), Olsen, Chem.Ber.
91, 1589-1594 (1958).
Amin vzorce

je moZno rovndZ pfipravit reakci 3-methylinmidazolu s form-
aldehydem, kdy se ziskd sloudenina vzorce

‘~_4£§ 0H
<<iN”//\\¢//
éHB

XXX R XAEAXIFIXRELX

ze Xteré dalsi reakci s thionylchloridem vznikd 1dtka vzorce

s tim, Ze se na tento produkt pusobl az1dem sodnym a ziskand
~ ldtka se redukuje katalytickou hydrogenaci,

Slouéeniny obecnych vzonc& X a XII se mohou pZipravovat
reakci slouleniny obecného vzorce XXIV



A H(R7) (ZZIV)

//7 ‘\NHz

HO
L4 - ., A - ’ ” - v .
kde R2 a K 3 majls vyse uvedené vyznamy, se slouceninou obec-
‘y s B - ’ ’ N - PR
néno vzorce P -Cl, kde P mé& vyznam, jak 2zde byl jiz uveden,
tak¥e se tim pFipravi sloudenina obecného vzorce XLV

_ <:R 2(R73)
H0 P (V)

a z té.se pak pisobenim vodného roztoku hydroxidu draselného
pFipravi odpovidajici sloudenina obecného vzorce X nebo AII,
jak to bylo popsdno v Helv.Chim.Acza 68, 289 (1985), nebo

se pisobi na sloudeninu obecného vzorce

/‘R’Z(RB)
N
|
N

p-toluensulfonylchloridem za pFitomnosti pyridinu, imZ se
pF¥ipravi sloulenina obecného vzorce

/R - (R 3)
N
-\
Ts

Dimery obecného vzorce I se mohou pfiptavovat obdobné,
jak se to zde popisuje vySe, tedy pfesnéji Fecleno
a) reakci sloudeniny obecnénc vzorce IV a

HZN-W'-NHZ (IVa)

o4 £ e 4 ’ 14 ’
kde W znamend seskupeni ddle uvedeného obecrého vzorce

R Ryy

PR |
-(CEy) =(0) =K "=(6) = (0B ) -
B2 Ryo




23

< . , o , - - ,
kée p, q, Ry, a ng m&Jl vyse uvedene vyznamy a 4 zmanend
skupinu z ddle uvedenych

‘ ~

ot

O

A\
p
Y

AV

Y
/5'\

o
1

kde R’6 a R'7 tvo¥l s uhlikovym atomem, na kterém jsou vdzdny,
heterocyklus, pripadnd sloZeny ze dvou anelovanych kruhil, obsa-
hujici aZ do 12 &lend, ze kterych 1 a% 4 jsou heteroatomy, jako
je kyslik, dusik -N=, pFfipadné substituovany =N-R¢, prilemi

R, znamend vodik, p¥imou nebo v&tvenou alkylovou skupinu s Jednim
sEupennise jedpinhaikigspiimbumyiuki fkagoniipdnonghdkyidvenou po-
lyhydroxyalkylovou skupinu s jednim aZ Sesti s2tomy uhliku, p¥i_
mou &i vétvenou alkoxylovou skupinu s jednim a? Sesti atomy uhli-
ku, ddle fosfor a sira, kdyz ﬁeéenj heterocyklus je pripadné
jednou ¢i vice krdt substituovdn substituenty ze skupiny hydro-
xylovéd skupina, merkaptoskupina, p¥imd nebo vétvend alkylovd,
hydroxyalkylovd, polyhydroxyalkylovd skupina ®%dy s jednim aZ
Sesti atomy uhliku, pfimid nebo vitvend hydro alkoxyalkylova
skupina s jednim aZ Sesti atomy uhliku v obou slkylovyich zbyt-
cich, pfimd nebo vEtvend polyhydroxyalkoxyalkylovd skupina s
jednim ez Sesti atomy uhliku v obou alkylovych zbytcich, a ddle
funkdni skupinou, jeZ umoZnuje vazbu heterocyklu na mekromole-
kulu, to za predpokladu, Ze pokud p + q znamenaji O, pak R’6

a R'7 znamend skupinu -CH,, -CH= nebo -?H- '

Ryp

kdyz RlO nd vyde uvedené vyznamy
se slouceninou obecného vzorce VIIa
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35 ?10 ?4 s B0 %5
Ts—FV-uh-(Cn) Cﬂ)m ///(CH) -(CH)n-CH-NH-TS
\“I woN (VIIa)
; ////r_' TN
Ts-~NH-CH-(CH) -(CH CH)_-(CH) -CH-NH-T
Ts JngH (?H)n (?n)m (! )m \DP)n ?n s
Ry Rig By 2y Ryp By

B} NA TAKTO Z¥SKANOU SLOUGENINU OBICWEHO VZORCE ViIa
se plsobi slouleninou vzorce VIII, jak byl zde jiZ uveden,
za vzniku sloudeniny obecného vzorce 1ZXa

R R R :
i5 (10 j¢ & is (IXa)
/(CH)-(Ch)n; H) ) /6 H) -(C
Ts-N" NN W T\I—Ts

. }
— (CH)_-R, 34-(3:H)m —

\ CH-R;

R5=GE
(CE)p-Ry0 »
Rlo--(c':H)n | 10-(6H) (cq) -Rlo
R,~(CH) GH-Rs -?I-T (cr‘H)
Ts=N N~TS Ts=N , N-TS
¥ /// \\\C ><$}
(GH)m_?H)n-(‘ZH ‘H-éﬂ)n-(cf)m
L" |
R, Ryg Rg R IL‘].O 4

c¢) odstrani se tosylové skupiny a
d) alkyluje se takto ziskand slouceninae

Tento vyndlez se tykd také komplexl, vznikljch z nejméné
jednoho liganduiobecnébo vzorge I s nejméné jednim kovem ze
skupiny lanthanidovych iontd, iontd prechodnych kovl, ddle
barya, #ismutu, olove a radioizotopi 3om Zc, 1llln, 640u a
169Yb’ jakoZ i soli Yecdenych kbmplexu s farmaceuticky prija-
telnymi anorganickymi i organickymi bdzemi nebo bdzickymi
aminokyselinami.



Komplexy mohou bft monometalickd nebc polymetalické,
hodocu mono- ini

¢i bimetalické, neutri nebo icniové povahy.
V £

linium, eutcpium, aysproszum(u“oJ._ocnp Zelezo, dvojmocny marngan

W<
(@]
[y

hto komplexech jsou kovovimi ionty s vyhodou gado-

2 daryune.
dJexo priklady soli, o kterjch je tiebs zvldits se zminit, |

lze uvést %y, které vznikaji s aydroxidenm sodnym, Hem:

minem, dietba‘olam;nem,,£331neﬂ a argininem,

Takove komplexy lze ziskat reskei 1i gz2ndl ce soli &i oxi-
dem kovl ve vodném prostfedi, a pak - je-=to to zZddouci = nsutrs
lizovdnin za vzniku soli.

Je samoz¥ejmé, Ze tenio vyndlez zahrnuje nejen ligandy
obscného vzorce I a vyde uvedené komplexy ve formé racemickjch
smési, ale také stereoizomery tdchto ligandd e komplexis

Komplexy podle tohoto Yyndlezu, vznikl$ z ligandd obec-
néno vzorce I se mohou pou?it pPi diagnostickych aplikecich in-
vitro i in-vivo & to jek u 1idf, tak i pro zvirsta,.

V prfipadé zobrezeni pFi nukledrnd magnetické rezonanci
a NMR-spektroskopii in vivo se mohou pousit jeko relaxacni &i-
nidla. V tomto pripedé a pro tento udel jsou vyhodné komplexy,
vzniklé s ddle uvedenymi kovy: trojmocné Zelezo g gadolinium,
dvojmocny mengan, ddle jeko magneticky vodchytitelnd &inidla
komplexy s kovy, jako je trojmocné dysprosium, holmium, terbium
e erbium, ddle lze pouZit jako chemicks posuvad &inidla komple-
xy s kovy, jako jsou trojmocné europium, praseodym a yterbium.

Pro zobrazeni X-paprski se s vfhodou pouiji komplexy
ligand& obecného vzorce I ze skupiny lanthanidi, ddle dvojmoc-
ného biémutu, berya a olova,. ‘

Pro radiodiagnostické apliksce se v nukledrnim lékePstvi
mohou pouzit komplexy z llgendﬁ obecného vzorce I a kovi jako
je 99”Tc, ‘llIn, 64Cu a 69Yb, g2 pfi radiotherapeutickych apli-
kacich se mohou pouZit p¥i navdzdni komplexu na vhodnou biomo-
lekulu komplexy s kovy, jako jsou 9OY, 1llIn, m69Yb, 212 64Cu.

Pri diagnostickych aplikacich in vitro za vyuZiti fotolur
mgnlsccnce jalto jsou imunofluorescendni testy, se mohou pouzit
ligandy obecného vzorce I v komplexu s kovovymi ionty, s vyhodou
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trojmocnym europiem & terblems ,

Tento T?nélez se v ddsledku toho, cc bylo zde Feceno,
t#kd rovnd% diagnostickych xompozici, které lze poddvat li-
dem, vridemZ tyto kompozice se vyznadujl tim, Ze obsahuji
nejménd jecden kcmplexXx, vznikly z ligandu obecnéhc vzorce 1 a

ne;ménd jednoho kovu, zvoleného ze sikupiny lenthenidovych iontd,
iontd pfechodnych kovl, Darya, Mismusu, olova s ddle uvedenych
radioizotopl: 99mTc, lllIn’ 9OY’ 64Cu a 169Yb, jekoZ i soli
téchto komplexd s farmaceuticky vhodnymi anorganickymi 2i orga-
nickymi bézemi nebo bdzickymi aminokyselinami, pridemZ takovy
komplex je pfipsdné vizdn na biomolekulu, nebo na polymer nebo
zakapsleg do liposomu.

Vyndlez se déle tykd therapeutickych kompozic, obsahujicicﬁ
komplex, jak byl zde vyse definovén, védzany na biomolekulu nebo
na polymer nebo zakapsleny do liposomu.

Takové kompozice je moZno pouZit - a to obzvldité - v roz~
toku komplexu podle tohoto vyndlezu ve fyziologicky pfijatelném
vodném rozpoustédle,

S vfhodou obsahuje pFfipravek s kompozici podle tohoto vy-
nilezu navic k nejméné jednomu komplexu podle tohoto vyndlezu
jedtd od 0,05 aZ do 10 mol% odpovidajiciho ligandu ve formé
komplexu s vépnikem nebo zinkem.

Diagnostické kompozice podle tohoto vyndlazu lze poddvat:

perenterdlnd, poditaje v to poddvdni intravenosni, intra=-
arteridlndi, ghtralymfatické a subkutdnni,

oralné,

sub-araghnoiddlné a »

intrabromchiélné ve formé aerosolus.

Bfi zobrazovidni magnetické rezomance kolisaji davky znacéné
v zdvislosti na zptsobu pouziti.

Pro intravenosni nebo intraarteridlni poddvéni Zini dévka
od asi 0,01 do 2 mM/kg.

Pro ordlni poddvdni miZe takovd dévka kolisat aZ do 10 mM/kge.

P¥i dallich zplsobech poddvdni jsou vhodné divky obvykle
riz3{ neZ 1 mM/kg a p¥i aﬂachnoidélnim poddvédni zpravidle nizsi

¢}

nez ,05 mL'I/kgo



P¥i pouZiti jako chemicks posuvng ¢inidla pfi spektro-

skopil in vivo, ddle pri NMR jako magneticky podchytitelna Zi-
nidla a jako kogtrastni dinidla p¥i sadiologii s X-paprsky
se pouzivaji tytéZ ddvky s vyjimkou intravenosaiho nebo intra-
arteridlniho poddvédni, kde ddvky mohou byt od 0,2 do 5mi/kg.

V dalsich prikladech se podrobnd povisuii postupy podle
tohoto vyndleszu.

Priklady

Priklad 1

Priprava sloudeniny vzorce

HOOC
Vel
'//1 .\\
|
L\\N N//’

5006 —" N_____ .~ S coom

a) Pfiprava sloudeniny vzorce

AN
TSHN‘“////, yd /f—_“j\
Nt/ \o s
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V prost¥edi 500 ml suchého toluenu se za teploty 100°C
rozpusti 8,3 g (82 mmol) tetrahydrofurylaminu a 32,4 g (164 mmol)
tosylaziridinu a za uvedené teploty se reakdni smés michd 20
hodin, smés se za horka filtruje a rozpouStédlo se oddestiluje.
Ziskany olej se filtruje vrstvou silikagelu a by oddestilovdni
zbytku rozpoultédla se ziskd 28,4 g Bryskyfidnabého produktu,
ktery pomalu krystaluje. VytdZek: T0%,

TLC: silikagel, soustava methylenchlorid a ethylacetdté

(90 na 10): 0,3.
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bv) P¥Iiprava sloudeniny vzorce

~

V 1200 ml sfichého dimethylformamidu se rczpusii 2,° g
(20 mmol) produktu ze stupné a), zarizeni se umistc do prosto-
ru pod argonem, Pfidé se 30 g suchého, velejemni praSkovaného
uhlicitanu qgesn@?ého 2 reskdni smds se zah¥eje na 30°C. P¥ikapdvd
se roztok 11,35%g N-tosyl-bis-(z-tosyloxyethygaminu v 300 ml di-
methylformamidu a r:akéni sm8s se michd, aZ se vychozi lédtke
rozousti. Jekmile je reakce takto skondena, reaklini smés se pop
filtraci zahusti oddestilovdnim rczpoustédla zs sniZeného tla-
ku a zbytek se rozpusti v 500 ml dichlormethenu, roztok se

”

filtruje, promyje t¥ikrdt vodou, vysusi se nad bezvodym siranem
ho¥ednatym a po filtraci se dichlormethane oddestiluje. Zbytek

se pak &isti chromatografovdnim na silikagelu, ziskd se tim 7 g
(49%) Zdisténo produkiue. :
TLC: silikegel, methylenchlorid/ethylacetdtd (95 na 5), Rf 0,4,

13C-NMR: 8o, 71,8, 53, 34,8 a2 29,8 ppm, tetrahydrofurylovad

gdst; 61-53 ppm, makrocyklus; 24 ppm,,ﬁH3tosylové skupinye.

¢c) P¥iprava slouleniny vzorce: //—i:j>
/ \ / o
[I-/‘::N I\(\o

|

N
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5 g produktu ze stupnd b) se vnese do 250 ml duchého n~bu-

JHC1

tanolu a reakdni smés se pod suchym dusikem vyh¥eje na 100°C, Po
¢ J J
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1

ickonalém rozpudténi se po malfch dévidch bFiddvd do roztoku
5 g so
by %

e rozpusti v absolutnim ethanolu.

= 0

-

diku, pc skondeném priddvini se butanol ocdestiluje a
ek se

o3

rozpusti ve vodé, vodny roztok se zanusty zbyiek

¢

’,

Po ocddestilovdni ethanolu se produk: rozpustl v dichlor-
methanu a soli se odfiliruji, roztok v orgenickém rozoougtidle

’

X
se zahusti a olejovity zbyiek se rozpusti v 200 ml 1M rozioku
t

m
ke
ot
0

chlorovodikové kyseliny. Tento roziok se zs:
po vysufenl zbytku se ziskd 1,8 g produktu ve formé odpovicdajici-

ho h,c*oc“¢or1du.
TLC: silikagel, dioxan/voda/amoniak (8 na 3 na 2): Rf 0,1.

d) Priprave slouleniny vzorce

OOC I u

7

g

—f—ooc Z\ A/H\»—-coo-}-

Smés 580 mg produktu ze stupné c) 2 1,5 g natriumbikarbo-
ndtu se suspenduje v 40 ml suchého dimethylformemidu a reakdni
smés se pod argonem zah¥ivd na teplotu 50°C. Prikepdvd se roz-
tok 1 ml ferc.butylesteru kyseliny bromoctové v 10 ml suchého
dimethylformemidu, po &k 24 hodindch se dimethylformemid oddes-
tiluje za sniZeného tlaku, zbyly produkt se rozpusti v dichlor-
methanu a nerozpusténé soli se odfiltruji. Po oddestilovani di-
chlormethanu se Zisti zbyly Zluty olej chromatogrefovdnim na
silikagelu. Ziskd se tim 650 mg Jistého produktu, ktery pomalu

krvstalujea
TLC: silikagel, CH,CL, s 10% methanolu: Rf . 0,5
IC-spektrum: 1710 cm™~, pds kerbonylové skupiny -

YH-NMMR: 1,43 ppm, singlet, terc.butyl
130 -NMR: 173 ppm, karbconyl; 83 opm, kvert.C-terc.butylové skupi-
ny; 28 ppm, methylové skupiny; 74, 69, 30, 26 ppm tetrahydrofu~

ranovy zbytek.
Hmotnostni spektrum: MH' 599



\ / d\

HOOC —CCCH

650 mg produktu ze stupné &) se rozpusti v 1Y ml kyseliny
trifluoroctové = reakdnf smés se michd 24 hodin zs feploty
mistnosti. Kyseline trifiucroctovd se oddestiluje, ke zbytku
se pPidd voda, se kierou se vydestil zbytek kyseliny tri-
,

i

uje
flgoroctové, nadei se zbyly produkt &ist chromatfigrafovénin
ne prysky¥ici IRA 458 OH . Ziskd se 150 mg konednéhc produkiu.
TLC: silikagel, ethylacetdt, isopropylalkohol, zmImmmx amonisk

(12 na 35 na 30): Rf: 9,6,

L3c_NMR: 170 ppm, kerbonyl; 74, 65, 27, 22 ppm, tetrahydrofu-
ranovy zbytek.
Hmotnostni svekirum: NET 431,

Gadoliniovy komplex sloudeniny, popzané vySe, se pripravi

[e}
[ ad 18
g
(o]
<t
g.\
(o]

suspendovdnim 4 mmol oxidu gadolinitého a & mm
produkiu, jak byl ziskdn ve vjife uvedeném pfikladu v 100 uml
vody za teploty 80°C 2 suspenme se michd 24 hodine
Potom se ziskany roztok ochladi na teplotu mistnosti
a rozpoudtidlo se oddestiluje ze sniZenéno tlaku. Ziskeny pevny
podil se rozpusti v 15 ml vody 2 5 ml ethanclu, =2 ziskany roz-
tok se pPikepdvd do prudce michaného acetonu (750 ml).
Srazenina, jeZ se tim vyloudi, se odfiltruje a promyje
acetonem. Déle se su3i ve vakuu za teploty mistnosti.

Priklad 2:

Prikrave sloudeniny vzorce

— 2]
g y
Y : @HB
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a) Priprava sloudeniny vzorce:

Ts\\\w/f————-———\\N///H

N ‘)N\\ms

Ts

29 g (40 mmol) monobenzyltritosylcyklenu, pY¥ipraveného
postupem, jak byl popsdn v Evropském patentovém spise EP 255 471
se redykuje vodikem za tlaku 4.105Pa za pritomnosti palladia na
uhli v prost¥edi 500 ml kyseliny octové. feakdni smés se michs
24 hodin za teploty 70°C, filtruje se a rozpoultéddlo se oddesti-
luje. Ziskany zbytek se promyvd postupné roztokem uhliditanu
sodného a potom vodou, a ziskd se tak 23,7 g bilé prdikovité
hmoty. '

TLC: silikagel, CH20H2/CH30H (95 na 5), Rf . 0,3,
B.t. 195°,
vytéZek 93%.

b)Pfiprava sloudeniny vzorce »?‘\’
> a
Ts~\\\ / &¥[ﬁ<:ji_J[
- \7 H,

- N N
‘ Ts//\i /\\Ts
5 g (7,8 mmol) tritosyléyklenu, Jjak byl pripraven v odstavci
ad a), 1,45 g (8,6 mmol) 2-chlormethyl-l-methylimidazolu, jak
to popsal Jocelyn P.C., J.Chem.Soc. 1957, 3305 a 2,7 ml (19,7
mmol) triethylaminu se rozpusti v 5I ml dichlormethanu, a reakdni
smés se zah¥ivd hodinu k varu pod zpdtnym chladidem. K roztoku
se pfidd 1,45 g (8,6 mmol) chlorované 1ldtky a reakdni smés se
~znovu zsh¥ivd 12 hodin do varu pod zpdtnym chladidem. Potom se
pridd roztok 1,35 ml (9,85 mmol) triethylaminu v 10 ml dichlor-
methanu a reakéni smés se zah¥ivd znovu 12 hodin do varu pod
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e tristhylamin vymyie vodou,

2]
e

(LN

<t

N 3
ickd fize se vysuSi bezvodym siranem hoPelnatym, 2 po

i se roztok zahusti, zbytek se chromatogrzfuje na

0]
(@]

agelu. Ziskd se tim 6 g bilé prdZkovité amotyv.
TiC: likagel: CHouLz/CthH (90 na 10), Rf. c,6

Vjtéiek 53%.

lgmm (DMS0) § = 2,41 ppm: 2s, CE,
V— 2,65 ppm: m, an
3, SpnqagﬁYmm m, CH,
6,7 vpm ¢ $«7,05 ppm: 4, CH=CH
7,4 pom ¢ §<7,75 ppm: m, CH=CH

c) P $rava sloudeniny vzorce

R /TN /\\1;_”.
(‘:H

N N~

6 g (8,3 mmol) l4tky pFipravené dd b), se rozpusti v 80 ml
sdchého n-butanolu, roztok se v inertni atmosfefe vyhfeje na
100°C a do roztoku se pomalu pFiddvd 5 g (220 mol) sodiku.
Roztok se uchovdvd 12 hodin na 100°C, rozpoustédlos se oddestiluje,
produkt se nékolikrate vymyje vodou, vysusi se a potom se
extrahuje do dichlormethanu (3 ddvky po 20 ml). Rozpoustidlo se
oddestiluje a zbytek se rozpusti v 50 ml 6 W roztoku kyseliny
chlorovodikové, roztok se zahusti, zbytekx se promyje tFikrdt
vZdy za pouiiti 15 ml dichlormethanu. Yo vysusSeni se ziskd 2,9 g
produktu ve formé hydrochloridu,

TLC, silikagel, CHCl,/CH,OH/amoniak (4 na 4 na 2), Rf, = 0,3,
3 3




d) P*iprava sloudeniny vzorce

T
terc.suooc,a\ / N /" \i\g_

terc.zul0C \ \//\1——-COO~terc.Bu

V 35 ml suchéhé dimethylformamidu se suspenduje 2 ,2 g (5,8
mmol) produktu ze stupné c) a 6,3 g (58 mmol) uhliditanu sodné-
ho a2 reakcéni smés se vyhFeje v inertni atmosfe¥e na 60°C. 3,75 g
(19,2 mmol) terc.-butylesteru kyseliny bromoctové se odddlend
rozpusti v 35 ml dimethylformamidu 2 roziok se prikapdvd do
pfedchozi smési. Po 24 hodindch se dimethylformamid vydestilu-
je, 2zbyly produkt se rozpusti v 100 ml dichlormethanu a rcziok
se promyje t¥ikrdt za pouzZiti 70 ml vody. Organlcka fdze se vy-

'SHSl nad bezvodym siranem hofeénatym, po filtraci se roszk
zahusti a zbytek se &isgti chromatografovdniz na silikagelu.
Po oddestilovéni rozpouStddla a vysuleni se ziskd 1,4 g bilého
prdsku; vytéZek dini 40%.
TLC: silikagel, CH,C1l,/Et0H (90 na 10), Rf = 0,5
I6-spektrum (KBr): 1720 cm™l, ¢ = 0
EY MR (DMSO): § = 1,4 ppm: 2s, C(CH, ),
2<J <3,5 ppm, m, CHé_CP
6,5<¢ <7,05 ppm, d, CHZCH

Deomm (Duso): § = 27,4 pem, C

§ 31,7 ppm, C
J

48,9 ppm, CH

um u!I%

W

0 55,0 ppm CH,
51 55,7 ppm CH,
a/ 80,9 ppm C
3 121,0 ppm, CH=CH
7/125 5 ppm, CH=CH




~34-

0} 146,0 oom C=0
5171,6 penm =0
T172,3 ppm C=0
g - L Rd )¢
Zmotnostni spektrum (FAB) ¥ = 632 (M + ¥a™)

S |2

’ .

e) ZZipreve slouleniny vzorce

/
N
rooe—/ M- / N COCH

V 40 ml kyseliny trifluoroctové se rozpusii 1 g (1,64 mmol)
produktu, pfipraveného postupem ad d), roztok se v inertni ammos-.
Tefe michd 20 hodin za teploty mistnosti, potom se kyselins
trifluoroctovd oddestiluje, zbytky jeko azeotrop 3 vodou.

Surovy produkt se &isti na pryskyFici IRA 458 a ziskd se tim
600 ml bilého prédsku. VytsZek 83%. '
TLC: 5i0,: ethylacetdt/isopropylalkohol/smaniak, RF = Y,5
I&-spektrum (KBr): 3450 co™t OH

1650 em ™+ €=0
E mR (DMSO) 2,6 < J <4 pom: m, CE, = CH,

6,8 & ()/<7*;J. ppm: d, CH=CH
7,4 ppm’ m, CH
Peomm (ouso) ¥ = 32,7 ppm, CH,
J 49,6 ppm, CH,
Y 50,7 ppm CH,
Er 51,2 ppm CH,
J 54,8 pm CEH,
J 122,0 pom CH=CH
J7125,7 ppm CH=CH
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a) P¥iprava 2,5-ditosyl-1,4:3,6~dianhydrosorbitolu
vzorce

2,5-Ditosyl-1,4:3,6-dianhydrosorbitol se pfipravi z
1,4:3,6-dianhydro-D-sorbitolu, kterj je béZns dostupny pod
obchodnim oznadenim "Isosorbide" od Aldrich Chhie (Strassbourk)
Jinek ve shodé s postupem, jak byl popsdn v J.Amer.chem.Soc,
68, 927 (1946) a J.Chem.Soc. 1546, 393,

Vit3Zek na 100 g "Isosorbidu": 243 g, tj. 69%.

TLC: silikagel, soustava CH,CH,{ethylacetdt (97 na 3), Rf: 0,6.
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e) Pripreva slouleniny vzorce
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Do dvoulitrové banky s kulatym dnem a t¥emi hrdly se
vnese 15 (16,1 mmol) slouZeniny z p¥edchozino reskdniho
stupné, 750 ml suchsho almeuhylformamldu a 32 g bezvodidho
uhlicitanu u&esného a pod dusikem se p#iddvi pomalu roztok
18,25 g (32, 18 mmol) tosylovaného bis-ethenolaminu v 200 ml
dimethylformemidu. Reskéni smés se poté zah¥ivd 3 dny na 40°¢,
roztok se filtruje a dimethylformamid se oddestiluje. Ziskand
ldtka se potom &isti chromatografovidnim na kolond gilikagelu.

Ve vytiZku 36 % se tak ziskd 8 g sloudeniny, jeji% slo-
zeni je uvedeno v ndzvu.
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B-IR: 7,4-~7,8 pom, multiplst, sreomaticwke o, Qol:2 I T087-
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£) 2P#iprave slouleniny vzorce

Do 350 ml suchého n-butanolu se vneseu 4 g (2,9
produktu, jek byl ziskdn v pfedchozim stupni, rez
vyh*eje za michidni na 110°C, z nddoby se vypudi vzduch suchym
dusikem a béhem 8 hodin se priddva po maly
sni?i na 80°

”

d
nx.

(R

20 g sodiku, Potom se teplota
tekto micha pfe%noco

Butanol se oddestiluje, olejovity zbytek se rozpusti
v 1 ¥ vodném roztoku chlorovodiku, rcztok se filtruje a promyje
dichlormethanem. Po zahu$tdni se ziskd hydrocihlorid aminu ve
formé bilé pevnd ldtky. Izoluje sa tzkto produkt ve vy
2 Se
T1C, silikagel, CHECLQYMeOH/vodnj emonizk (4 na 4 na 2, pruh
se zsCdtkem Rf = O,
LBe_muRr: 40,72 ppm - 48,42 ppm, H mekrocyklue

m

53,89 ppm - 66,03 ppm -56,40 ppm - 70,16 ppm - 82,05
pom - 83,25 ppm, centrdlal Cdst bisheterocyk-
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) FP*iprava slouceniny vzorce
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foztok 3,9 produktu z pfedchoziho prikla
nitrilu se vpravi do t¥ihrdld, xulatd banky objemu 5C0 ml, vyba-
vené zpstaym chladidem a magnetickym michadlam, a v argonové
atmosfefe se pFidd 15 g bezvoddho unlifitanu sodného s 40 ml
acetonitrilu., Heakdni smds se za michdni vyh¥eje na 40°C,

~

u v 45 ml aceto-

bromoctové v 30 ml acetonitrilu, po 24 hodindeh
filtruje & roztok se zahusti, Ziskany olej se xmzxwmXX v ethyl-
etheru,

Ziskand pevnd 1ldtka se promyje nékolikrdt sthsrem a po
¢isténi na kolon# silikesgelu se izoluje 5,6 g sloudeniny, jak
je uvedena v ndzvu,

TLC: silikegel, CH,C1l, /MeOH (90 ne 10), Rf = 0,4
Hmotnostnil spektrum (FAB, glycerol): MH™Nat 1162

h) Pfiprava slouleniny vzorce

HOOC/\ /\cooH
if W,




9
s : isti na pryskyrici IRA 453,
TLC: silikagel: ethylacetdt/isopropylalichol/voday ameniak
(12 na 35 na 20) RI = 0,25 + £,42
Hmotnostni spektrum (FAB, glycsrol), e 803

ppm - 167,4 opm, karbonyly
ppm - 02,57 ppm - 58,80 ppm - 79,18 pom -

Leom®: 171,9 pmm - 171,
stPzdovy heterocyklicky systen

(00]
O
-
'——l
(@)
el
g
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s
35S ppm : methylenovéd skupina karboxymethyld
50,62 ppm - 41,62 ppm, makrocykly

Priklad 4

Pf¥iprava slouceniny vzorce

HOQC q\N /—*\‘I/—u OCH
j:\ .

N .
HOOC~/ \—__/ \—COOH

a) Priprava 2,5-ditosyl-1,4:3,6-dianhydro-D-mennitolu vzorce

OTjj;____ﬂ/,O:>
\\\\O’—- .DTS.




Sloucenina, jak je uvedena v nazvu,

s 3
(8,5 mol) 1,4:3,6~dianhydro=~D-mannisoly, ktery je cosiuony

pod obchodnim oznalenim ;oOﬂQ?ﬂl"“" o¢ Aldrich Chimie(Strass-

bourg), jinak se da pripravii oodle pcstupu z J.c Crganomatal,

Chem, 253, 245-252 (1983) .
Vitiiek ziskané 1ldtky: 196,2 g, tj. 86,5%

b)  PZiprava 2,5-d iazide~2,5-dideoxy~-1,4:3,6-dianhydroiditolu

Slouéenina, Jj§3iZ slocZeni je uvedeno v ndzvu, se o¥ipra-
vi z 98 g (0,2 mol) 1l4tky z p¥edchoziho stupnd, a to podle postu-
pu, jek byl popsdn v Carbohyd.Res. 85, 259-269 (1980).

VitéZek: 36 g (85%).
c) Priprava 2,5-diamino~2,5~-didesoxy~-1,4-3,6-dianhydroidi-

tolu.

Sloudenina, uvedend v nadpise se p¥iprevi z 12 g (0,06
mol) ldtky z pF¥edchoziho reakdniho stupné oostupem vodle
JeAmer.chem.Soc. 78, 3180 (1956) a Synthe.Communications 19,
1493-1498 (1989). VjtiZek ziskané 1ldtky: 9 g.

d) Pfiprava slouleniny vzorce:

TsHN HHTg

7 BN Vi

8,8 g (0,06 mol) sloudeniny z p¥edchoziho stupnd se .
rozpusti v 800 ml acetonitrilu za p¥itomnosti 48,15 g (0,244
mol) N-tosylaziridinu,
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Zesk3ni smés se votem zaaFiva 4C rnodin
3 : X 3 g o 3 - 3 -~ -y Aoy - -
chigdilem, zazhusti se do suche & chromatograrl
T irs a *+<m 76 1T = mwmacdyykd AR AR c--.',:g’ et
L4l1SHEEZ S€ il 20,1 = :4.-_0411&3‘.1, PEO u\.'_J - Y
m~ e v o - el = < = T3 =
2.C: CE.C1l, %95, ethylacstas 5, metnanol D : &
.
le- o, A wre o s v Bt
H-MMR (2C0 iHz), v dimethylsulloxidu: 2,3 »p
L A T
92
"
12~ = -~ - 18 1 3 AR
C-iiR: 128, 130, 138 2 142 ppm, arcmeticke
= [ d A — d 2 e .
g5, 7C, ©8 ppm, C ze stradovéno bis
ES
systemu
22 n P P
22ppm, C z methylové skupiny ftosylov

v 1,8

1 bezvodého di

N ) ll‘;b'/
. 0. —
T

imethylformamidu se r

mol) produktu z pFfedchoziho reakéniho suupne
94 g uhliditanu caesneho za unnlo+y 40°¢ pod
potom se priddva nomalu ke vznikld suspenzi roziok 36,56 g (0,0645

mol) tritosylovaného diethanolaminu v

Neskdni

oddestilovdni dimethylformamndu

smés se zzhriva 48
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hodin na 40°C,
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czpusti 30 g (C,0323

ze pritomnosti
argonem. Za nodinu

imethylformamidu.
filtruje se & po

se ziskany zbytek chromatogra-

fuje na kolond. Ziskd se tim 16 g produktu, tj. ve vitéziku 36%,

TLC,

terist

vymizeni ddsu pfi 3300 cm

ickf pro WH-Ts

silikagel, CH,Cl, 95, ethylacetdt 4, methylalkohol 1, Rf =
I¢ (tableta KBr):

, ktery je charak-

0,1z



C=ilIT (200 MHz, dimethylsulfoxid): 128, 130, 138 a 143 pom,

1 fal

aromztické C-atomy, ]
83,58 a 66 ppm, C z centriiniho bis-heterocyklic-

1

xého systemu,

I

75 pem & nerozdtépené pdsy pro 5P spm, C ze
sopol.dvou kruhd.

22 pom, methylovi skupina tosylového zbvtku.

T) P¥iprave sloudeniny vzorce

n K¢

16 g (C,011¢ mol) produktu, jek byl ziskdn v predchozim
stupni, se rozpusti v 840 ml ®¥ n~butanolu, ktery byl pFfedtim
vyhTdt do varu pod zpétnym chlsdidem, a do roztoku ge pridava
pomalu sodik, nafezany na malé kousky, a to ve vize 73,6 g
(3,2 mol). Reaklni smés se zah¥ivd 42 hodin na 80°C, rozpoustédlo
se oddestiluje a zbyly produkt se rozpusti v 300 ml chlorovodikové
kyseliny. Takto ziskany roztok se prot¥epdvd dvakrit s methylen-
‘chloridem, potom se vodny podil zahusti do sucha a ziski se tak
7,0 g (90%) olekdvaného produktu.

TLC: silikagel: CH2012 4, methylalkohol 4, smoniak 2: Rf = 0,1
yExsXmvdat (vyvijeni jodem)
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*BC_HMR (DMSO) : 83,68 =2 €6 ppm, C z centriinino heterocy:

systemu

44, 42, 38 a 37 ppm? C z bicyklickéhno zdytku

eniny vzorce
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V 150 ml acetonitrilu se suependuje za teploty 40°C 6 g
(0,00886 mol) produktu, jak byl ziskdn v p¥edchozim stupni,
piidd se 18,8 g (0,177 mol) uhliditanu sodného 2 do reaklnd
smési se prikapdvd pomalu roztok IRFRExEAFIFTmmx 13,8 g
(0,070 mol) terc.-butylesteru kyseliny bromoctové v 80 ml
acéetonitrilu. Potom se reakdnl smé&s zeh¥ivd za michdni 72 ho-
cin na 40°C, a po filtraci se roztok zehusti., Olekdvany pro-
dukt vykrystaluje, a po Filtraci a promyti etherem se ziskd
ve vytéiku 8,3 g, tj. T7%.

TLC, silikagel, CH,Cl; 85, methanol 15, Rf = 0,6
I8 spektrum: 1710 cm —, karbonylovy pés

lH-HMR_ 1,4 ppm singlet, terc.butylové skup.
13C_NMR (DMSO): 175 ppm, C karbonylové skupiny
85 ppm, kvarterni C atom terc.-butylové skupiny

27 ppm, CHy
63,68 a 80 ppm, stfedovy bisheterocykl.system.



h) P¥iprava sloudeniny vzorce
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V 130 ml kyseliny trifluoroctové se rozpusti 0,3 g (0,0073
mol) produktu, jak byl ziskdn v pfedchozim stupni, reakdni smés
se udrZuje na teplot& mistnosti 13 hodin, zahusti se ve vakuu a
produkt se po zXadéni vodou znovu zahusti. Cisti se potom na
pryskyrici IRA 458,

TLC: silikagel, ethylacetdt, isopropylalkohol amconiak 12 na 35 na
30), Rf = 0,2 + 0,35
lBC-NMR: 167 a 172 ppm, C kyseliny
63, 68 a 80 ppm: centrdlni heterocxkl.system
54 ppm, CH, v postaveni --d‘- & COOR_
40 1TJ<4\50 pom multiplet, C dvou kruhd
Imotnostni spektrum (FASB, glycerol§ ¥H' 803

Prikled 5

g
¢

iprave sloudeniny vzorce
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N

N Ny

s

go0C_/




g A . Yawy 3 o

a) PFiprava 3,4-encxytetrahydroturanu

~ - e Pl ‘: - .‘-.V ~ v- - .I — - ",—\I o~ -~

-ioucening uvedeng v nadrise se piipravi z 58 g (0,22 mel)
T R a3t Auaa S . T - S Fwme heabh nE AAac=-npnrt < 1 ms Al
fyJ-cIaycroturanu, <Lu3ry je bszne obchocnZ dostusnf od ildrich
Tl m 3 e ey th A% -4 MY -
“himie (3Strazssburg), piipravevany 207l postunu 2 v.Zharm.Soc.
- Pl ¢ -
59, 127e-1679 (1970).

4 7 s i a ) z T4

~a2tka se ziskd ve vitaiku 34 z (71%).

k=]

t) P*iprava 3-hydroxy-4-azidotetrahydrofuranu

Zeto litka se ziskd z 54 g (0,63 mol) srodukiu, jak
byl pFipreven v pfedchozim stupni podle Tostupu, popsansdhc v
Telrahedron “stters 3, 5641-5644 (1390), Produk: se ziski ve
vitdiku 73 g (S0%)

c) P¥iprava 3-hydroxﬁv-ll-aminohehrahydrofuran%

Tafo sloudenina se pfipravi z 24 g (9,10 mol) pro-
duktu z predchoziho stupnd a to ocdle rostupu, jak byl popsdn v
Synthasis 4, 366-368 (1990). VjtsZek: 20 g,

é) Piiprava sloucenLny vzorce.

o / T—NHIs

7

— NHTg

10 g (0,097 mol) produktu z postupu pFedchoziho stupné
se v prost¥edi 600 ml acetornitrilu smichd s 38,2 g (0,19 mol)
W—tosvlqvi ridinu a reakini smés se michid 72 hodin za teploty
50°¢, foztok se zahusti a ziskany zbytek se prfeskrystaluje ze
smési ethylacetdtu a toluenu.

Po filtraci, promyti a vysuSeni se takic ziskd 31 g pro-
duktu, tj. ve vytdZku 64%,
TLC, silikagel, CH,Cl, 90, methanol 10, Rf = Y,5

LH-MMR (200 MEHz, DHSO), 2 Gublety ofi 7,4 a 7,7 pom, aromatické
prosony
5 ppm, OH

Protony heterocyklu: singlet pri 4 oopm, multiplei
pri 3,7 ppm, multiplet p#i 3,4 pom
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Za pFitommosti 54 g (0,165 mol) uhliditanu qéesného s

e
rozpusti 18 g (0,0362 mol) produktu z predchdze;iniho stupné v

D¢

1200 ml dimethylformemidu, coZ se provddi pod argonem za teplo-
ty 40°C.

Priddvéd se roztok 20,6 g (0,0363 mol) tritosylovaného
diethanolaminu v 600 ml dimethylformamidu, po skondeni reakce
se reakéni smés filtruje a potom zahusti. Zbytek se chromesto-
grafuje ne koloné,
iskd se tim 15 g produktu, viti¥ek 58%,

TLC: silikagel, CH2C12 95, methanecl 5, Rf = 0,2
I8 (XBr) 3300 cm™+, wHTs

e
-
4

lH-WR (DMSO) aromatické protony
7,6 ppm triplet
744 ppm dublet
5,1 ppm dublet, OH
tetrahydrofuranové protony: 4,1 pom, singlet

2 :\/(r/\’3,9 ppm nerozitépené pdsy
f) Priprava sloudeniny vzorce

A

- ‘\
HN N\, \0 ) el

Za zahfivdni pod zpétnym chladidem se rozpusti 20,5 g

(C,028 mol) produktu z p¥edchoziho stupnd v 440 ml n-butanolu.
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v P , K ;- 4 g I el L 23
Potom se pomalu pPriddvd 32,2 g (1,4 mol) sodiku, nsxréjse-
ného ne mald kousky = reaklni smés se vyhPeje za michani na
T d

ni butanolu zz pouiiti wvedy
v 300 m1 1 4
methylenchloridem a zashusti se dc suche, <iskd se tak
a

TLC: siliksgel: CH2C12, methanol, cmoniak (4 na 4 ge 2), Rf = 0,1

(vyvijeni jodem)
13,-12R: 84-72-69 a 67 pom, tetrahydrofuranové unliky
45 a 42 ppm uhliky cyklu.

) Pripravs slouleniny vzorce
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000/ N— oo
-

V prost¥edi 1,5 1 acetonitrilu se suspenduje 54 g (0,147
mol) produktu z pfedchoziho stupné, to za teploty 40°C 2 za
p¥{tomnosti 155,5 g (1,46 mol) uhliditanu sodného.

Pomalu se p¥iddvd roztok 114,5 g (0,6 mol) terc.-btutyleste-
ru kyseliny bromoctové v 0,7 1 acetonitrilu, potom se reakdni
smés filtruje a filtrdt se zahusti do sucha. Zbytek se prekrysta-
luje z ethyletheru a chromatografovénim na koloné se ziskad
69 g (72%) ocekdvanéhc produktu.

TLC: silikagel, CH,Cl, 80, methanol 20, Rf = 0,6
18 (XBr) 1710 cm™%, €=0

L3¢_muR: 170 a 173 pom, karbonylocé unliky
81 ppm, kvarterni uhlik
84, 72 a 67 ppm, uhliky tetrahydrofuranu
55 ppm, C methylenové skupiny v O(-poloze esteru,
52, 49 a 46 ppm, unlik cyklu
28 ppm, CHB-skupina terc.-butylového zbytku



n) P%Iiprava sloudeniny vzorce
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V 600 ml triflugroctové kyseliny se rozpusti za teploty
mistnosti 38 g (0,063 mol) produktu z p¥edchoziho siupns.

Za 18 hodin se reakdéni sm¥s zahusti do sucha & zbytek se
rozpusti ve vodé; po prelistdni na pryskyPici IRA 458 se
isoluje 20 g (73%) produktu.

TLC: silikagel, ethylacetdt, isopropylalkohol =smoniak (12 na 35
' na 30), Rf = 0,45 & 0,5

Beomm: 170 pom €=0
73, 72, 69 a 67 ppm, uhliky tetrshydrofuranu
55 ppm, uhliky methylové skupiny v o =poloze k COOH
55 ppm {\45 pom, uhliky cv;clu

Hmotnostni spektrum (FAB, glycerol) MNT 433

1kled 6
prava slcuéeniny vzorce

r T-10-1’_\‘\7/_\1\{5 ——>
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H
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a) PPiprava sloudeniny vzorce

0
{ f
2t=0=P !
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24£-0 " //4\. //\—%-OEt

I o)
C:I3

Smds 0,7 g (2,7 mmol) slouleniny ze stupné c) prikladu
e, 9,7 g peraformaldehydu a 2,5 g (16,2 mmol) diethyl-

I..l
IS
(e
®
<
(9]
)

methylfosfitu, z%ékaného postupem podle Org.Freparations and
Procedures Int. 11, 11-16 (1979) se v prost¥edi 30 ml tetrahyd-
rofuranu zah¥ivd 12 hodin k varu pod zpé€tnym chladilem.
Po oddestilovdni rozpoustédla se roztok chromatografuje
na oxidu hlinitém za eluovdni dichlormethanem,
Tiskd se tim 0,9 g slab& Zlutého oleje (30%).
TLC: silikagel, CH,Cl,/methanol : 90/10, Rf = 0,2

b) Priprava sloucleniny vzorce

\
( N:j
N N
0 /'\______/‘\\ﬁ
I
HO-F P-OH
C‘}H CH
3 3
V roztoku 25 ml 6 N chlcrovodikové kyseliny se C,5 g (0,8
mmol) sloudeniny 2z pfedchoziho stupné zah¥ivd 12 hodin k veru

pod zpétnym chladidem. Po zahusSténi se produkt Cisti chroma=-
tografovénim na silanizovaném silikageluwe
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im U,25 g (42%) sloudeniny,
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agel, dioxam voda
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kde Ay, 45, A3 a A4, ktersd monou byt tohoZné nebo razné,

znamenajl seskupeni obecnédho vzorce

-C<{¢H) -(CH) -CH~ |

xde m a n jsou totoZné nebo rizné islovky =2 to tak, Ze
jejich soudet &ini od 1 2z do 5

R4 a R5’ jeZ mohou byt vzdjemns totoZné nebﬁ/rﬁzné, znemenaji
atom vodiku, pfimou nebo vidtvenou alkylovou s kupinu s jednim

aZ desti atomy uhliku, pfimou nebo vétvenou hydroxyalkylovou
skupinu s jednim eZ Sesti atomy uhliku nebo polyhydroxyalkylovou
Sesti atomy uhliku, ddle funkéni skupinu,

skupinu s jednim aZ
makrocyklu obecného vzorge I na makromole-

umoéﬁujici navézani
kulu, pPimou nebe vEtvenou alkoxyalkylovou skupinu s jednim

aZ &esti atomy uhliku v obou alkylovych zbytcich, primou nebo
vitvenou hydroxyalkoxyalkylovou skupinu s jednim aZ Sesti atomy
uhliku v obou alkylovych zbytecich, pfimou nebo vétvenou pelyhyd-
rosyalkoxyalkylovou skupinu s jednim aZ Sesti atomy uhliku v
obou alkylovych zbytcich, arylovou s:upinu, pfipadné substituo-
vanou jednim &i vice shodnymi nebo plznymi substituetnty ze
skupiny halogeny, hydroxylovéd skupina, nitroskupina, alkylovd,
alkoxylovd, hydroxyalkylovd nebo polyhydroxyalkylovd skupina
vidy s jednim a% Sestl etomy uhliku, ddle alkoxyalkylovd skupina
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Sesti atomy uhliku v k2idém z alkylovich 2oy tkd,
o n

15 gudbsiitucvanou jednim i vice
fotoZnymi nebc rlzagmi substituenty ze skupiny, ktercu ivois
nelegen, hydroxylovd skupin s nitroskupina, nebo skupina alky-

a
lovd, hydroxyalkylovd &i polyhydroxyalkylovd s jednim 22 Zesti
-
v

ztomy uhliku, &1 alkoxylovd skupinz s jedzim =8 desti s omy .
uhliku, ddle slkoxyalkylovd skupine s jedaim 2% Zessi 2tomy
uhlixu v obou alkylovych zbytcich, pfifems alkylovy zbviek arslky-
lové skupina, cbsahujici jeden aZ Sesti uhlikovych ctomd, mile

)

oyt piimy nebc vitvenym

20N

v

R4 mé stejné vyznemy jako R, nebo R. nebo znamens ddle aydroxy-
10 4 5
lovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu s jednim 5% Zesii =tomy
uhliku,
Rl’ Ry, a RB’ které mohou mit vyznamy vzdiemné totoZné nebo rlzné,
Jsou zvoleny ze skupiny, kterou tvo¥i vodik 2 dile seskupeni

E P

rr ~ - > 2-' ‘ had
~CH-COCH, ~CE~PO3H,, -CH-CO0, -CH-20,°~ a -CH-EO,

| l i |
R9 R9 £9 R9 R9 R

e

kde R9 IMAUSHIXTLRIKX2TF znamend vodik, o¥imou nebe vitvenou
alkylovou, hydroxyalkylovou, polyhydroxyalkylovou vidy s jednim
aZz Sesti stomy uhliku, 3i p¥imou nebo vitvenou alkoxyalkylovou
skupinu s jednim eZ festi atomy uhliku v kaZddm z slkylovych
zbytkd a le znemend pfimou nebo vétvenou alkylovou, hydroxy-
alkylovou nebo palyhydroxyalkylovou skupinu vidy s jednim a3
cesti atomy uhliku, nebo p¥imou 3i vétvenou alkoxyelkylovou,
hydroxyalkoxyalkylovou nebo polyhydroxyalkoxyalkylovou skupinu

v - ¢

vidy = jednim aZ Sesti etomy uhliku v kaZdém z alkylevich zby tka,

5 znemend skupinu =N-W, kde W znemend seskupeni .
R
high!
—(Cr 40y =3
(Cq2)n )q X .

| %‘12
kde p a § jsou totoZné nebo se 1i3ici Zislovky od O 2% do 6, Rll
a 312, jez mohou mit vyznamy totoZné nebo rizné, maji stejné
vyznamy jako RlO’ pokud p md jiny vyznem neZ 0 a maji ztejné
vyznamy jako R4 a RS’ vokud p znamend 0 a



N 2 Ta L
{ zZramend skupiau

C
xylovou skupinou, merkaptoskupinou, pZimou nebo wvitvenou
kylovou, hydroxyalkylovou, polyhydroxyalkylovou skupinou vidy
s jednim aZ Sesti atomy uhliku, p¥imou nebo vétvenou z2lkoxy-
alkylovou, hydroxyalkoxyalkylovou ¢i polyhydroxyaslkoxyalkylovou

r—-'OH

skupinou vZdy s jodnim 2% Sesti atomy uhliku v ksZdém alky-
lovén zbytku a funkéni skupinou umoiaujici vazbu hetsroccyklu
na mekromolekulu, fto ze omezeni, Ze pokud p a q zasmensji O,
R, a Ry zramend sikupinu -CHE,-, -fH=- nebo —?H—

R

10
kde RlO md viSe uvedenéd viznamy, nebo
W znamend seskupeni R N4l & - B
S I Ry
R "
R 11 A A4 1

11
-@Hn -(v:) -2=(C) ~(CH,) \I-A

12 12 3

-

kde p, q, Rl’ Ry, R3, Rll’ R12’ Ay, Ao, A3 A4 maji vyse
uvadené vyznamy a Z znsmend heterocyklus, pripadné ze dvou
anelovanych kruhQ, obsahujici aZ do 12 ¢lend, kdy 1 az 4 jsou
heteroatomy ze skupiny kyslik, -N= a =N~R5, kde 39 mad vyse
uvedené vyznamy, ddle miZe znamenat fosfor nebo siru, pridemZ
heterocyklus je pfipadné substituovdn jednim &i vice skupinami,

jeko je skupina hydroxylovd, merkaptoskupina, p¥imd nebo vétve-



né aliylovd, hydroxyalkylovd rnebo polyhydroxyalkylovd skupins

—?H-C‘CH, ~CH~C00 -THPO~H,, =CH-PO."~ aebo -CH-PO.
i ) 4 = ] < 7 i
R R R ] Eo R
9 ° ¢ S B
kde Rq a'Rl3 majl vyde uvedené vyznemy
P
:"‘1\, V,: &.Va,. i Z ] 4 H » 1S Pn -
pricemz je trebe dodat, Ze skupiny i1, Ro, R4, RS’ PS’ iy qu’
R.o,, Rqn 2 R.., ’ vt 5 " =
11 12 15 se mohou 1igit od skupin Al’ RE’ By R Rg, R9,
R R Ron R : , v, .
10° 711’ f12 & %13 v tom kterdnm pripadz, pokud Z, m, na q
maji jiny viznaem neZ je O nebo je-li p¥itomno vice z fedenych

1
skupin, jekoZ i soli tdchto sloudenin s anorganickimi i orga-
nickymi bdzemi nebo bdzickymi eminokyselinami.

2. Ligandy podle ndroku 1 obecndno vzorce I

SN Ap— r/RE

L+Jz
A4 42 (1)
¥ Ay—3B

Ry

kde Ay Ao, AB a A4, jeZ mohou byt totoZné nebo se monou vzi-
[
jemné 11£it, znemenaji vzdjemnd nezdvisle seskupeni

-(CH)m-(?H)nng-
R

‘4 10 Bs

Kde m a n mohou byt totoZné nebo rizné Iislovky tak, Ze jejich
soulet je mezi 1 aZ 5,

R4 a RS’ které mohou mit shodné nebo rizné vyznamy, znamenajd
vodik, pfimou nebo vétvenou alkylovou, hydroxyalkylovou nebo
polyhydroxyalkylovou skupinu vidy s jednim aZ Sesti atomy

uhliku, funkéni skupinu umoZnujici navdzdni mekrocyklu obecného
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vzorce I na makromolekulu, ddle pfimou nebo v=tvenou

alkoxyalkylovou, hydroxyalkoxyalkylovou n2do pclyhydroxy-

alkoxyalzylovou skupinu vzdy ¢ jednim aZ 3esti 2ftomy ualiku v
; t

S
34stech, arylovou skupinu, p?ipednd subst

£

oobou alkylovyc
i vice substituenty, shodnymi Ci lisicimi

[¢13

tuovanou jednim

se, zvolenymi ze skuniny halogen, hydroxylova =i

[0}
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skupina, &i elkylovd, hycdroxyalkylovd 2
ednim aZ Zesti atomy uhliku, alkoxylovd skupina

A Y
B¢ C
<

S Sestl at&my uhliku, ddle alkoxyslkjlova skupina 3
jednim a? festi atomy uhliku v obou alkylovych zbytcich,

le aralkylovou skupinu, pripadné substituovanou gedn'm ¢i vics
totoZnymi &i rizaymi substifuenty ze skupiny helogen, hydro-
xylovd skupina, nitroskupina, slkylovd, hydroxyalkylovd,
polyhydroxyalkylovd nebo alkoxylovd skupina s jednim aZ éesti.
atomy uhliku ve vSech pripedech, dédle alkoxyalkylova skupina
s jednim a% festi atomy uhliku v keZdém z organickjych zbytka,
pFidemZz alkylovy zbytek eralkylové skupiny mlGZe obsahovat
jeden a%Z Sest unlikovych atoml a miZe byt pFimy nebo vétveny,
Rlo znamend skupiau R4 nebo RS’ hydroxylovou nebo slkoxy-
lovou skupinu s jednim aZ Sesti atomy uhliku,
Rl’ Ry, = RB’ jeZ mohou byt totoZné nebo rizné, znam2naji vodik
jakoZ i skupiny vzorcl

-CH_COCH, —CH-POBHQ, —CH-C00™ a -QH-PO3
9 : S ) 9

2=

znamend prlmou nebo vétvenou glkylovou, hydroxyalkylovou,
polyhydroxyalkylovou skupinu s jednim aZz Sesti atomy uhliku,
primou nebo vitvenou alkoxyalkylovou skupinu 8 jednim aZ

Sesti atomy uhliku v keZdém z organickych zbytkd, nebo atom
vodiku, '

B znemend skupinu =N-W, kde W znamend seskupeni

(ot (&7
-(CH -{C) =X
257
12
kde p a § jsou totoZné nebo se 1liSici éislovky od D aZ do 6,

11 8 Ryas
stejné vyznamy Jjako RlO’ pokud p md jiny vyznam nez je O, a

které mohou mit viznamy sotoZné nebo rizné, maji



1

viznemy jako R, a R, jzsliZe o zna=m3nd O a
g

(V]
3
W
4
¥
Ci
ct
()
()
joi
[$))

B ’ . .
4oZnemena sKkupliau

z Pt
// L’[7\ Ve 7 °
-G / nedvo sikupinu -CH
Ng, R, )
o] QO
kde R: a R, tvo¥i spolu s uhlikovym ascmem, ns kierdm jsou
) 7 s
naviza »1

1y, heterocyklus, pripadné tvofeni#¥ dvima anelovanjmi
bgahujici 8% do 12 ¢
e skupiny kysiik, -N=, =N—R6, kde R, znemend ved

o/

pF¥imou nebo v&tvenou alkylovou, hydroxyalkylovou, polyhydroxy-

0

- ' P

alkylovou nebo slkoxylovou skupinu s jadnim aZ Sesti atomy uhli-
ku vidy v kaZdém z organickych zbytkd, fosfor i siru, pFidem?
je heterocyiklus p¥ipadnd substituovdn jednou 3i vice skupinami,
Jako je sikupina hydroxylovd, merkaptoskupine, prims nebo vétvend
alkylovd, hydroxyalkylovd, polyhydroxyalkylovd s jednim a2 Sesti
atomy uhliku v kaZdém z organickych zbytkd, ddle p¥imd nebc vitve-
nd alkoxyalkylovd, hydroxyalkoxya kylovd, polyhydroxyalkoxyalky-
lovd skupina s jednim 2% Sesti atomy uhliku v ka®dém gz orge-

kych zbytkd, jakoZ i funkdni skupinou, umoZnujici rnaviézdni
heterocyiilu na mekromelekulu, %o za podminky, Ze pokud p & q zne-
menaji O, pak Ry a Ry znamend skupinu -CH,-, -CH= , nebo =f@i=Rs
~CH-

Llo

kde RlO mé vyge uvedené vyznamy,
znamend ¢islovku od O sZ do 5,
to zea omezeni, Ze nejménéd dvé ze skupin R,, Ry a Ry znamenaji

-FECOOH, —?H-UOO-, —?H-POBHQ nebo —CH—POBZ_

Rg R9 Rg 9

kde R9 HRXRISEXIXGXHIIRRNEGXKFEAGE md d¥ive jiZ zde uvedend
vyznamy, priclemZ je samozfejmé, Ze se skupiny Al’ Ry, R4, RS’

g R9r 100 *11 @ 12 nonou 1481t od Ay, R, Ry, Rs3 Rg, Rq,
RlO’ Rll 8 R12 v tom kterém pripadé, pokud X, m, n a q maji jiny

vyznam neZz je O nebo je-1i pFitomno vice takovych skupin, jakoZz

i soli téchto sloulenin s anorganickyimi a organickymi bdzemi



neho pézickymi sminokyselinami.

[
[

3e Ligendy obecného vzorge 1 podle ndroku ebc 2, kde
thienyliovou, dihydrothienyloveu, tetrahydro-

uwrvlovou, dihydrofuryloveu, testrahvdrofurylovou,

oyranylovou, dihydropyranylovou, teisrahydropyranylovou, Dyrro-
lyloveu, 2H-pyrrclylovou, dinydrooyrrclylovou, Lesrahydropyrro-
lylovou, imidazolylovou, pyreszolylovou, pyridylovou, pyrazinylove

pyrimidi “1ovou, pyridazinylovou, thiazolylovou, isothiazolylo-
vou, oxazolylovou, iso¥azclylovou, furazanylovou, pyrrolidiny-
lovou, Z2-pyrrolinylcvou, imidazolidinylovou, 2 -imicazolinylovou,
pyrazolidinylovou, 3epyrazolinylovou, piperidinylovou, piperazi-
nylovou, morfolinylovou, pyranylovou, tetrahydropyranylovou,
tetrazoylovou, dioxanylovou, dioxalanylovou, benzolurylovou, iso-
benzofurylovou, chromeaylovou, indolizinylovou, isoindolylovou,
indolylovou, indazolylovow, purinylovou, chinclylovou, ftzlsziny-
lovou,ahinazolinylovou, pteridinylovou,
linylovou a isoindolinylovou, prilemZ keZdd z nich mlZe byt
pfipedné substituovéna jednou &i vicekrdte skupinou, jsko je

isochromanylovou, indo-

hydéroxylovéd, merkaptoskupina, pfimd nebec vitvend alkylovd, hydro-
xyalkylovd, polyhydroxyalkylovd nebo slkoxylové vidy s jednim

Z Sesti etomy uhliku, pfimd nebo vitvend 2lkoxyalkylovd, poly-
hydroxyalkoxyalkylovd nebo pclyhydroxyalkoxyalkvlové skupina
vvdy s jednin &Z Sesti =tomy ukliku v kazZdém 2z orgsnickych zbyt-
kd.

4, Ligand-; podle ndroku 2, kde X znamend skupinu pyrro-
lidinylovou, imidazolylovou, oxazolylovou, pyrrolylovou, pyridy-
lovou, pyranylovou, tetrahydropyranylovou, furylovou, dihydro-
furyiovou, tetrahyérofurylovou, dioxanylovou, oxXezinylovou, thie-
nylovou, morfolinylovou, piperidinylovou s dioxolanylovou, p¥i-
demz v tiachto skupindch miZe byt pripadné dusikovy atom substi-
tuovéan alleovou skupinou s jednim az Sesti atomy uhliku, béémeu/

haba<z&£eqﬂnyaakou i pfimou nebo vetvenou hydroxyalkylovou,

polyhydroxyalkylovou nebo alkoxylovou skupincu vZdy s jednim aZ

ou,



oLy dlylovou, 2“-37rrolc*
,rroldiylovou, tetrahydronyrroldiylovou, imidazoldiylo=-
1 T

vou, pyrzzoldiylovou, pyridindiylovou, 3-hydroxy-8-me

}J-

pyridindiylovou, pyrazindiylovou, pyrimidindiylovou, pyr
diylovou, thiazoldiylovou, isothiazoldiylovou, oxazoldiylovou,
isoxazoldiylovou, furazandiylovou, pyrrolidindiylovou,gsz-pyrro-
lindiylovou, imidazolindiylovou, A4 «imidazolindiylovou, pyrszo-
lidindiylovou, AB-pyrazolindivlovou, piperidindiylovou, pipe=-
razindiylovou, morfolindiylovou, pyrandiylovou, tetrahydropy=-

dazin-

randiylovou, tetrazoldiylovou, dioxandiylovou, dioxclandiylovou,
benzofurandiylovou, isobenzofurandiylovou, chromendiylovou,
indolizindiylovou, purindiylovou, chinolindiylovou, ftalszin-
diylovou, chinazolindiylovou, nteréﬁindiylcvou, isochromendi-
ylovou, indoldiylovou, isoi indoldiylovou, indazoldiylovou, indo-
lindiylovou a iscindolindiylovou, pFipadnd substituovanou jednou
¢i vice kridte substituentem, jako je skupine hydroxylovd, merkapte-
skupina, priméd nebo v3ivend alkylovs, hydroxyalkylovéd, pokyhydro-
xyalkylovd nebo alkoxylovéd skupina, p¥imd nebo vétvend alkoxy-
alkylovd, hydroxyalkoxyzlkylové nebo polyhydroxaalkylovd sku-
pina, vidy s jednim 2% Sesti atomy uwhliku v kazdém z orgenickych
zbytki,

6o Ligandy pocle ndrcku 1, kde funkdni skupina, umoZnujies
vazbu makromolekuly, se zvoli ze skupiny 0

/O\ ‘ o
-L,Hg-CH-uHZ, -Cz{2-8—(CH2)3-m-I'_£\IH2, "CH2°9' Cd2)4-SH, -CH2-O-VH2-$:

: /// -CH,-0~CH,~CH, =N
-caz-o-<c32)3-1q\_ I , ~OH,~0~CH,~CE,,~ITH,

Pr—
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-CHQ—C6H4-O-(CH2QS-CONHEHZ

-CHz-CQHLL_CCI\THI‘IH-%’-C-CI—lZ2

i¥ P

CH,

[

~CH, ~C4H,-0=(CH, ) , -
~CHy~C4 %, -0-(CH, )3‘4 rI.,



- &4 -

-CHZ-C6H4—O(CH2)5‘CONH-N ,-CHZ-C6H4-O(CH2)3Br,
N

I
0]
CHz-C6H4‘O(CH2)SCONHNH-(CHz)s-NHNﬁz, —CHZ-SH,

CH,-NHNH,, -CH,CONHNH,, (CH,)5SH,

-CHZ-C6H4-O-CH2-COBr, —C6H4NHCOC525I,

0
i

‘CHZ—C6H4-OCH2-C-NH-(CHz)zNHz, -CHZ-C6H4-NH2,

~
i
~CgHy-Ny, -CgH4NCS, -CHy-CgHg-NH-C-(CHp)y=5-S [\ I,
/q\
-NHCO-NH-NH,, -NCS-NH-NH,, -CH,-CgHg-0-CHp-CH-CH,,
! g
-CHy-CgH4-0-CHy-C-NH(CH, ) ; g~C-NHNH,,
?
‘CHZ—CGH4-O—CH2°CHOH-CHZ-NH(CHZ)lo-C-NHNHz,
0 G ‘
~OCH-C~N-CHo - ( CHOH ) 4~CH,OH,
Te Ligandy podle ndroku 1, kde W znamenZ nékterou ze
skupin:
C"Z‘A ) ~CHa- 4 ¢ ~CHp-cE- E:j '
| |
CoHg OH
—CH, -
2 \
~CHy~CH- ), -CHZ—CH—[:;) .
° ! A
OH OH



—
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- €4 -
Q

~(CHs) 5= \/\ ,-CHZ-C'ZH—CHZ-Q

5* OH

) 8
-CHp-CH-CHp= () . -CHp-CH-CHz- N,

OH OH
CHg |
N
, -CHZ- < ﬂ , -CHZ- Z/O \x ’
N
) ) "
TN\
- - akg
S AL

8. Ligandy obecného vzorce

)

Rl\,N /\L—\N/Rz
]
N | N\
R;/ ;7:—_—/ W

II

kde Ry, Ry, Ry a W maji stejné vyznemy, jak to bylo uvedeno

u obecného vzong I v ndroku 1, a R'l, R'2 a R'B, které mohou

mit vyznamy totoZné nebo rlzné, znamenaji vodik, pfimou nebo
vétvenou alkylovou, hydroxyalkylovou nebo polyhydroxyalkylovou
skupinu, ddle funkéni skupinu, umoZnujici navdzdni makrocyklu
obecného vzorce I na makromolekulu,'pfimou nebo vétvenou
alkoxyalkylovou, hydroxyalkoxyalkylovou nebo polyhydroxyalko-
xyalkylovou skupinu s jednim aZ Sesti atomy uhliku v kazZdém z
organickych zbytkd, ddle arylovou skupinu, prfipadné substituovanou
jednou &i vicekrdte totoznymi nebo riznymi substituenty ze skupiny,
jako jsou halogeny, hydroxylovd skupina, nitroskupina, alkylovd,
hydroxyalkylovd, polyhydroxyalkylovd nebo alkoxylovid skipina

s jednim‘aé Sesti atomy uhliku, ddle alkoxyalkylova skupina s -
jednim aZ 3esti atomy uhliku v kazdém z organickych zbytkdl,
aralkylovd skupina, p¥ipadné substituovand jednou &i vicekrdte



—
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totoZnym nebo se 1liSicim substituentem, jako je halogen, hydro-
xylova skupina, nitroskupina, nebo slkylovd, hydroxyalkylovd,
polyhydroxyalkylovd nebo alkoxylovd skupina vZdy s jednim a%
sesti atomy uhliku, ddle alkoxyalkylovd skupina s jednim a¥
Sesti atomy uhliku v kaZdém z alkylovych zbytk(, pridem? alky-

lovy zbytek aralkylové skupiny mGZe byt p¥imy nebo v&tveny a -
miZe obsahovat 1 aZ © uhlikovgch atoml, to za omezeni, Ze nejméns .
2 ze skupin Rl’ Rg a R3 znamenaji o -
-CHCOOH, ~CH-CO0 , =-CH-PO,H, ©“nebo -CH-PO
' | | 372 | 3
Rg

R¥k md vyznamy, jak byly uvedeny v ndroku
1, jakoZ i soli té&chto ligandd s organickymi nebo anorganickymi
ndzemi nebo bdzickymi aminokyselimmami.

9. Ligandy zvolené ze sloudenin pbecného vzorce III
HOOC—™\  / \ 010):1
. N
2 (II1)
N N
N/
- sooc—t N Ny
B3

kde R’E'a R'f3 mohou znamenat atom vodiku, methylovou nebo ethy-~
lovou skupinu a W md vyznamy, jak byly uvedeny v ndroku 5.

10. Ligand zvoleny ze skupiny sloulenin obecného vzorce

*

III podle ndroku 9, kde R'%, a R"3 znamenaji atom vodiku a
W znamend nékterou ze skupin:

CH-Z B,—CH-Z b ‘Cﬂz‘CH‘l:zj' .
27\, 2 IN/ |

Csz 'OH ~
—-CH, —
s e
_CHZ—CH- o , -CHZ"C,:H-'Q ’ w
OH CH
OH o)




Q

- (CHy) 5~ \/\ ,-CHZ-FH-CHZ-Q ,

l‘ OH
e )
—CHZ—'CH—CH2~ o’ -CHZ-CIZH-CHZ— 0 ,
OH OH

Q l

) /1

, -CH -CH> - ,

. ] iy

OH =
_~C

11. Ligand vzorce l |

2x 12,

R 5

13.

hooc~\N/—"ﬁ H2-\ /

Ligand obecného vzorce III podle ndroku 9, kde R
znemenaji methylové skupina a W znamend

-Ch,—\ 0"

28

Ligand vzorce




14,

15.

~65=

Ligand vzorce

HOOC —
NN

A

/-—COOH

J
N -

Ligand vzorce

HOOC — ———  —COOH

16, Ligand vzorce
) — H
HOOC / AN ///’
N ‘ < O’S

N
P

.

Ne—_——
HOOC—"
17. Zpisob vjxéby sloucenin obecného vzorce I podle
ndroku 2, vyznacujici se tim, Ze probihd v téchto stupnich:
a) reakce slouleniny obecného vzorcé IV
(IV)

-,

kde W md vyznamy uvedené v ndroku 2, se sloudeninou

~COOH

-
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obecného vzorce V
P—(Chzm ”)p—?l-iﬁ-Ts (V)

kde 34, RS’ RlO’ mean
+
1)

10
e

maji viznamy, jak byly uvadeny v ndroku
1, P znamendé oditépitel

D nou szupinu, jako je mesvicxzmlovd a
tosyloxylovad skupina, brom chlor a jod, & Ts znamend %“osylovou

T
skupinu, takZe se tim ziskd sloudenina ovbecngho vzorce VII

te f0 B i
- IR = Syt gt ) P
(CI{) (Ch) CH-NH- Ls (V-II)

H-l
\\\(EH)m-(gH)n-?H-NH-Ts

K R R

2 Ry R

B reakce slouéeniny obecndho vzorce VII se sloudeninou
obecného vzorce VIII:

OTS -
c&-(c&) o-(CH i:N-(CH) -(§H) -?dfi_OTs (VIII)
Rg RlO Yy TSRy Ryg Rg _
kdyZ ¥ méd vjznamy, uvedené v nidroku 2, takfe se ziskd slou-
Senina obecného vzorce IX

R R R

S ‘10 55 (IX)
//(Cd) -(CH) -CH
W—? . N-Tg
Ry~ (GH), ' ?H—R;
Ryo(6), C R Ry
R5-€H (?H)m-R4
Ts=N 7/ N-Tg
)4

CH—(CH) -(CH)

b T

R5 RlO R4

cf potom se odstrant tosylovd skupina, a
d) alkyluje se ziskand sloudenina,




18, Zpisob pripravy sloucenin obecného vzorce I, kde
W znamend skupinu obecného vzorce

- R
Ry -Nyh, - y” 2
R R i
11 iy
' | 1 Lz )4
_ (Y —7-(C) - A, x
(0B 500020 = O ) kot
R Ry 3

kde p, q, Ry, Ry, Ry, Ryq, Rip, Aq, 45, A3, A, a Z maji vfznamy,
jak byly definovdny v ndroku 1, vyznalCujici se témito reakdnimi

stupni:
a) reakce sloufeniny obecného vzorce IV a
) H,N-W "-NH, (IVa)
kde W znamend skupinu obecného vzorce
1
-(C - ~-X°-(Cc) -(c -
(CH, ) | <£>q (ﬁ)q (CEy)
12 12
kde p, g, R11 a R12 maji vyznamy, jak byly uvedeny v ndroku 1

a X “znamend ndkterou te skupin obecnjch vzorch
RS .
6 6
éffy A '4§£ N
- - =C: /C-
7 R

’

R R
-C§, 6\CH- -Cﬁ/ 6§§C
N 7 .7

R R

kde R, a R'7 tvoFi s uhlikovymi atomy, na ktzré jsou vdzdny,
heterocyklicky, s vyhodou ze dvou cykld anelovany heterocyklus,
obsahujici az do 12 c¢lenl, z nichZ 1 aZ 4 jsou heteroatomy, jako



je kyslik, -N=, ;N—R8, kde Rg ms vyznamy, jak byly uvedeny
v ndroku 1, ddle fosfor a sirq, pridemZ je heterocyklus pri-
padné substituovdn jednou &i vicekrdte substituentem, jako

Je skupina hydroxylovd, merkaptoskupina, priméd nebo vitvend
alkylovd, hydroxyalkylovd nebo polyhydroxyalkylovd skupina,
pfimd nebo vétvend alkoxgalkylovd, hydroxyalkoxyalkylovd nebo
polyhydroxyalkoxyalkylovd skupina s jednim aZ Sesti atomy uhli-
ku v kaZdém alkylovém zbytku, jeko? i funk3ni skupine, umo¥nu-
jici vazbu heterocyklu na makromolekulu, to za podminky, Ze
pokud p a q se rovnaji O, znamend R'6 a R’

—CH2-, ~CH= nebo -?H—
R

T skupinu

10
kde RlO md vyznamy, jak byly uvedeny v ndroku 18,

se sloucdeninou obecného vzorce V, uvedeného v ndroku 17, takZe
se tim pripravi sloulenina obecného vzorce VIIa

R

és-}m-éRrsi-(E%z()) -(lc'?ﬁ) | (231) -E%()) Lhw-rs
n m\N-W - P ahiais Wats-y
TS‘NH"?H'(FH)n-(?H)ﬁ/, \\(CH)m—(fH)n-%H-NH-Ts
Bs R0 Ry JH B0 Bs (Vite)

b)reakce sloudeniny obecného vzorce VII a se sloudeninou obec-
ného vzorce VIII, jak byl uveden v ndroku 17, takZe se tim
ziskd slouéenina obecného vzorce IXa




-59=

Rs R0 R4

V5
(CH) =(CH) -(CH)

¥ N

By oo
(hhy _-(cH) -&H

Tg-N , l N-Ts
1T N —
RS-?H (CH) =R, Ry-(CH), ?H—RS
Blo(if)n (CH) 2~R10 R, _€9H)n (CH) ,R
Ry-(CH) CH—RS R5 (CH) -R,
Tg=N DlI-T s Ts-N N-Ts
»/<<f1 //
CH) -(CH)_ -CH © CH~-(CH) _-(CH
(‘ 3m (‘ In i ' (r )y (' -
Ry By By Rs Rig Ry (IZa

c¢) odstrani se tosylovés skupiny a
d) ziskand sloudenina se alkyluje.

19.
ku 8, vyznadujici se témito stupni:

a) reakce sloudenina obecného vzorce IV

W-NH,

kde W méa vyznamy, jak byly uvedeny v naroku 8,

obecného vzorce X

Zpisob vyroby sloulenin obecného vzorce II podle ndro-

(IV)
se sloudeninou

(%)

kde R'2 méd vgmnamy, jak byly uvedeny v ndroku 8 a P “znamend

tosylovou, mesylowou, fenylsulfonylovou nebo 4-methoxyfenyl-
sulfonylovou skupinu, &imZ se ziskd slouenina obecného vzorce

XI

/ <§;P'
W-N
H

b) reakce ‘sloudeniny obecného vzorce XI

(XI)

se sloudeninou

)
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obecného vzorce XII
R’
\\\ / 3 (XII)
N
)
P

kde R’ 3 md vyznamy, jak byly uvedeny v ndroku 8 a P mid vySe uve-

dené vyznamy, takZe se tim ziskds sloudenina obecného vzorce
XIII

/ \NHP (XIII)

\_____/NHP
N P
R 3
c) reakce slouleniny obecného vzorce XIII se sloudeninou
obecného vzorce XIV .
) ®y (XIV)
P'-O -P*
P -0

kde P 'md vySe uvedens vyznamy a R'i mé vyznemy, jak byly uvedeny
v ndroku 8, takZe se tim ziskd sloudenina obecného vzorce XV

N\
(XV)
~ ) /
P,/N'}___/N\w
R'3

d) odstrani se skupina P’ a
e) alkyluje se ziskand sloudenina tak Ze vznikd 1ldtka obecného
vzorce I1I,

20, Neutrdlni nebo jontové monometalické &i polymeta-
lické komplexy, tvorené nejméné jednim ligandem obecného vzorce
I podle ndroku 1 a nejméné jednim iontem kovu ze skupiny lantha-
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nidovych iontd, iontd prechodnych kovi, barya, bismutu, olo-
.. . 99 111 9 64

va a radiodsotopl - Dpe, In, OY, Cu a 169Yb, jakof 1

jejich komplexy s farmaceuticky pfijatelnymi anorganickymi ¢&i

organickymi bdzemi nebo bdzickymi aminokyselimemi. .

[ )

21. Monometalické nebo bimetalické komplexy podle né-
roku 20, ve kterych je ion kovu zvolen ze skupiny gadolinia,
europia, - dysprosia, trojmocného Zeleza, dvojmocného manganu
a barysa.

22, Diagnostické kompozice, vyznacujici se tim, Ze
obsahuji nejméne jeden komplex podle ndrokl 20 nebo 21,

23, - Diagnostické komﬁozice, vyznacujici se tim, Ze
obsahuji nejmén& jeden komplex podle ndrokd 20 a 21 vdzany na
biomolekulu nebo na polymer nebc zakapsleny do liposomu.

24, Kompozice podle bodd 22 nebo 23, vyznadujici se tim,
Ze komplex je v roztoku vodného rozpoustédla.

25. ' . Therapeutické kompozice k poddvdni lidem, vyzna=-
Sujici se tim, Ze obsahuji nejméné jeden komplex vznikly z 1li-
gandu podle kteréhokoli z ndrokl 1 aZ 16 a kovu ze skupiny
99mTc, lllIn, 90y, 212g4 4 64Cu, pridemZ komplex je vézdn na
biomolekulu neboc na polymer nebo zakapslen do liposomu.
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