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Predmétem vynélezu je zpGsob vyroby
novych derivatd 2,4,6-trijod-1,3-bis[2,4,6-
trijod-5-karboxyfenyl)karbamoylalkylkar-
bamoyl]benzenu, pouZitelnych jako kon-
trastni latky pii rentgenografii.

Sloufeniny vyrobené zpfisobem podle vy-
nélezu lze popsat obecnym vzorcem I,

f}‘«
N-CORy,

J J
A-NH-CO CO-NHA
J

(1)

kde znamend

- Ri atom vodiku nebo alkylovy zbytek s
1 a*¥ 4 atomy uhliku nebo hydroxyalkylovy
zbytek s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,

Re akylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo hydroxyalkylovy zbytek s 1 aZ 4 ato-
my uhliku,

A skupinu obecného vzorce

204000

(Chys-CO (CHyh"
Ry

kde

R3 znamend atom vodiku nebo skupinu
vzorce

Rs

F

—CON
Rs

kde kaZdy ze symboldl Rs a Reé znamena atom
vodiku, alkylovy zbytek s 1 a¥Z 4 atomy
uhliku nebo hydroxyalkylovy zbytek s 1
a¥ 4 atomy uhliku, nebo skupinu vzorce

—N—CORy7,

Rs
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kde znamenéa

R7 alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo hydroxyalkylovy zbytek s 1 aZ 4 ato-
my uhliky, a

Rs atom vodiku alkylovy zbytek s 1 a% 4
atomy uhliku nebo hydroxyalkylovy zby-
tek s 1 aZ 4 atomy uhliku,

a znamend 0 nebo 1, a

n je celé &islo od 1 do 5,

R4 znamend atom vodiku, alkylovy zby-
tek s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxyal-
kylovy zbytek s 1 a% 4 atomy uhliku.

Vynédlez se rovnéZ tykd zplsobu vyroby
methylesterli a ethylestertt uvedenych slou-
Cenin, jakoZ i jejich soli s farmaceuticky
vhodnymi zdsadami.

Vyhodnou skupinu slouenin obecného
vzorce I tvofi sloudeniny, u nichZ zname-
né

Ri atom vodikuy,

Rz alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku,

A skupinu vzorce

COOH

J J

Ry I'\I-CO(CHZ)Q—
J R‘r

kde

R3 znamend atom vodiku, skupinu vzorce
—CO0—N—R5Rs,
kde Rs znamend atom vodiku a Rs zname-
nd alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo hydroxyalkylovy zbytek s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, nebo skupinu vzorce
—NRsCOR7,

kde R7 znamend alkylovy zbytek s 1 aZ 4
atomy uhliku a Rs znamend atom vodiku
nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku,

n je celé Cislood 1 do 5 a

R4 znamend atom vodiku nebo alkylovy
zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku, jakoZ i je-
jich ethylestery nebo methylestery a jejich
soli s farmaceuticky vhodnymi z&sadami.

Jako soli kyselin obecného vzorce I lze
uvést soli alkalickych kovi, jako je sodik
nebo draslik, amonné soli, soli kovii alka-
lickych zemin, jako je vépnik, soli organic-
kych zésad, jako je ethanolamin, cyklohe-
xylamin nebo methylglukamin.

Sloudeniny obecného vzorce I se ziska-
ji reakci dichloridu kyseliny obecného vzor-
ce II,

C1-CO co-Ct

(1)
kde

R1 mé vySe uvedeny vyznam a

B znamend atom vodiku nebo zbytek
—CORg, kde Rz mé vySe uvedeny vyznam,
s aminem obecného vzorce A—NH2z, kde A
méa vySe uvedeny vyznam, a v piipads, Ze
B znamend atom vodiku, plisobi se na zis-
kanou sloufeninu chloridem Kkyseliny o-
becného vzorce Cl—COR2 nebo anhydridem
obecného vzorce (R200)20, kde Rz ma vy-
Se uvedeny vyznam, popiipadd se zmgydel-
ni esterové funkce, vzniklé pilsobenim
chloridu kyseliny obecného vzorce C1—COR2
na pPipadné pfitomné hydroxyskupiny.

Zptsob podle vyndlezu tedy zahrnuje dvé
obmé&ny, pri nichZ se pouZivd tychZ vycho-
zich latek: bud se nejprve z dichloridu o-
becného vzorce II, kde B znamené vodik,
acylaci skupiny =NH pomoci Cl—COR2 pfi-
pravi sloutenina obecného vzorce 1II, ve
které B znamend skupinu —CORg2 nadeZ
se acylovany dichlorid nechd reagovat s
aminem vzorce ANHz, nebo se dichlorid o-
becného vzorce II, kde B znamend vodik,
nechd reagovat s aminem vzorce ANHz s
néslednou acylaci skupiny =NH takto zis-
kané sloufeniny pomoci Cl—CORz a zmy-
deln8nim esterovych skupin, popfipadé
vzniklych vzhledem k piipadné pritomnosti
hydroxyskupin v jednotlivfch substituen-
tech.

Acylace aminu vzorce ANH2 dichloridem
obecného vzorce II se mohou provadét za
obvyklych podminek kondenzace chloridii
kyselin s aminy, napfiklad v poldrnim roz-
poustédle, jako je dimethylacetamid, dime-
thylsulfoxid nebo dioxan, za teploty v roz-
mezi 15 aZ 100 °C v pfitomnosti akceptoru
kyseliny.

Po této reakci miZe nédsledovat N-alky-
lace nebo N-hydroxyalkylace nebo premé-
na v sfil za podminek obvyklych p#i téchto
reakcich.

Vynélez je bliZe objasnén déle uvedeny-
mi pf¥iklady.

Priklad 1

Zptsob vyroby 2,4,6-trijod-5-acetamido-

~-1,3-bis[(2,4,6-trijod-3-N-hydroxyethylkar-
‘bamoyl-5-karboxyfenyl }karbamoylmethyl-

karbamoyl ]benzenu
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COOH

J J Jo

HOCH.CH,NHCG T NHCOCH, NHCO
2" R J 74

a) Priprava dichloridu kyseliny 2,4,6-tri-
jod-5-acetamidoisoftalové

Ke 150 g (0,252 molu) dichloridu kyse-
liny 2,4,6-trijod-5-aminoisoftalové ve 300
ml dimethylacetamidu se p¥idd 80 ml ace-
tylchloridu, tj. CtyFnéasobek teoretického
mnoZstvi.

Smés se ponechd pfes noc za michani ve
vodné lazni s ledem. Poté se smés vlije do
1,5 litru vody. Po filtraci se vyloufend sra-
¥enina dvakrat promyje vodou, nacfeZ se
susi v su$arnd pri teplotd 45 °C. Ziska s¢
159 g latky, coZ odpovidéd vytéZku 99 %.

Cistota se zjistuje chromatograficky na
tenké vrstveé silikagelu; rozpouStédlem je
smds benzenu, methylethylketonu a kyseli-
ny mravendi (60/25/20) (objemove).
Neacetylovand slouCenina: R; = 0,90,
acetylovand sloudenina: Ry = 0,85,
obsah jodu: 99 %,
obsah chloru: 99 %.

b) 158 g (0,249 molu) dichloridu kyseli-
ny, ziskaného postupem podle odstavce a)
se vlije do smési 328 g (0,498 molu) kyse-
liny 2,4',6-trijod—3-N—hydroxyethylkarbamo‘-
yl-5-aminoacetamidobenzooveé, 650 mil di-
methylacetamidu a 140 ml triethylaminu a
vislednd sm&s se micha pfes noc pii tep-
lotd 50 °C. Pak se vlije do 3,3 litru vody &
piidd se Cistd Kkyselina chlorovodikova.
Vyloutend sraZenina se odfiltruje, promyje
vodou, pak se znovu rozpusti ve 2 N roz-
toku hydroxidu sodného, kyselinou octovou
se pH upravi na hodnotu v rozmezi 6 aZz 7
a pres noc se na smés plisobi aktivnim
whlim p¥i teplots 60 °C..Pak se uhli odfil-
truje a pridad se Cistd kyselina chlorevodi-
kova. Vyloutend sraZenina se odfiltruje,

NHCOCH,

J J

CONHCH, CONH Y~ CONHCH,CH,0H

dvakrat promyje vodou a susi v susSarné.
Tim se ziskd 103 g produktu, coZ odpovidd
vytezku 22 %.

c¢) Cisténi pres sodnou siil

K 55 g produktu ziskaného postupem
podle odstavce b) se pfida 165 ml vody a
17 N roztok hydroxidu sodného, ¢imZ se pH
upravi na hodnotu v rozmezi 7 aZ 8. Smés
se zahFeje na teplotu 85 °C a piida se 275
g 17 N roztoku hydroxidu sodného. Po o-
chlazeni na teplotu okoli se reakcni smés
nechd krystalovat pfes noc v chladnicce,
pritemZ se Kkrystalizace vyvold Skrébanim
tyfinky o sténu néadoby. Suspenze se zfil-
truje a produkt se promyje 10 N roztokem
hydroxidu sodného. '

Vzniklé krystaly se rozpusti ve 150 ml
vody a znovu se vylouci priddanim &isté ky-
seliny chlorovodikové. Po filtraci a promy-
ti vodou se krystaly suSi v suSarne, SimZ
se ziskd 20 g krémové& zbarveného produk-
tu. Cistota se stanovi chromatograficky na
tenké vrstve silikagelu.

Rozpoustédlo: smés octanu ethylnatého, iso-

propanolu .a &pavku (25/35/40},
vychozi amin: R; = 0,40],
dichlorid kyseliny: R = 1,00,
produkt: R == 0,30,
obsah jodu: 101 %,
methylat: 100 %.

Priklad 2

Priprava 2,4,6-trijod-5-acetamido-1,3-
-bis| [2,4,6-tri]’od—3—methy1karbam0y1-5-
-karboxyfenyl) karbamoylmethylkarba-
moyl]benzenu

COOH NH-CO-CHy COOH
J J J J J : J
CHE’NHCO ) Nl{_‘OCHz NHCO CONHCHz CONH ~ CONHCHB
J

Uvedend sloucenina se vyrobi Kkonden-
zaci chloridu kyseliny, ziskaného postu-
pem podle odstavce a) prikladu 1, s kyse-
linou 2,4,6—trijo‘d-3-m9thylkarbamoy1-5-ami-
noacetamidobenzoovou v dimethylacetami-
du postupem popsanym Vv piikladu 1.

Cistota se stanovi chromatograficky na
tenké vrstvé silikagelu.
Rozpoustddlo: smés octanu ethylnatého, iso-
propanolu a ¢pavku (25/35/40),
vychozi amin: Ry = 0,6,
produkt: Ry = 0,55,
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smés butanolu, vody a Kkyseliny octové
(50/25/13),

vychozi amin: R; = 0,2,

produkt: R; = 0,15,

obsah jodu: 100,2 %,

mnoZstvi methylatu: 99 %.

Pfiklad 3

Priprava 2,4,6-trijod-5-acetamido-1,3-bis-
[ (2,4,6-trijod-5-karboxyfenyl)karbamoyl-
methylkarbamoyl |benzenu

COOH NH-CO-CH, COOH
Jo Ay J J J J
@ NHCOCH, NHCO : CONHCH,  CONH

J

Tato sloudenina se piipravi kondenzaci
chloridu kyseliny ziskaného postupem po-
dle odstavce a) piikladu 1, s kyselinou 2,4,6-
-trijod-3-aminocacetamidobenzoovou v dime-
thylacetamidu postupem, ktery byl popséan
v piikladu 1.

Cistota se stanovi chromatograficky na
tenké vrstvé silikagelu.

Rozpoustédlo: smés butanolu, vody a Kyse-

liny octové (50/25/13),
vychozi amin: Ry = 0,37,
produkt: R; = 0,43,

COOH
J J J

CH,CONH NHCOCH, NHCO

Tato sloufenina se pripravi kondenzaci
chloridu kyseliny, ziskaného postupem po-
dle odstavce a) piikladu 1, s kyselinou
2,4,6-trijod-3-acetamido-5-aminoacetamido-
benzoovou v dimethylacetamidu postupem
popsanym v bodéd 1.

Cistota se stanovi chromatograficky na
tenké vrstvé silikagelu.

Rozpoustédlo: smés butanolu, vody a kyse-

liny octové (50/25/13),
vychozi amin: R; = 0,20,

COOH

J J

C HsC O-?J

J
CHa,

NH-

J

NHCOCH, NHCG

smés benzenu, methylethylketonu a Kky-
seliny mraven¢i (60/25/10),

vychozi amin: R; = 0,00,

produkt: R; = 0,15,

obsah jodu: 101 %,

mnoZstvi methyldtu: 100,2 %.

Priklad 4
Pfiprava 2,4,6-trijod-5-acetamido-1,3-bis-

[ (2,4,6-trijod-3-acetamido-5-karboxyfenyl)-
karbamoylmethylkarbamoyl]benzenu

CO"CHB COOH
J J J
CONHCH, CONH NH-CO-CH,

produkt: R, = 0,15,
obsah jodu: 99,2 %,
mnoZstvi methyldtu: 99 %.

Priklad 5

Priprava 2,4,6-trijod-5-acetamido-1,3-
-bis{(2,4,6-trijod-3-N-methylacetamido-5-
-karboxyfenyl)karbamoylmethylkarbamo-
yl]benzenu

NH-CO-CHy COOH
J J J
CONH CHZ,CONH N-CO-C. Ha
|
J J CH,
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Tato sloufenina se pfipravi kondenzaci
chloridu kyseliny, ziskaného postupem po-
psanym v odstavci a) piikladu 1, s kyse-
linou 2,4,6-trijod-3-N-methylacetamido-5-
aminoacetamidobenzoovou v dimethylacet-
amidu postupem popsanym v pfikladu 1.

(istota se stanovi chromatograficky na
tenké vrstvé silikagelu.

Rozpoustédlo: smés butanolu, vody a. kyse-

liny octové (50/25/13},
v§chozi amin: R = 0,20,

10
produkt: R, = 0,25,

- obsah jodu: 98,6 %,

mnoZstvi methylatu: 99,3 %.
Priklad 6

Priprava 2,4,6-trijod-5-acetamido-1,3-bis-
[ (2,4,6-trijod-3-N-hydroxyethylkarbamoyl-
-5-karboxyfenyl)-N-methylkarbamoylme-
thylkarbamoyl]benzenu

COOH NHCOCH, COOH
J J J J J J
P
HOCHZCHzNHCO ) !l\lCOCHZNHCO ) CONHCHZ CO‘:’ CONHCHZCHZOH
- CHy cHy”

Tato sloutenina se pFipravi kondenzaci
chloridu kyseliny, ziskaného postupem po-
psanym v odstavci a) prikladu 1, s kyseli-
nou 2,4,6-trijod-3-N-hydroxyethylkarba-
moyl-5-amino-N-methylacetamidobenzoo-
vou v dimethylacetamidu postupem popsa-
nym v pitkladu 1.

Cistota se stanovi chromatograficky na
tenké vrstvé silikagelu. '

Rozpoustédlo: smds butanolu, vody a kyse-

liny octové (50/25/13),
vychozi amin: R; = 0,23,
produkt: Ry = 0,17.

NiZe jsou uvedeny vysledky, dokladajici
nizkou toxicitu popsanych slouenin ve
srovndni s pouZivanymi kontrastnimi lat-
kami.

Sloudenina Toxicita I. V. my3 2 ml/mm Osmolalita {(mosm kg)
piiklad 1 (sodné siil) 35% roztok jodu 11 g/kg 650
" (a) methylglukaminovd siil 28% roztok jodu 5,4 g/kg 1410
(b) methylglukaminové stil 30% roztok jodu 5,6 g’lkg
(c) methylglukaminova siil 28% roztok jodu 6,7 g/kg 950
(d)sm&s horetnaté a sodné
soli 38% roztok jodu 5,7 g/kg

Symboly (a), (b), (¢) .a(d) znamenaj
tyto sloueniny:

(a) - — Kkyselinu 2,4,6-trijod-3-methylkar-

bamoyl-5-acetamidobenzoovou (kyselina
iothalmovd),

(b) — Xkyselinu 2,4,6-trijod-3-N-hydroxy-
ethylkarbamoyl-5-acetamidobenzoovou
(kyselina ioxithalmova},

(¢} — Kkyselinu adipoyl-5,5’-diimino-bis-
-2,4,6-trijod-N-methyl-isoftalmovou (kyse-
lina iokarmové}, :

(d) — kyselinu 2,4,6-trijod-3,5-bis{acet-
amido)}benzoovou (kyselina diatrizoova ].

Slouteniny obecného vzorce 1 a jejich
soli jsou pouZitelné jako kontrastni latky
pro radiologické ncely.

Vyhodnou farmaceutickou formou jsou
vodné roztoky soli slouenin obecného vzor-
ce I. Tyto vodné roztoky obsahuji vyhodn&
5 aZ 100 g soli slouteniny obecného vzor-
ce I ve 100 ml a injek&ni mnoZstvi t&chto
roztokt mi¥e byt v rozmezi 5 aZ 1000 ml
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby derivatl 2,4,6-trijod-1,3-
-bis[2,4,6-trijod-5-karboxyfenyl ) karbamo-
ylalkylkarbamoyl]benzenu obecného vzor-
cel,

Ry
N-CORy,

J J
A-NH-CO CO-NH=A
J

(1)

kde znamend

R:1 atom vodiku nebo alkylovy zbytek s 1
aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxyalkylovy
zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku,

Rz alkylovy zbytek s 1 a¥ 4 atomy uhli-
ku nebo hydroxyalkylovy zbytek s 1 aZ 4
atomy uhliku,

A skupinu vzorce

COOH
J J

Ry (CHygN-CO (CH ™
y
kde

R3 znamend atom vodiku, skupinu vzor-
ce

Rs
—CON
N
Rs
kde
kaZ¥dy ze symboldt Rs a Rs znamend atom
vodiku nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo hydroxyalkylovy zbytek s
1 aZ 4 atomy uhliku, nebo skupinu vzorce
—-I\II:——COR7,
Rs

kde

R7 znamend alkylovy zbytek s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo hydroxyalkylovy zbytek s
1 aZ 4 atomy uhliku a

Rs znamend atom vodiku, alkylovy zby-
tek s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxyal-
kylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku,

a znamend O nebo 1 a

n znamend celé ¢islo od 1 do 5, a

R4 zZnamend atom vodiku nebo alkylovy
zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydro-
xyalkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku,
jakoZ 1 jejich methylesterli a ethylesterdi a
jejich soli farmaceuticky vhodnymi zésa-
dami, vyznagujici se tim, Ze se nechd rea-
govat dichlorid kyseliny cbecného vzorce
11,

Ry
-8
J J
cico CocCt
’ J

~ o (m

kde

Ri mé vySe uvedeny vyznam a

B znamend atom vodiku nebo zbytek
—COR2, pfitemZ Rz mé vy3e uvedeny vy-
znam, s aminem obecného vzorce

A—NHz2

kde A mé vySe uvedeny vyznam, a v pii-
padg, Ze B znamend atom vodiku, pfisobi se
na vyslednou slou€eninu chloridem kyseli-
ny obecného vzorce Cl--CORz nebo an-
hydridem obecného vzorce (R2C0)20, kde
Rz mé vy3e uvedeny vyznam, a popiipads
se zmydelni esterové funkce, vzniklé pil-
sobenim chloridu kyseliny obecného vzor-
ce CICORz, kde Rz mé vySe uvedeny vy-
znam, na popf¥ipadé pFitomné hydroxysku-
piny, nadeZ mohou tyto reakce byt popii-
padg doplnény néslednou N-alkylaci, N-
-hydroxyalkylaci nebo p¥emé&nou v siil.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze jedna nebo vice acylatnich reakci
probihd v poldrnim rozpoustsdle pii tep-
lot& v rozmezi 15 aZ 100 °C za pFitomnosti
akceptoru kyseliny.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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