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Vynélex se tfké xplisobu &iftdmi kyseliny H,N-’adipoyl-hit/?,",6-trijod-3-*hoboazﬂ"/.
" vysnesmé kontrastni ldtky/H. Proewse se =p., “er. 87, 651, 1954; americky pytent 6.r2f57233;
britsky p.t.nf &, 748786/, vyrébéné bod rliznymi obchodnimi nézvy, aplikované vltlinoﬁ ve
forn¥'50%‘vodn4hn rozteku Nemethylglukaminové soli injekind p¥i rentgenogrefil ¥ludnikw e
¥ludovych cem$, “roto jeou kladeny na kvalitu vjchozi substance mimo¥ddnd piiené poiadavky.

P¥i syntéze kymseliny N,N:adipoyl-bis/2,4.6-trijod—3-am1nobenzoové/ se vétfinou vychdsy
2 reaktivniho halogenidu kyseliny adipové /chloridu/, kter¥ v hydrofobnim proat¥edi, jeko
Jsou aromdéty, nap¥iklad benzen, toluen nebo chlorbenzen} reaguje gvolna s kyselinou 2, 4,6~
—trijodaminobenzoovou. St4lym problémem uvedené kontrastni ldtky je stabilita injekdniho
_roztoku s jeho zabarveni, které se méni s podminkami p¥ipravy.

Komlikace v tomto smyslu mohou vznikat jednak jiZ p¥i syntéze substance, jednak pri
vyrobd injekdniho roztoku. '

P¥1 kondenzacl, kterd probihé zvolna b&hem aZ 24 hodin, vzniké celd paleta vedlej%ich
reakinich zplodin, jejich¥ pivod je mo¥no hledat na jedné strané v nedistotévh vnesenych
spolu se zdkladnimi komponentemi reakoe,‘na druhé strand jsou podmindny i jejim prib&hem.
Vychozi kyselina 2,4, 6-trijod~3-aminobenzoovd byvé proménlivé kvality. ?ii Je3i vyrobé
vznikaji kyseliny ni¥e jodované, pravdépodobné mono a dijodderivdty a ddle létky g8ilné
barevné, JeJichi pﬁvod Je ve zméndch na aminoakupiné vyohoz{ 3~aminobenzoové kyseliny.
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Tato kysolina,’Jakb vét¥ina 14tek s volnou aromatickou eminoskupinou, Je velice citlivd
na vlivy prostfedi/redoi systémy, svitlo atd./. Rovn&% pou¥fvany chlorid kyseliny adipové,
pi¥ipravovany pomoci rdznych chlofaénich &inidel, nap¥iklad chloridu fosfdreéného a fosfo-
ritého, thionylchloridu nebo fosgenu /Etaix, A.Ch. /7/, 9, 369; W. Boreche, Ber. 45, 3715,
1912; 44, 3185, 1911; Triebs, fer. 85, 611, 1952; Chem. Abstr. 51, 5831, 1957/, Je nosife-
lem barevnych am¥n, jejichZ plvod spodivé ve zbytcich chlora¥nich &inidel, kterd se mohou
UEastnit vedlej¥ich reakcf. Vysledkem reakee kyseliny 2,4,6-trijod-3~aminobenzoové = chlo-
ridem kyseliny adipové je potom Fada ldtek, které p#i chromatografii na tenké vrstvd po-
skytuji 10 aZ 16 stop, podle citlivosti pouZitych chromafogrufickich desek, Nikteré z nich
se podaiilo izolovat a identifikovat jako mono- nebe polysubstituovené aminobenzoové kyse-
liny, pop¥ipadé i diaminoderivéty, s vice atomy jodu. kismé vysoké koncentrace tichto 1lé-
tek jaou ;}iétlou burevnich smén u vyrobené speciality, pokud nefistoty nebyly pFfedem dos-
tatelné odstranimy. fidnou 2z p¥{&in neiddoucieh barevaych zmlﬂ w injekénich roziokd jsou
bli¥e neidentifikovené derivdiy smimoskwpiny, a %o bud volmé, nede i amidicky vdzené na
sbytek adipové kyseliny. Podle americhého lékopiew &, 15 je¢ neFisens zkou¥ka ¥zv. volnych
amind, Jjejichi interake{ se vzdufnym kylliicn a jodem z aromettcké Eéati molekuly ze¥iné
rozkladny pochod, jehoZ vysledkem je zbarveni imjek¥miho roztoku. Av¥ak i ty substance,
které neobsahwji volmé aminoskupiny v tak vysnemmém mnoistvi, ady mohly byt inieidtorem
roskladnych amim, mémni v injek&énim reztoku dervu. Pravdépodobné Jde o pormindni aminosku-
piny ve §jchozi hyseliné 2,4,‘-trijod-}-aminobcﬁlooyé a interakei takto pé-tiionyeh ldtek
8 ehloridtn‘pysaliny adipové,

Dossvadni spdecw &iFtini kyselimy N,N-adipoyl-dis-/2,4,6-8rijod-3-aminebenseové/ spo-
Eivel v rospu¥ti¥ni substance ve form& sodné soli asi v 50% vodném methenclw, folirsei ros-
‘toku p¥es sktivni materidl o spitném uvolnini kyseliny i filtrétu za teploty 50 af 60 °C
okyselenim minerfini kyselinow, spravidla ehlorovodikovou. Tato operace se opakovale %ek
dlouho, af injekéni rostok, p¥ipraveny ze substence poklddané za vyhovujici, odpovidel
anelytickému standardu. Tim zplsobem se da¥ilo sice odatranovat ze surové substance ne-
¢istoty o niZ#{ molekulové hmotnosti, iviuk nedistoty ne bdzi barevmych sloudenin veznik-
lfoh interakcemi na amidodusiku, je¥ mej{ zhruba stejnou molekulovou hmotnost jJeko vlastni
substance, byly popaenou oﬁcraci posti¥eny jen miniméln¥. Kvalite injekénfch roztokd pifip-
ravovenych z takto &i¥t&né substance nevyhovovala po¥adavkim pfi terapeutické aplikaci,
zeiména 2 hlediske zbarveni, a to ji% po pom¥rn¥ krdtké dobé skladovén{i.

Uvedené nedostatky odstranuje zplsob Xi¥ténd kyseliny N,N:adipové-biq/2,4,6-tr130d-3—
~aminobenzoové/ ve formé jej{ sodné soli, pFipravené z kyseliny a vodného roztoku hydroxi-
du sodného, pFfeddi¥tdné sréfenim do standardniho chromatografického obrazu substance, po-
dle vyndlezu, jeho% podstata spodivd v tom, ¥e se o 2? aZ 30% roztoku sodné soli p¥fdavkem
pévnéhohydrogenuhliéitnnu sodného vyloq&i pFi teplotd 6V a¥ 100 °C krystalické substence
sodné soli, kterd se'izoluje a se kterou se tato operace ale-poﬁ JeEté& jednou opakﬁje, na-
Se¥ se zimkand substance rdzpou?ti v objemovém 8 a% l2némobku’ 25 a%¥ 30% vodného methanolu,
vzta¥eno na hmotnoét vychozd nubitnﬁce sodné soli, roztok ae filtruje. p¥es aktivni uhli
a z filtrdty se p¥i teploté 60 a% 75 %¢ okyselenim kyselinou octovou uvelni kyselina
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N,N’- adipoyl-bis/2,4,6-trijod=3-eminobenzoovd/, kterd se po vykrystalovdni izoluje.

P¥1i provedeni zplisobu podle vyndlezu se v prvni fdzi ¢ifténi vyu?ivd p¥iznivého efek=-
tu, kterého se dosshuje vysolovédnim substance sodné soli z jejich roztokd plisobenim pevného
hydrogenuhliitenu sodného. V druhé fdzi gpolivd éi¥téni v rozpou¥téni vedlejfich reakdénich
produktd ve vodném methanolu, ve kterém Jsou ldtky s niZ?#{ molekulovou hmotnosti C¢dstedné
rozpustné, nikoli v&ak sodnd s@l. V dal¥#i fdzi se potom vyuZivéd sorpénich vlastnosti ektiv-
niho uhlf, které odstranuje barevné a potencidlnd barevné komponenty, jak bylo prokédzdno
chromatografii na tenké vrstvé, Zplsob podle vyndlezu se podgfild Usp&fhé aplikovat na subs-
tance ziskané z nevyhovujicich injek&nich roztokd, které nebylo obvyklym zpisobem vyiistit,
tj. poda¥ilo se odstranit ty zdroje barevnosti, které jsou épustfeﬂény*na acylované amino-
ékupiné a které dosud odoldvaly stendardnimu ¢isticimu procesu. P¥i aplikaci ne substance
pF¥ipravené syntézou lze je ziskat tak &isté, Ze pFipraveny injekéni roztok vyhovuje viem
poZadavkim,

Bli%¥{ poZadavky jsou patrné z prikladu provedeni :

100 g kyseliny N.N'-adipoyl-bia/2,4.6-trijod—B-amiﬁobenzoové/ se misi & 300 ml vody
a sa michdni p¥i teplot¥ mistnosti se p¥idavkem 50% vodného roztoku hydroxidu sodného p¥i-
pravi roztok jej{ sodné soli s hodnotou pH nejvyEe 8. lento roztok se zvolna zeh¥ivd a p¥i
teploté 60 °C se pFidé 40 g hydrogenuhli¥itanu sodného. Teplota se ddle zvy#i na 83 a¥ 95
% a er!uje se po dobu 15 minut. #éhem této doby vykrystaluje sodnd sll. Suspenze krystall
se ochladf na teplotu mistnosti, sodnd s8l se odsaje, promyje ethanolem a vysufi p¥i teplo-
& nejvike 50 °C. ‘

100 g suché sodné soli se rozpusti ve 300 ml vody a vyZe uvedeny postu§ krystalizace
se bpa;uje. Sodné #fl se vysu¥{ p¥i teplot® nejvyke 50 °C. Vit&Zek = 85 af 96 % teoretické-
ho mno¥stvi soli vaniklé z v¥chozi kyseliny, podle stupnd jeji 6iétoty. .

100 g ziskené sodné soli sé r;zpusti v 1 100 m1 sm&si methanolu s vodou /3:8/ a zis-
keny roztok se gzfiltruje pfés vrstvu 10 g ektivniho uhli, “ezbarvy, &iry a jasny filtrdt
se zah¥eje na 70 °C & za michéni se okyseli 5 500 ml kyseliny octové., Ochlazovénim roztoku
krystalizuje kyselina N,N-edipoyl-bis/2,4,6-trijod-3-aminobenzoové/. Po ochl?zgni na -5 °C
se ldtka odsaje s promyje destilovanou vodou, Su¥i se pFi teplotd nejvy¥e 50 °¢, Vytddek =
= 78 af 85 % teorie, vzta¥eno na vychoz{ kyselinu, podle stupnd jeji tistoty.

“{skend létka je vysoce kvalitni, jeji chromatograficky obraz méd témé&d jednotnou stopu.

PEEDMLET VYNALEGZU

Zpisob &ikt¥ni kyseliny N,N<adipoyl-bis /2,4,6-trijod-3-eminobenzoové/ ve formé jeji
sodné soli, p¥ipravené z kyseliny a vodného roztoku hydroxidu sodného, p¥edEiFt&né sréZe-
him do standardnfho chromatografického obrazu substance, vyznadujic{ se tim, e se z 20 a%
30% roztoku sodné ao;i p¥{davkem pevného hydrogenuhli&itanu sodného vylouéi p¥i ﬁeploté 60
at 100 °C kryataliéké subatance godné soli, kterd se izoluje a se kterou se tato operace

‘alespoﬁ JeEt& Jednou opakuje, nade’ se zigkend substance rozpoufti v objemovém 8 a¥ 12néd-

sobku 25 a% 30% vodného methenolu, vztaZeno ne hmotnost vychozi substance sodné soli,
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roztok se filtruje p¥es aktivni uhlf a z filtrdtu & pri teplot® 6V a% 75 "¢ okyselenim
kyeelinou octovou uvolni vychozi kyselina N,N"- adipoyl-biu/2,4,6-trijod-3-a;inobenzoové/,

kterd se po vykryatalovdni izoluje.

Vytiskly Moravské tiskaFské zhvody, '
provoz 12, Leninova 15, Olomouc Cena: 240 K&s
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