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1 a

. Vynédlez se tykd zplisobu vyroby adipo-
-bis(2,4,6-trijod-1-karboxy-3-anilidu), vy-
znamneé, ‘klinicky uZivané rentgenkontrast-
ni latky, a to reakci surového dichloridu
kyseliny adipové, obsaZeného v reakéni smé-
si po reakci kyseliny adipové s halogeni-
dem fosforu nebo siry, s kyselinou 2,4,6-
-trijod-3-aminobenzoovou, v priostiedi octa-
nu ethylnatého nebo butylnatého, p¥i tep-
[lﬁqté varu reakeéni smési.
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Vyndlez se tykd zplsobu piipravy adipo-
-bis(2,4,6-trijod-1-karboxy-3-anilidu ), rent-
genkontrastni l4tky, vyrdb&né pod mmnoha
obchiodnimi nédzvy a aplikované v klinické
praxi ve formé& injek&nfho roztoku intrave-
n6znd (H. Priewe se sp., Ber. 87, 651, 1954;
pat. &. 2657 233; GB pat. ¢. 748 746).

Syntéza této kontrastni latky vychdazi ob-
vykle z dichloridu kyseliny adipové, ktery
se nechd reagovat s kyselinou 2,4,6-trijod-
-3-aminobenzoovou v organickych rozpous-
tédlech s teplotou varu nad 100 °C. Vycho-
zi dichlorid kyseliny adipové se zpravidla
pripravuje reakci kyseliny adipové s halo-
genidy fosforu &i siry, napiiklad s fosfor-
trichloridem nebo thionylchloridem, obvyk-
le bez rozpoustddel, s pouZitim prebytku
chlora¢niho €inidla.

Nevyhodou tohoto postupu byla velice
nepifijemnd a znadn& ztratové izolace a Cis-
tént dichloridu kyseliny adipové. P¥i podrob-
ném studiu, zaméfeném na zjednoduSeni a
ekonomizaci celé syntézy, byly nalezeny no-
vé podminky zplsobu pfipravy adipo-bis-
(2,4,6-trijod-1-karboxy-3-anilidu) reakci di-
chloridu kyseliny adipové s kyselinou 2,4,6-
-trijod-3-aminobenzoovou, v prostfedi ne-
te¢ného organického rozpoudtédla, podle
vynélezu, jehoZ podstata spofiva v tom, Ze
se jako vychoziho dichloridu kyseliny adi-
pové pouZivd surového produktu, cbsazené-
ho v reakéni smési po reakci kyseliny adi-
pové s chloridem fosforu nebo siry, napii-
klad chloridem fosforitym nebo thionyl-

chloridem v ekvivalentnim mnoZstvi, v pro-

stfedi aromatického nebo halogenovanéhio
uhloviodiku, s vyhodou benzenu nebo tri-
chloretylénu, nateZ se po zfedéni této re-
akdni smési 2- aZ 6ndsobnym objemem este-
ru kyseliny octové s alkanolem s 1 aZz 5 ato-
my uhliku, s vyhodou octanem ethylnatym
nebo butylnatym, v ni obsaZeny surovy di-
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chlorid v dalsim stupni uvadi v reakci s ky-
selinou 2,4,6-trijod-3-aminobenzoovou  pii
teplotd od 50°C aZ k teploté varu reakeni
smeési.

Pri piipravé dichloridu kyseliny adipové
lze kromé uvedenych rozpoustédel, tj. ben-
zenu nebo trichloretylénu, pouZivat se stej-
nym efektem 1 jinych rozpoustédel, napii-
klad vhodné benzinové frakce, tetrachlor-
methanu, dichlorethanu, chloroformu, dio-
xanu, tetrahydrofuranu nebo octanu ethyl-
natého. Popsangm zplsobem plipraveny di-
chlorid se neizoluje, ale po zied&ni znac-
nym piebytkem octanu ethylnatého nebo
butylnatého se piimo pouZije k acylaci ekvi-
valentu kyseliny 2,4,6-trijod-3-aminobenzo-
ové, jeZ probihd hladce za vzniku praktic-
Ky teoretického mnoZstvi adipo-bis(2,4,6-tri-
jod-1-karboxy-3-anilidu) vysoké Cistoty.

Zptisob podle vyndlezu piispivd jednak
ke zlep$eni pracovnich podminek, jednak k
ekonomizaci vyroby duleZité rentgenkion-
trastni latky.

Bli#$i podrobnosti zplisobu podle vynéle-
zu vyplyvaji z nésledujiciho pifkladu prove-
deni, kitery tento zplisob pouze ilustruje, ale
nijak neomezuje.

1 mol (146,1 g) kyseliny adipové se sus-
penduje v 500 ml benzenu (nebo trichlor-
ethylenu), pfidaji se 1,3 aZ 2 mol fosfortri-
chloridu (nebo 2 mol thionylchloridu), smés
se zahfivd 1 h na 50°C a 2 h na teplotu
varu. Potom se reakéni smés zFedi 6 litry
octanu etylnatého (nebo butylnatého), pfi-
da se 1,6 mol Kyseliny 2,4,6-trijod-3-aminio-
benzoové a zahfivd se k varu 30 h. Po o-
chlazeni se vyloudeny produkt 'odsaje, pro-
myje octanem ethylnatym a vysu$i. VytéZek
adipo-bis(2,4,6-trijod-1-karboxy-3-anilidu)
gini 100 % teorie, produkt je dostatetn&
gisty pro daldf farmaceutické alely (zpra-
covéani dal3imi disticimi postupy]).

PREDMET VYNALEZU

Zpfisob piipravy adipo-bis(2,4,6-trijod-1-
-karboxy-3-anilidu) reakci dichloridu kyse-
liny adipové s kyselinou 2,4,6-trijod-3-amino-
benzoovou, v prostfedi netetného organic-
kého rozpoustsdla, vyznadujici se tim, Ze ja-
ko vychoziho dichloridu kyseliny adipové
pouZiva surového produktu, obsaZeného v re-
akéni sm#si po reakci kyseliny adipové s
chloridem fosforu nebo siry, napi. chloridem
fosforitym nebo thionylchloridem, v prostfe-
di aromatického nebo halogenovaného uhlo-

viodiku, s vyhodou benzenu nebo trichlor-
etylénu, nafeZ se po zied&ni této reak¢ni
smdsi 2- a¥ 6nédsobnym objemem esteru Ky-
seliny octové s alkanolem s 1 aZ 5 atomy
uhliku, s vyhodou octanem ethylnatym ne-
bo butylnatym, v ni obsaZeny surovy dichlo-
rid v dal3fm stupni uvadi v reakci s kyseli-
nou 2,4,6-trijod-3-aminobenzooviou pifi tep-
lotd od 50 °C a¥ k teplot& varu reakéni smé-
si.
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