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A taldlmény térgya réntgensugar kontraszt készitmény a
gasztrointesztindlis traktus ordlis vagy retrogradd vizsgdlata-
hoz, amely készitmény egy gybgyszerészetileg elfogadhatd
hordozdanyagban

egy polimert, amely a gasztrointesztindlis traktuson
bevonat kialakit&sdra képes, és amely polimer polarizdlhatd
elektronokat tartalmazdé atomokkal rendelkezik, egy két vegyér-
ték{d kationnal kombindciéban; és

egy (I) &ltalénos képletd réntgensugar kontraszt-képzd
szert, vagy ennek gydgyszerészetileg elfogadhaté séjat, ahol a
képletben
Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, vagy 1-20 szén-

atomos alkil-, cikloalkil-, roévid szénlanci alkoxi-,

alkoxi-karbonil- vagy cianocsoport, ahol az alkil- és
cikloalkilcsoportok halogénatommal vagy halo- (révid
szénlancid alkil)—csoportokkal szubsztitualva lehetnek;
R jelentése 1-25 szénatomos alkil-, cikloalkil-, vagy
halo- (révid szénléancd alkil) -csoport, amely csoportok

adott esetben halogénatommal, fluor- (roévid szénlénci
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alkil)-, aril-, révid szénldnci alkoxi-, hidroxil-,
karboxil- vagy rovid szénlédncd alkoxi-karbonil-,

vagy (révid szénlénci alkoxi) -karbonil-oxi-csoporttal
helyettesitve lehetnek;

(CRle)p—(CR3=CR4)mQ vagy (CR1R2)p-C=C-Q; ahol

Ri, Ry, R3 és Ry egymdst6l flggetlenil hidrogénatom
vagy adott esetben halogénatommal szubsztitudlt roévid

szénldnci alkilcsoport;

x értéke 1-4;
n értéke 1-5;
m értéke 1-15;

P

értéke 1-20; és

jelentése hidrogénatom, rovid szénlancd alkil-, rovid
szénlancd alkenil-, révid szénlénct alkinil-, roévid
szénlincd alkilén-, aril- vagy aril- (rovid szénlénci
alkil) -csoport,

tartalmaz.
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A taldlmény targya rontgensugdr kontraszt készit-
mények, amelyek kontrasztszerként jé6d-fenoxi-alkilén-étere-
ket tartalmaznak. A talidlmany tdrgya tovdbbad ezen kontraszt
készitmények alkalmazésa a gasztrointesztindlis traktus
diagnosztikus radioldégiajaban.

Torések, valamint a csontvdzrendszerrel kapcsolatos
egyéb &llapotok letapogatdsira alkalmas roéontgensugarat alkal-
mazé réntgenografids vizsgdlatot é&s a computer tomografiat (a
tovidbbiakban CT) rutinszerden alkalmazzdk kontrasztszerek al-
kalmazdsa nélkil. A lagy szdvetet tartalmazd szervek, mint
példdul a gasztrointesztindlis traktus (a tovabbiakban GI)
réntgensugaras lathat6éva tételéhez kontrasztszerek alkal-
mazasdra van szikség, amely kontrasztszerek a rdntgensugarzast
gyengitik. A kontrasztszerek és ezeket tartalmazd készitmények
alkalmazasaval lefolytatott gydgydszati képalkotds hatterét
kit@ngd osszefoglaldsban taldljuk meg a kévetkezd irodalmi
helyen D. P. Swanson &s tdrsai: "Pharmaceuticals In Medical
Imaging", 1990, MacMillan Publishing Company.

A GI-traktus rontgenografids vizsgdlataval jelezhetdk
az emésztési rendellenességek &llapotai, a bélmikddés valto-
zédsai, a hasi fajdalom, a GI-vérzés és ehhez hasonld &allapo-
tok. A radiolégids vizsgdlat eldtt egy sugdr-atnemeresztd
kontraszt kdzeg beadagoldsdra van sziikség, abbdl a célbdl,
hogy ez lehetdvé tegye a szervi ureg vagy a nydlkahartya meg-
feleld &brdzoldsat elkildnilve a koruldtte 1éve lagy szdvetek-
t3l. Ennek megfelelden egy kontraszt kézeget adagolnak ora-
lisan, hogy lathatéva tegyék a szajat, garatot, nyeldcsdvet,

gyomrot, nyombélt é&s a proximdlis vékonybélt. A kontraszt



kdzeget a disztdlis vékonybél és a vastagbél vizsgdlatahoz
rektdlisan adagoljék.

A GI-traktus lathatéva tételében mindezideig legszé-
lesebb kOrben alkalmazott kontrasztszer a barium-szulfat, amit
szuszpenzié formdjéban oralisan vagy bedntés formdjdban rek-
tdlisan adagolnak (l4sd példéaul 2 659 €90, 2 680 089,

3 216 900, 3 235 462, 4 038 379 és 4 120 946 US szabadalmi
leiridsokban) . Annak ellenére, hogy az ordlis vagy rektalis
adagolast kévetden a GI-traktusbdl a barium-szulfat abszorp-
ciéja elhanyagolhaté és viszonylag j6 kontraszt jellemzdkkel
rendelkezik, valamint a szervezetbdl gyorsan kivalasztbédik, a
parium-szulfat alkalmazdsa bizonyos hatradnyokkal is jar. A
bélfolyadékok jelenlétében homogenitdsa elvész és a nyalka-
hartydhoz gyengén adherdlédik, aminek kdévetkeztében a roéntgen-
sugar-kép rossz mindségd lesz. A vastagbélben, abban az eset-
ben, ha bedntés formdjdban alkalmazzak, flokkuldalédik és a
széklettel szabalytalan rogdket képez.

Jédozott szerves vegylleteket is alkalmaznak, mint GI
kontrasztszereket, mivel a jédatom hatdsos rdntgensugdr
abszorber. Ezek a vegylletek igen sokoldaldan, az elja-
ridsok széles korében alkalmazhaték. Ezek a vegylletek a ront-
gensugidrra nézve, amellyel a jodatom kdlcsdnhatdsba 1ép, na-
gyon abszorptivak és egy u.n. fotoelektromos hat&st hoznak
létre, amely a jéd-tartalmi kdzegben a fotonelnyelés révén a
kontrasztban nagymértékd novekedést okoz. A kontrasztnévekedés
meghaladja azt a szintet, ami a viszonylagos sliriségkildnbség
miatt varhaté. Emiatt a ndvekedés miatt a kontrasztanyagot

viszonylag kis koncentrdciéban alkalmazhatjuk (14sd a joédozott
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kontrasztszerekre vonatkozd kbvetkezd szabadalmakat:
2 786 055, 3 795 698, 2 820 814, 3 360 436, 3 574 718,
3 733 397, 4 735 795 és 5 047 228).

Az idedlis GI kontrasztszerekkel szemben tamasztott
kdvetelmények magukba foglaljék a kovetkezdket: j6é toxikold-
giai profil; képesek legyenek a teljes bél/ireg megtbltésére
és a bél nyélkahértya egyenletes bevondsdra, hogy a bél je-
lenléte detekt&lhaté legyen, amikor az ureg nem felfdGjt; ne irri-
tdljédk a bél nydlkahdrtydt; a GI-traktuson 4gy haladjanak ke-
resztil, hogy ott ne idézzenek eld szdvetelvdltozdst, vagy ne
stimuldljanak élénk bélmozgast.

A fenti kdvetelményeknek megfeleld kontrasztszerek ki-
dolgozasa az elmilt években is a kutatdémunkék egyik £&6 célki-
tizése volt. A kontrasztszerekkel szemben tamasztott az a ko-
vetelmény, hogy a bél nydlkahdrtydt egyenletesen vonjak be, és
ily médon a belek falait hatdsosan fedjék be, meglehetdsen ne-
héz probléma elé &llitotta a kutatbkat. Ezen kdévetelmények
teljesitése nélkil lehetetlen nagy pontossaga réntgensugar
felvételeket kapni. Ezen célkit@zés megolddsdra az alabbiakban
részletesen ismertetett polimer adalékanyagok alkalmazasat
javasoltak.

A 4 069 306 szami US szabadalmi leirdsban egy olyan
réntgensugadr kontraszt prepardtumot ismertetnek, amely a test-
dregek faldhoz adherdlédik. A prepardtum egy finoman eloszla-
tott, vizoldhatatlan, szervetlen réntgensugdr kontrasztszerbdl
és egy hidrofil polimer, amely vizben oldhatatlan, de vizben
duzzadd, rendkivil kis részecskéibdl &ll. A testlreget az

ilyen készitmény vizes szuszpenzidjaval kezelik. A réntgensu-
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gar kontrasztszer az elegyben a rendkivil kis polimer részecs-
kékkel elegyben és/vagy azokba bezdrva és/vagy azokhoz adheréa-
16dva van jelen.

A 4 120 946 szamd US szabadalmi leirdsban az emésztd-
rendszer bariumos kontrasztanyaggal vald toltéséhez alkalmas
gybgyszerészeti készitményt ismertetnek, amely kolloidalis ba-
rium-szulfatot és poliakrilsavamidot tartalmaz egy vizes hor-
dozékbdzegben. A kis koncentrdcibékndl a poliakrilsavamid egy
viszkézus oldatot képez, amely lehetdvé teszi, hogy a barium-
—szulfat szuszpenziéban maradjon és ugyanakkor azt is lehetdvé
teszi, hogy a preparidtum a szerv falaihoz jél odatapadjon, ami
a réntgensugadr felvételeknél egy fontos kivéanalom.

Az 5 019 370 szami US szabadalmi leirdsban egy bio-
degraddbilis réntgenfelvételi kontraszt kdzeget ismertetnek,
amely biolégiailag lebonthaté polimer gémbdkbdl all, amely
gombok egy sugar-atnemeresztd elemet, példdl jodot, brdmot,
szamdriumot vagy erbiumot hordoznak. A kontraszt kdzeget akar
szaraz, akar folyadék &llapotban is elkészithetik, és intra-
vénisan, ordlisan vagy intraarteridlisan adagolhatjak.

Hatranyos azonban, hogy mig ezek a polimer anyagok
nagymértékben fokozzdk az ezekhez kapcsolt kontrasztszereknek
a szervek falaihoz tapadésat, ami ezeknek a jobb lathatésagat
okozza, ezek nem segitik eld az egységes bevonat kialakulésat.
Ily médon fenndll az az igény, hogy olyan javitott tulajdon-
sagli rontgensugdr képalkoté kozeget allitsunk eld, ami a rént -
gensugar diagnosztizdlé vizsgdlatnak kitett lagy szoOveteken
egyenletes bevonatot tud kialakitani.

Céldl t{iztik ki emldsdk gasztrointesztindlis tratku-
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sdnak bevonasdra alkalmas olyan készitmények kidolgozdsat,
amelyek a GI-traktus diagnosztikus vizsgdlatat lehetdvé tevd,
megfeleld sugdr-&tnemeresztd bevonatot tudnak képezni. Célki-
tiizésinket oly médon valésitjuk meg, hogy a la4thatdsagot biz-
tosité réntgensugdr emittdld eszkéz alkalmazdsa eldtt a GI-
—traktﬁs belsd felszinén egy vékony bevonatot alakitunk ki. A
vékony bevonatot oly médon alakitjuk ki, hogy polimer film-
—képzdt juttatunk be a GI-traktusba, amely film-képzd egy, a
GI-traktus bevondsara képes roéntgensugar kontrasztszert tar-
talmaz. A bevonat eltdvolitésa a természetes sejtdtalakulas
eredményeként kovetkezik be, azaz kédrilbellil 24-48 6ran beludl.
Ezeknek a készitményeknek a kévetkezd kovetelményeket kell ki-
elégitenitik: a réntgensugdr kontrasztszer és a film-képzd
anyag nem lehet toxikus; nem tartalmazhatnak a paciensre karos
hatasi kilugozhaté vagy emészthetd komponenseket; és a film-
képzés pH-értékét koérilbelul 5 és koérGlbelul 8 kozott kell
biztositaniuk.

Célkitdzésinket egy olyan készitmény kidolgozdsaval
valésitottuk meg, amely készitmény egy réntgensugadr kontraszt-
szer; egy polimer, amely legaldbb részben vizoldhatd és pola-
rizdlhaté vagy ionizédlhatd csoportokat tartalmaz; é&s egy két
vegyértékd fémiont, Ggy mint Mg*+-t, Ca**-t, Zn**-t vagy
Bat+-t vagy ezek elegyét, amely fémionok a GI-traktus
nydlkahdrtyan a polimer film-képzd hatasat eldsegitik, tartal-
maz.

A GI-traktus rdntgensugaras lathat6va tételéhez emld-
sbk szamara tdérténd adagolasnal a kontrasztszert, a polimer

film-képz&t és a két vegyértékd fémiont egy szilard vagy fo-
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lyékony hordozé kdzegbe helyezzuk.

A fentieknek megfelden taldlminyunk targya réntgensu-
gar kontraszt készitmény ordlis vagy retrogradd vizsgalathoz. A
taldlmany szerinti készitmény egy gybgyszerészetileg elfogad-
haté hordozdanyagban

egy polimert, amely a gasztrointesztindlis traktuson
bevonat kialakit&sdra képes, és amely polimer polarizdlhatd
elektronokat tartalmazé atomokkal rendelkezik, egy két vegyér-
tékd kationnal kombindciéban; és

egy (I) &ltalénos képletd réntgensugdr kontraszt-képzo
szert, vagy ennek gydgyszerészetileg elfogadhatd séjat, ahol a
képletben
Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, vagy 1-20 szén-

atomos alkil-, cikloalkil-, rdévid szénlanci alkoxi-,

alkoxi-karbonil- vagy cianocsoport, ahol az alkil- és

cikloalkilcsoportok halogénatommal vagy halo- (révid

szénlancd alkil)-—csoportokkal szubsztitualva lehetnek;
R jelentése 1-25 szénatomos alkil-, cikloalkil-, vagy

halo- (rovid szénléncd alkil)-csoport, amely csopdrtok

adott esetben halogénatommal, fluor- (révid szénlénca

alkil) -, aril-, rovid szénlénci alkoxi-, hidroxil-,

karboxil- vagy révid szénlanci alkoxi-karbonil-,

vagy (rovid szénléanca alkoxi) -karbonil-oxi-csoporttal

helyettesitve lehetnek;

(CR1R2) p- (CR3=CR4) nQ vagy (CR1R2)p-C=C-Q; ahol

Ry, Ry, R3 és Rgq egymdstdl figgetlenil hidrogénatom

vagy adott esetben halogénatommal szubsztitudlt rovid

szénlanci alkilcsoport;
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b'e értéke 1-4;
n értéke 1-5;
m értéke 1-15;

értéke 1-20; és

jelentése hidrogénatom, roévid szénléncid alkil-, révid

szénlanci alkenil-, révid szénléncd alkinil-, révid

szénlanct alkilén-, aril- vagy aril- (révid szénléncid
alkil) -csoport
tartalmaz.

Leirdsunkban halogénatom (vagy halo-) alatt fluor-,
kl1é6r-, brém- vagy jédatomot értink.

Leirdsunkban cikloalkilcsoport alatt 3-8 szénatomot
tartalmazé karbociklusos gylirls csoportot értink, beleértve a
ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- és ciklo-
oktilcsoportot, amely csoportok barmelyik gylr{iben 1évd szén-
atomon egy vagy tobb révid szénldncd alkil- vagy révid szén-
lanciG alkoxicsoport (ok)al vagy halogénatom(ok)al helyettesitve
lehetnek.

ROvid szénléncd alkil- és rdévid szénldncd alkoxicso-
port alatt egy vegyértékd alifds csoportokat értunk, beleértve
az eldgazbé szénlénci 1-10 szénatomos alifés csoportokat is.
Igy roévid szénldncld alkilcsoportra példaként megemlitjik a ko-
vetkez8 csoportokat: metil-, etil-, propil-, izopropil-, n—bu-
til-, szek-butil-, terc-butil-, n-pentil-, 2-metil-3-butil-,
1-metil-butil-, 2-metil-butil-, neopentil-, n-hexil-, 1-metil-
—pentil-, 3-metil-pentil-, 1l-etil-butil-, 2-etil-butil-, 2-
—~hexil-, 3-hexil-, 1,1,3,3-tetrametil-pentil- és 1,1-dimetil-

—oktil-csoport.
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R&vid szénlanci alkenil- és roévid szénlénci alkinil-
csoport alatt egy vegyértékd, telitetlen csoportokat értunk,
beleértve az eldgazdé szénlancG 3-10 szénatomos csoportokat is.
Ezekre a csoportokra példaként megemlitjik a kévetkezd csopor-
tokat: l-etenil-, 1-(2-propenil) -, 1- (2-butenil)-, 1-(1l-metil-
-2-propenil) -, 1-(4-metil-2-pentenil)-, 4,4,6-trimetil-2-hep-
tenil-, 1l-etinil-, 1-(2-propinil)-, 1-(2-butinil)-, 1-(1-me-
til-2-propinil)- és 1-(4-metil-2-pentinil)-csoport.

Alkiléncsoport alatt telitett két vegyértékd csoporto-
kat értink, beleértve az eldgazd szénlénci 2-10 szénatomos
olyan csoportokat is, amelyek szabad vegyértékeiket kildnbdzd
szénatomokon tartalmazzdk. Erre a csoportra példaként megem-
1itjik a kdévetkezd csoportokat: 1,2-etilén-, 1,3-propilén-,
1,4-butilén-, 1l-metil-1,2-etilén- és 1,8-oktilén-csoport.

Leirasunkban arilcsoport alatt 6-10 szénatomos aromas
szénhidrogéncsoportot értink. ElSnyds arilcsoportra példaként
megemlitjik a fenilcsoportot, a szubsztitudlt fenilcsoportot
és naftilcsoportot, amely 1-3 azonos vagy eltérd kdvetkezd
csoporttal szubsztitudlt: roévid szénlénci alkilcsoport,
halogénatom, hidroxi- (révid szénlancd alkil) -, alkoxi- (rovid
szénlanci alkil)- vagy hidroxilcsoport.

A réntgensugar kontraszt vegyuletek egy, kettd, harom
vagy tébb jédatomot tartalmazhatnak molekulanként. Eldnybsek a
molekulé&nként legalabb kettd, és még eldnydsebbek a legalabb
harom jédatomot tartalmazd vegylletek.

A taldlmény szerinti készitményben alkalmazhatd szi-
lard réntgensugdr kontrasztszerek részecskeformai a technika

&4114s4b6l j61 ismert médszerekkel &llithatdk elS. A szilard
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szereket a kivant méretre aprithatjuk hagyominyos &6rldméd-
szerek, mint példdul levegdfividsos vagy tord 6rld médszerek-
kel. Ugy taldltuk, hogy a hatdsos atlagos részecskeméret ke-
vesebb, mint kériulbeliil 100 um és ez jé eloszldst és a GI-
—traktusban jé bevonatképzést tesz lehetdveé. Leirasunkban
részecskeméret alatt kdzepes részecskeméretet értink, amit
hagyomdnyos technikikkal, mint példdul lUlepitéses dramléasi
frakciondlassal vagy lemezes centrifugdldssal hatdrozunk meg.
Az alatt, hogy az &tlagos részecskeméret kisebb, mint 100 um,
azt értjik, hogy a részecskék legaldbb 90%-anak az atlagos
szemcsemérete kisebb, mint 100 um a technika &11&sdb6l ismert
mdédszerrel meghatdrozva.

A GI-traktusban vékony bevonat kialakitasara alkalmas
polimereket a kévetkezd médon osztalyozhatjuk: anionos poli-
merek, kationos polimerek és semleges polimerek. Ezeket a po-
limereket a ko&vetkezdkben részletesen ismertetjik. A 4 623 539
szama US szabadalmi leirdsban ilyen polimereket ismertetnek.

I. Anionos polimerek

Az anionos polimerek negativ tdltéseket hordoznak az
ioniz&alt formdikban, és képesek a sejtek feliletéhez tdlnyo-
mérészt elektrosztatikus erdkkel kdtddni. Megfeleld anionos
polimerek a (II), (III) és (IV) altalanos képletl polimerek,
ahol a képletekben
R jelentése polimer lanc;

(a) és (b) képletii csoportok jelentése anionos ligandum; és
M+t jelentése két vegyértékd kation.
A taldlmanyunk szerinti készitményben alkalmazhaté

anionos polimerekre példaként a kévetkezdket emlitjik meg:
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(1) (II) &ltaldnos képletd szulfatalt poliszacharidok,
ahol a képletben
R jelentése a D-galaktdzhoz C-4-en keresztil kapcsolddd
3, 6-anhidro-D-galaktéz; (kappa karragenan)
kapcsolt a-D-galaktdz egy-
ségek (1-3); (lambda karragenan)
D-galaktdz
3, 6-anhidro-D-galaktéz; (iota karragenan)
D-galaktdz
3,6-anhidro-L-galaktéz; (Agar - agar)

D-galaktodz

3,6-anhidro-D-galaktéz; (Furcellaren)
D-glukopiranéz; (Laminarin-szulfat)
Galaktéan; és (Galaktéan-szulfat)
Galaktdz-amino-glukuronéanok (Kondroitin-szulfatok) ;
és

M*+ jelentése Mg**, Ca**, zn**, Ba** vagy ezek elegye.

(2) (III) &ltalédnos képletd karboxildlt poliszachari-
dok, ahol a képletben
R jelentése D-galakturono-glikan; és (Pektin)

anhidro-D-mannuronsav, és

anhidro-L-guluronsav maradékok (Algin)
és
M*t+ jelentése Mg**, Ca**, zn**, Ba'** vagy ezek elegye.

(3) (V), (VI) és (VII) &ltalénos képletd celluldz-
-szarmazékok, ahol a képletben
R jelentése anhidrogluikozcsoport;

R!' jelentése -CH3, -CpHg vagy -C3H7;
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R" jelentése -CH3 vagy -CpHg; és
M+ jelentése Mg**t, Cé**, zn*t, Batt vagy ezek elegye.

A celluldz-szarmazékokra példaként megemlitjik a
k&vetkezBket: natrium-etil-celluldz-szulfat, natrium-celluldz-
—acetdt-szulfat és natrium-karboxi-metil-celluldz.

(4) (II), (III) és (VIII) &ltaldnos képletd szulfa-
talt, szulfondlt vagy karboxildlt szintetikus polimerek, ahol
a képletben
R jelentése alifds vagy aromas szénhidrogén, mint pél-

ddul polisztirol, poli(szulfon) gyanta vagy karboxi-

141t (poli)vinil; és
M++ jelentése Mg**, Cat*, zn**, Ba** vagy ezek elegye.

II. Kationos polimerek

A kationos polimerek ionizélt formdjukban pozitiv
tdltéseket hordoznak. A taldlmany szerinti készitmények kati-
onos polimerként a kévetkezd polimereket tartalmazhatjak:
dermatan-szulfat, keratoszulfdt, hialuronsav, heparin és
kitin.

III. Semleges polimerek

A semleges polimerek polarizélhatd elektronokkal ren-
delkezd atomokat tartalmaznak, mint példdul oxigén-, nitro-
gén-, kén-, fluor-, klér-, brém- vagy joédatomot. A polimerek
kationok, mint példaul Mgt**, Ca**, 2zZn** vagy Ba‘** jelenlétében
részlegesen polarizalédnak, és ezdltal a polimer és a bélfal
kdzdtt intermolekuldris kdlcsdnhatds joén létre. Ezekre a po-
limerekre példaként a kdvetkezdket emlitjik meg:

(a) poliszacharidok, mint példdul keményitd, glikogén,

glukdn, fruktanok, mannanok, galaktomannénok, glukomannanok,
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galaktdnok, xilénok, glikurananok, dextran és keményitd
amiléz;

(b) celluléz-szdrmazékok, mint példdul metil-celluldz,
hidroxi-etil-celluldz, etil-hidroxi-etil-celluldz, hidroxi-
—propil-metil-celluldz és hidroxi-propil-celluldz; és

(c) szintetikus polimerek, mint péld&ul poli(vinil-
pirrolidon), poli(vinil-alkohol) és etilén-oxid-polimerek.

A kontrasztszert a polimer anyagba a két vegyértékd
kationnal egyiitt barmilyen megfeleld technikdval, mint példaul
keveréssel, elegyitéssel, kicsapatdssal helyezhetjik be, vagy
a kontrasztszert igen kis méretd polimer részecskékbe zarhat-
juk.

A kontrasztszert, a polimert, és a két vegyértékd ka-
tiont &sszekeverjik, majd ezutdn fizioldégiailag elfogadhatd
hordozéanyagokkal vagy egyéb segédanyagokkal a technika alla-
sdban jaratos szakemberek szamdra ismert médon beadagoléasra
alkalmas formdra hozzuk. A kontrasztszert gybgyszerészetileg
elfogadhaté segédanyagokkal egyutt (mint példaul feldletaktiv
szerekkel és emulgedld szerekkel) és egyéb segédanyagokkal vi-
zes kdzegben szuszpenddlhatjuk, vagy részlegesen feloldhatjuk,
és ily médon diszperzidé, oldat, szuszpenzié vagy emulzid for-
mdjara hozhatjuk. Az olajos kontrasztszerek eldnydsen emulzid
formidra hozhatdk. Egy masik lehetséges megoldds szerint a kon-
trasztszert, a polimert és a két vegyértékd kationt szilard
formdra, mint példaul tablettdkkd vagy kapszuldkka alakithat-
juk.

A taldlmdny tdrgya tovadbba eljaras a GI-traktusnak, az

orvosi eljar&sokban alkalmazhaté rdntgensugaras vizsgdlatara,
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amely eljdrds sordn a rontgensugaras vizsgédlatot igényld em-
1&snek ordlisan vagy rektdlisan, megfeleld kontrasztképzéshez
elegendd mennyiségben a talalmany szerinti készitményt adagol-
juk. A beadagolds utén a beadagolt készitményt tartalmazd GI-
—traktus legaldbb egy részét réntgensugdr hatasanak tesszlk ki
abbbl a célbél, hogy rontgensugdr képet alkossunk, ami a
kontraszt anyag jelenlétének megfeleld, majd a réntgensugar
képet a technika &114sdb6l ismert médszerekkel lathatéva
tesszik és interpretdaljuk.

A talilmany szerinti vegylleteket az alabbiakban bemu-
tatott reakciévazlatokon vazolt reakcidéval vagy egyéb mddsze-
rekkel allithatjuk eld a kereskedelemben hozzaférhetd kiindu-
14si anyagokat, intermediereket és reagenseket alkalmazva. A
kiinduldsi anyagokat, reagenseket és olddszereket vegyi for-
galmazékt6l, mint példdul Aldrich, Baker and Eastman Chemical
Companies forgalmazdéktdl szerezhetjik be, vagy a technika &l-
1453b61 ismert médon &llithatjuk eld.

A taldlmany szerinti vegyuleteket az 1) reakciévaz-
laton bemutatott reakciéval &llithatjuk eld. A reakcidvaz-
latokon Z, I és n jelentése a fentiekben megadottakkal azonos,
X jelentése -Br vagy -0SOCH3 és P jelentése - (CHz)pCHRj-.

A talalmdny szerinti készitmények a kdvetkezd Osszeté-
telben tartalmazzdk a gydgyszerészertileg elfogadhaté kompo-

nenseket:
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g/l
nem-vizes fazis 10-500
polimer 0,01-150
két vegyértékid kation 0,01-150
kontrasztszer 0,01-750
gybégyszerészeti hordozdanyag 0-200
segédanyagok/fellletaktiv szerek/emul - 0,1-150
gedldszerek
viz kiegészitve 1000 ml-re.

A nem-vizes fazis ndvényi olajokat, mint példaul saf-
ranyolajat; nem-metabolizdld zsir dsszetevBket, mint példaul
Simplesset; fluorozott szénhidrogéneket, mint példaul per-
fluor—dekalint; &svanyi olajat és simetikont tartalmaz.

A taldlmény szerinti készitmények gybgyszerészeti ko-
tSanyagként eldnydsen tartalmazhatnak viszkozitést befolyasolé
é6s stabilizald szereket, mint péld&ul mikrokristdlyos cellu-
16zt, etil-cellulézt, hidroxi-propil-metil-celluldzt és gumi-
ardbikumot. A fiziolégiailag elfogadhaté anyagok lehetnek to-
vabbi natrium-citrat, natrium-klorid, terdpids anyagok, sav-
megkdtSanyagok és izesit&szerek. Sok esetben kivanatos, hogy a
taldlmany szerinti készitmények mikrébaellenes/antiszeptikus
szereket is tartalmazzanak, mint példdul metil-parahidroxi-
—benzodtot, etil-parahidroxi-benzoatot, propil-parahidroxi-
—benzoatot, benzoesavat vagy szorbinsavat.

A technika &llasaban jaratos szakemberek szdmdra is-
mert, hogy a fellletaktiv anyagok vagy emulgedlészerek két
egymissal nem elegyedd fézis, példaul olaj vizes kdzegben

érintkezési felltleténél 1é6v8 fesziiltséget csdkkentik. A ta-
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l4lmany szerinti készitmények ezeket a szereket oOnmagukban
vagy egyéb emulgedldészerrel vagy feliletaktiv anyaggal kom-
biniciéban tartalmazhatj&k. Igy példdul a talilmany szerinti
készitmény tartalmazhat Dow Cornirg Medical Antifoam AF ké-
szitményt, ami 300 g/l poli(dimetil-sziloxén) -szimetikon és
szilicium-dioxid aerogélt, 140 g/l szteardt emulgedlodszert és
0,75 g/l szorbinsavat, valamint kiegészitd mennyiségben vizet.
A taldlmény szerinti készitmény ezt a készitményt énmagaban
tartalmazhatja. Az intralipid, ami zsirsavak emulzidja,
szuszpenddlészerek jelenlétét tesci szlkségessé, abbdl a
célbdl, hogy megfeleld emulzid alakulhasson ki a taldlmany
szerinti kontrasztszerrel. Az ilyen feliletaktiv anyagok 0,1-
150 g/1 mennyiségben lehetnek jelen a vizes készitményekben,
bar ezek mennyiségét olyan alacsony értéken kell tartani,
amennyire csak lehetséges, eldnydsen 0,5-50 g/l mennyiség-
hatarok kozott. A feliletaktiv anyagok lehetnek kationos,
anionos, nemionos, zwitter-ionos Zeliletaktiv anyagok, vagy
ezen tipust feliiletaktiv anyagok x06ziil kettd vagy tobbnek az
elegye.

A taldlminy szerinti készItmény kationos feluletaktiv
anyagként elfnydsen tartalmazhat cetil-trimetil-amménium-bro-
midot és dodecil-dimetil-amménium-bromidot. A megfeleld anio-
nos szerek a natrium-lauril-szulfat, natrium-heptadecil-szul-
f4at, alkil-benzol-szulfonsavak és ezek sbéi, ndtrium-butil-naf-
talin-szulfonat és szulfoszukcindzok. A zwitter-ionos felllet-
aktiv szerek olyan anyagok, amely=k vizben oldva diprotikus
savakként viselkednek, és ionizdl: formdban mind gyenge bazis-

ként, mind gyenge savként viselkednek. Mivel a két tdltés a
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molekuldban egymast kiegyenliti a molekula kifelé, mint sem-
leges molekula viselkedik. Az a pH-érték, amelynél a zwitter-
—ion koncentracidé maximdlis, izoelektromos pontként ismeretes.
A vegyiletek, mint példaul bizonyos aminosavak, izoelektromos
pontja a taldlmdny szerinti készitmények kivant pH-tartomdnya-
ba esik, és ily médon alkalmasak a taldlmény szerinti készit-
ményben.

A taldlmdny szerinti készitmények eldnybsen nemionos
emulgedlészereket vagy feliletaktiv anyagokat tartalmaznak,
amelyek a nemionos kontrasztszerekhez hasonldéan az anionos,
kationos vagy zwitter-ionos szerekkel szemben jobb toxikold-
giai profillal rendelkeznek. A nemionos emulgedldszerekben a
hidrofil é&s hidrofdéb csoportok részardnya korulbeldl kiegyen-
silyozott. Ezek a vegylletek az anionos és kationos felllet-
aktiv szerektdl abban kiilénbdznek, hogy molekuldjukban nincs
tdltés, és ily médon a kationos és anionos felliletaktiv anya-
gokkal szemben kevésbé irritalék. A nemionos feluletaktiv
anyagokra példaként megemlitjuik a kdovetkezd vegylleteket: kar-
bonsav-észterek, karbonsav-amidok, etoxilalt alkil-fenolok és
etoxildlt alifas-alkoholok.

A karbonsav-észter tipusi, nemionos fellletaktiv anya-
gok egyik tipikus példdja, amikor részleges, példaul mono-
—észterek képzddnek zsirsavak és gyantasavak, mint példaul
8-18 szénatomos savak és polihidroxi-alkoholok, mind példaul
glicerin, glikolok, ezen beldl is mono-, di-, tetra- és hexa-
etilén-glikol vagy szorbitdn reakcidjaval. Hasonlé vegyuletek
képz&dnek abban az esetben, ha zsirsavak hidroxilcsoportijara

kti16nb6z8 mélaranyok mellett etilén-oxidot addicionalunk.
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A karbonsav-észterek egy masik tipusét képezik azok a
vegylletek, amelyek zsirsavak és részleges gyantasavak, mint
péld4ul monosavak etilén-oxiddal kialakitott észterei, mint
példdul poli(oxi-etilén)-szorbitén és -szorbitol, zsirsavak és
gyantasav észterek, mint példaul poli (oxi-etilén) -szorbitan,
monotallolaj-észterek. Ezek a vegylaletek példaul 3-80 oxi-
—etilén egységet tartalmazhatnak molekuldnként, és a zsir-
vagy gyantasavbdl sz&rmazé csoportok kérulbeldl 8-18 szénato-
mosak. Ilyen savak lehetnek a természetes eredetd zsirsav-
elegyek, mint példaul a kékuszolajbdl és tallolajbdél szarmazd
zsirsavelegyek, mig az egyszerd savakra példaként megemlitjik
a dodekénsavat és olajsavat.

A karbonsav-amid tipusd, nemionos feliletaktiv szerek
8-18 szénatomos acil l&ncot tartalmazd zsirsavak, és amménia,
mono-etil-aminok és dietil-amidok reakci6jébdél kialakitott
amidok.

Az etoxililalt alkil-fenol tipusi, nemionos felidlet-
aktiv szerek lehetnek példaul kulénbdézd alkil-fenol és po-
1i(etilén-oxid) kondenzAtumok, eldnydsen monoalkil-£fenolok,
vagy dialkil-fenolok, ahol az alkilcsoport 6-12 szénatomos és
eldgaz6 vagy eldnydsen egyenes szénlancy, mint példaul oktil-
—krezol, oktil-fenol vagy nonil-fenol és etilén-oxid konden-
zacibds terméke, ahol a kondenzdcids termék egy alkil-fenol mo-
lekuldra vonatkoztatva 5-25 mol etilén-oxidot tartalmaz.

Etoxildlt aliféds alkohol tipusd, nem-ionos fellletak-
tiv anyagok lehetnek 8-18 szénatomos egyenes vagy elagazd
szénlanci alifds alkoholok, mint példdul olaj- vagy cetil-

—alkohol, és etilén-oxid adduktumok, ahol az adduktum egy
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alkohol molekuldra vonatkoztatva kdrilbelil 30 - 60 mol eti-
lén—oxidot tartalmaz.

Eldnyds nemionos feliletaktiv szerre példaként meg-
emlitjik a szorbitan-észtereket (amelyeket Span mirkanév alatt
forgalmaznak) és amelyek (S) &ltaldnos képlettel jellemez-
het8k, ahol a képletben
szorbitdn-monoészterek esetében Ry = Ry = OH, és R3 = R,
szorbitdn-diészterek esetében R1 = OH, Ry = R3 = R,

szorbitdn-triészterek esetében Ry = Ry = R3 = R,

ahol R =
laurat esetében (C11H23)COO-,
oleat esetében (C17H33) COO-,

palmitdt esetében (C15H31) COO-, és

sztearat esetében (C17H35) COO-.

Eldnydsek tovabbad a poli(oxi-etilén)-alkil-éterek
(Brijs), amelyek a CH3(CHp)x(O-CH2-CH2)yOH altalanos képlettel
jellemezhetdk, ahol (x + 1) értéke az alkil-lancban 16vd szén-

atomok szama, amely alkil-l&ncok altaléaban:

12 lauril- (dodecil-)

14 mirisztil- (tetradecil-)

16 cetil- (hexadecil-)

18 sztearil- (oktadecil-), és

y értéke a hidrofil-léncban 1évd etilén-oxid-csoportok szama,
dltalaban 10-60.

El8nyds poli(etilén-szorbitén)-zsirsav-észterek a ke-
reskedelemben Poliszorbat 20, 40, 60, 65, 80 és 85 néven for-
galmazott vegylletek.

A poli(etilén)-szteardtokra példaként megemlitjik a
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kdvetkezd vegylleteket:
poli(oxi—1,2-etén—diil)—a—hidro-od-hidroxi-oktadekanoét;
poli(etilén-glikol)—monosztearét; és
poli(oxi-l,z-etén—diil)-a-(1—oxo-oktadeci1)—QD-hidroxi—poli-
(etilén-glikol) -monosztearat.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott kontraszt-
szer dézisa a kontrasztszer természetétdl figg. Mindazonaltal
a dézist olyan alacsony értéken kell tartani, amilyen alacsony
értéken csak lehet megfeleld kontrasztkép kialakitésa mellett.
A kontrasztszer kis mennyiségeinek alkalmazdsa mellett a toxi-
citds lehet&sége is minimaliz&16dik. A taldlmany szerinti
kontrasztszereket a GI-traktus szabdlyos réntgensugaras
lathatdéva tételénél &ltalé&ban koériilbelul 0,1-16,0 g joéd/kg
testtdmeg dézisban alkalmazzuk, eldnydsen kdrulbeldl 0,5-6,0 g
j6d/kg testtdémeg, és legeldnydsebben 1,2-2,0 g joéd/kg test-
tomeg. CT-scanning vizsgdlatokndl a taldlmidny szerinti
kontrasztszerek dézisa kdéridlbelil 1-600 mg joéd/kg testtomeg,
elSnybsen koérilbelil 20 -200 mg jég/kg testtdmeg és legeld-
nydsebben koérulbelil 40-80 mg jod/kg testtdmeg.

A készitményben a kontrasztszer koncentrdcidja
kdriilbelil 0,01-7,5 g/l, eldnydsen kdriulbelul 0,5-500 g/l és
még eldnydseben kdrialbeldl 1-200 g/l.

A film-képzd polimer koncentrédcibéja a polimer tipusa-
t61 fligg, de &ltaldban két vegyértékd anyaggal, mint példaul
kalcium-laktéattal kombindciéban 0,01-150 g/l vagy ennél ma-
gasabb érték. A polimer dézisszintje kéralbellil 2-15 g/kg
testtémeg, vagy ennél nagyobb érték.

A talidlmény szerinti készitmények a gasztrointeszti-



nidlis traktus falaihoz igen jél1 adherdlédnak és azon alapve-
tden egységes bevonatot alakitanak ki.

A taldlmény szerinti készitményt és eljarast az
alsdbbi nem korlatozé jellegll példakon keresztil mutatjuk be.

1. példa

Bisz (4-j6d-fenil) -poli (etilén-glikol) (400) -éter eld-

dllitasa

Az elBallitdst a 2. reakcidvazlaton mutatjuk be.

A reakciévéazlaton h az etilén-oxid-egységek sza-
mat jelzi.

A) Poli(etilén-glikol) (400)-bisz (mezildt) eldSdllitasa

40,0 g (100 mmol) poli(etilén-glikol) (400)-at
(PEG-400) és 200 ml diklér-metdnt tartalmazd oldatba 4 °C hé-
mérsékleten 43,5 ml (250 mmol) diizopropil-etil-amint adunk.
10 perc eltelte utdn a reakcidelegybe 17,0 ml (220 mmol) me-
tédnszulfonil-kloridot és 40 ml diklér-metént tartalmazd ol-
datot adunk 0,4 6ra alatt. 2,5 6ra eltelte utén a reakcidele-
gyet 500 ml hideg diklér-metdnnal higitjuk, majd jéghideg
400 ml 1 n vizes sésavoldatba éntjlik. A rétegeket szétva-
lasztjuk. A szerves fazist 300 ml vizzel, majd 300 ml sdol-
dattal mossuk, é&s ezutdn natrium-szulfdton vizmentesitjik. A
szerves fazist szlirés utdn vdkuum alkalmazasdval bepdroljuk.
56,0 g (hozam 99%) bisz (mezilat)-ot kapunk, halvénysarga, ola-
jos anyag formajaban.

B) Bisz (4-j6d-fenil) -poli(etilén-glikol) (400) -éter

eldallitasa
15,3 g (27,5 ml) (PEG-400)-bisz(mezildt)-ot és 100 ml

vizmentes DMF-et tartalmazd reakcibelegyet 12,1 g (55,0 mmol)
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4-j6d-fenol és 7,6 g (55,0 mmol) k&lium-karbondttal reagal-
tatunk 77 °C h&mérsékleten, nitrogéngaz atmoszférdban. A re-
akcibelegyet 16 6ran &t kevertetjuk, majd leh{tjik és DMF-el
higitjuk. A reakcibelegyet celit szGrdn atszlrjuk, majd vakuum
alkalmazasaval beparoljuk. A maradékot 500 ml etil-acetatban
felvesszik, majd a szerves oldatot 200 ml 1 mélos vizes nat-
rium-hidroxid-oldattal, 200 ml vizzel, majd 200 ml sboldattal
mossuk, &s ezutdn natrium-szulfdton vizmentesitjik. Az oldatot
szdrjik, majd vdkuum alkalmazasaval beparoljuk. Vilagosbarna
szind, szirupos anyagot kapunk, amit szilicium-dioxiddal tol-
tdtt kromatogrdfids oszlopon kromatografalunk, eluensként

1-5 térfogat% metanolt tartalmazd dikklér-metant alkalmazva.
Bisz(4—j6d-fenil)-poli(etilén—glikol)(400)-étert kapunk, ami
kis mennyiségben reagdlatlan mezilat kiindulédsi anyagot tar-
talmaz. A terméket tovabb tisztitjuk oly médon, hogy 10,5 g
terméket 100 ml DMF-ben feloldunk, majd az oldathoz 400 mg
nitrium-metoxidot adunk. A lombikot olajfirdébe meritjuk, és
93 °C-ra melegitjik. A reakcibelegyet 16 Oran at ezen a hémér-
sékleten kevertetjik, majd leh@itjik, és 500 ml etil-acetattal
higitjuk. A szerves oldatot haromszor 200 ml vizzel, és 200 ml
séoldattal mossuk, majd natrium-szulfédton vizmentesitjuk. Az
oldatot szlirjik, majd vakuum alkalmazdsdval beparoljuk. Hal-
vanysarga szind szirupos anyagot kapunk, amit szilicium-di-
oxiddal toltdtt, kromatografids oszlopon kromatografdlunk,
eluensként 5 térfogat% metanolt tartalmazd diklér-metént al-
kalmazva. 8,3 g bisz(4-j6d-fenil) -poli(etilén-glikol) (400) -
étert kapunk, halvanysdrga szinQ szirupos anyag formajaban. A

termék 1H (300 MHz) NMR-spektruma alapjén a vegylletben 1évs
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etilén-oxid-egységek szama: 8 (h = 8).

A cim szerinti vegyulet 1H (300 MHz) és 13¢c (75 MHz)
NMR-spektruma a kivdnt molekulaszerkezetet erdsiti meg.

2. példa

8-Bisz[0-(2,4,6-trijéd-fenil) -tri (propilén-glikol)

eldallitasa

Az elBallitdst a 3. reakciévazlaton mutatjuk be.

A) Tri(propilén-glikol)-di (p-tozildt) eldallitésa

19,3 g (100 mmol) tri(propilén-glikol)-t és 400 ml
vizmentes toluolt tartalmazé oldatban 76,5 g (401 mmol) p-to-
luolszulfonil-kloridot, 62,7 ml (450 mmol) trietil-amint és
1,22 g (10 mmol) dimetil-amino-piridint adunk. A reakcié-
elegyet tartalmazé lombikot olajfirdébe siillyesztjik, amit 0,5
éra alatt 66 °C-ra melegitink. A reakcibelegyet ezen a hdmér-
sékleten, nitrogéngdz atmoszfériban, 20 Ordn &t kevertetjik,
majd lehGlni hagyjuk, és 500 ml toluollal higitjuk. A toluolos
oldatot celite szUrdkdzegen &atszdrjik, majd vdkuum alkalmaza-
sdval bepadroljuk. A kapott maradékot 1 1 diklér-meténban fel-
oldjuk, majd az oldatot 500 ml 5 tdmeg%-os vizes, ndtrium—hid-
rogén-karbonit-oldattal, 500 ml vizzel, majd 500 ml sdoldattal
mossuk, és ezutan natrium-szulfdton vizmentesitjik. Az oldatot
szlirjik, és vdkuum alkalmaz&sdval bepdroljuk. A terméket szi-
licium-dioxiddal t&1ltétt kromatografids oszlopon kromatogra-
faljuk, eluensként diklér-metant alkalmazva. 9,6 g (hozam
19,2%) tri(propilén-glikol)-di(p-tozildt)-ot kapunk, viszko-

zus, sdrga olajos anyag formdjéban.
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B) 1,8-Bisz[0-(2,4,6-trijéd-fenil)]-tri(propilén—-gli-
kol) elddllitéasa

9,5 g (18,9 mmol) tri(propilén-glikol)-di(p-tozilat) -
—ot és 76 ml vizmentes DMF-et tartalmazd oldathoz 18,8 g
(39,8 mmol) trijéd-fenolt és 5,48 g (39,7 mmol) kalium-karbo-
nitot adunk. A reakcibelegyet tartalmazé lombikot olajfiirdSbe
stillyesztjik, amit 76 °C-ra melegitink. A reakcidelegyet 41
6rédn &t, 76 °C hdmérsékleten kevertetjik. A reakcidelegyet
ezutdn 200 ml DMF-el higitjuk, majd celit szlrdkdzegen atszlr-
jik, és vakuum alkalmazdsdval beparoljuk. A kapott maradékot
300 ml dietil-éterben feloldjuk, az éteres oldatot 100 ml,
1 mélos, vizes natrium-hidroxid-oldattal, kétszer 100 ml viz-
zel, és sboldattal mossuk, majd natrium-szulfaton vizmentesit-
jik. Az oldatot &atszdrjik, majd vakuum alkalmazasaval beparol-
juk. A terméket szilicium-dioxiddal tdéltott kromatografias
oszlopon kromatografdljuk, eluensként diklér-metén/hexén
elegyét alkalmazva. 14,8 g (13,4 mmol) 1,8-bisz[0-(2,4,6-tri-
joéd-fenil)]-tri(propilén—glikol) -t kapunk halvanysarga, uveges
anyag formajaban.

A cim szerinti vegyilet 1H (300 MHz) és 13C (75 MHz)
NMR-spektruma a kivédnt molekulaszerkezetet erdsiti meg.

Elemanalizis a Cp1Hp204I¢ Osszegképletre:

szamitott: C = 22,93%; H = 2,02%; I = 69,23%;
talalt: C = 23,23%; H = 2,00%; I = 69,55%.
3. példa

1,11-Bisz(2,4,6-trij6d-fenoxi) -3, 6,9-trioxa-undekan
eldallitasa

Az elBdallitast a 4. reakcidévazlaton mutatjuk be.
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15,0 g (29,8 mmol) tetra(etilén-glikol) -di (p-tozilat) -
—ot és 120 ml DMF-et tartalmazd oldathoz 31,0 g (65,7 mmol)
trijéd-fenolt és 9,0 g (65,2 mmol) k&lium-karbondtot adunk. A
reakcidelegyet tartalmazd lombikot olajfirdébe meritjik, amit
0,5 6ra alatt 74 °C-ra melegitunk. A reakcidelegyet nitrogén-
gadz atmoszféraban ezen a hdmérsékleten 17 6rdn &t kevertetjuk.
A reakcibé teljességét vékonyréteg-kromatografids médszerrel
ellendrizzik. A reakcidelegyet ezutdn lehlitjuk, DMF-el higit-
juk, majd celit sz{irSkdzegen dtszirjik. A szirletet vakuum al-
kalmazasaval beparoljuk. Vildgosbarna szind, sziladrd anyagot
kapunk, amit etil-acetdttal elkeverunk, majd szlrink. 21,0 g
viladgos szfirke, szildrd anyagot kapunk. A termékbdl 10 g-ot
hex&nbél Atkristdlyositunk. 9,4 g 1,11-bisz(2,4,6-trijéd-
—fenoxi) -3, 6, 9-trioxa-undekdnt kapunk, fehér szind, szilard
anyag formdjaban.
Olvadaspont (hex&nbdl): 126-128 °C.

A cim szerinti vegytlet 1H (300 MHz) és 13C (75 MHz)
NMR-spektruma a kivant molekulaszerkezetet erdsiti meg.
FAB/MS: MH*: 1103.

Elemanalizis a CpgH2005Ig Osszegképletre:

szamitott: C = 21,80%; H = 1,83%; I = 69,11%;
talalt: C = 22,18%; H = 1,79%; I = 69,41%.
4. példa

1,2-Bisz(2,4,6-trijéd-fenoxi) -etdn eldallitéasa

Az elB4allitast a 5. reakcibévdzlaton mutatjuk be.

A 9. példa szerint eljarva 1,87 g (3,96 mmol) trijoéd-
—fenolt, 0,66 g (4,78 mmol, 1,2 mélekvivalens) &rdlt kdlium-

—karbonatot, 0,18 mmol (1,98 mmol) dibrém-etant és 12 ml
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DMF-et alkalmazva kiinduldsi anyagként és 12 Oras reakcididd-
vel 1,2—bisz(2,4,6—trij6d-fenoxi)—etént dllitunk eld, hozam
32%. Az Atkristdlyositdst DMF-b&l végezzik. 1,2 g (hozam 32%)
cim szerinti vegytletet kapunk, fehér szind, tdkristalyos
anyag formdjdban. Nagy vakuum alkalmazasdval 110 °C hdmér-
sékleten végzett szaritds utén az olvadaspont: 288-289 °C.
A cim szerinti vegyilet lH (300 MHz) é&s 13C (75 MHz)
NMR-spektruma a kivant molekulaszerkezetet erdsiti meg.

Elemanalizis a Cy4HgIgOy Osszegképletre:

szamitott: C = 17,34%; H = 0,83%; I = 78,53%;
talalt: C = 17,60%; H = 0,82%; I = 78,30%.
5. példa

Bisz [O- (2,4,6-trijéd-fenil] -poli (etilén-glikol) (400) -

—éter eldillitasa

Az eld8allitast a 6. reakcidévazlaton mutatjuk be.

Bisz (4-jéd-fenil) -poli(etilén-glikol) (400) eldalita-
sandl ismertetett eljdrds szerint 18,7 g (33,6 mmol) poli (eti-
1én-glikol) (400) -bisz-mezilatot reagdltatunk 36,5 g
(77,4 mmol) trijéd-fenollal és 10,7 g (77,5 mmol) k&lium—kar-
bonattal 13,6 ml vizmentes DMF-ben, azzal a kulénbséggel, hogy
a reakciéelegyet 14 6éran &t 76 °C-on, majd ezt kévetden 4 Orén
4t 92 °C hdmérsékleten kevertetjik. A reakcibelegyet ezutan
lehdtjik, majd DMF-el higitjuk, celit szlir8kdzegen atszilrjuk,
6s vakuum alkalmazasidval bepdroljuk. A maradékot 600 ml etil-
acetatban felvesszik, 250 ml vizzel, 250 ml 1 n vizes natrium-
hidroxid-oldattal, kétszer 250 ml vizzel, majd 250 ml
séoldattal mossuk, és ezutdn natrium-szulfdton vizmentesitjuk.

Az oldatot &tszirjik, majd vdkuum alkalmazdsaval beparoljuk.
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gotétbarna szinG, szirupos anyagot kapunk, amit szilicium-di-
oxiddal téltétt kromatogréfids oszlopon kromatografalunk, elu-
ensként metil-alkolhol/diklér-metdn (1:39) - (1:19) elegyet
alkalmazva. Barna szind, szirupos anyagot kapunk, amit tovabb
tisztitunk oly médon, hogy feloldjuk 500 ml etil-acetatban, az
oldatot kétszer 200 ml telitett vizes, natrium-tioszulfattal,
majd 200 ml sbéoldattal mossuk, és ezutdn natrium-szulfaton
vizmentesitjuk. Az oldatot &tszlrjik, majd 10 g aktiv szénnel
0,25 6ran &t forraljuk. A leszlirt oldatot vakuum alkalmazasa-
val bepdroljuk. 29 g bisz [0-(2,4,6-trijéd-fenil) -poli (etilén-
_glikol) (400)~étert kapunk. A termék ! (300 MH) NMR-spektruma
alapjdn a vegyuletben 1évs etilén-oxid-egységek széama: 8
(h = 8).

A cim szerinti vegytlet 1H (300 MHz) és 13C (75 MHz)
NMR-spektruma a kivdnt molekulaszerkezetet erdsiti meg.

6. példa

1-(3-J6d-fenoxi)-3,6,9-trioxa-dekdn elddllitéasa

Az eldallitast a 7. reakcidvazlaton mutatjuk be.

A) Tri(etilén-glikol)-monometil-éter mezildtjanak az

elddllitasa

A mezilatot szab§ényos el&irasok szerint 8,2 g
(50,0 mmol) tri(etilén-glikol)-monometil-étert, 4,6 ml
(59,4 mmol) metdnszulfonil-kloridot, 11,3 ml (64,9 mmol)
diizopropil-etil-amint és 100 ml diklér-metéant alkalmazva &l-
litjuk eld. A hozam 99%.

B) 1-(3-J6d-fenoxi)-3,6,9-trioxa-dekdn elddllitésa

11,6 g (47,9 mmol) 1- [ (metdnszulfonil) -oxi]-3,6,9-tri-

oxa-dekdnt és 145 ml vizmentes DMF-et tartalmazdé oldatba
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10,6 g (48,2 mmol) 3-jéd-fenolt és 6,6 g (47,8 mmol) k&lium-
—karbonatot adunk. A reakcibelegyet tartalmazd lombikot olaj-
firdébe meritjik, amit 0,5 6éra alatt 68 °C hdmérsékletre mele-
gitink fel. A reakcibelegyet nitrogéngdz atmoszférdban 16 Oran
it ezen a hdmérsékleten melegitjik, majd tovabbi 2 4ran at
82 °C hémérsékleten. A reakcibelegyet ezutdn lehdtjik, DMF-en
higitjuk, majd celit szOr8kdzegen 4tszlrjik, és vakuum alkal-
mazésaval bepdroljuk. A kapott maradékot 500 ml etil-acetéatban
felvessziik, majd az oldatot 200 ml vizzel, 200 ml 1 n vizes
natrium-hidroxid-oldattal és 200 ml séoldattal mossuk, majd
}nétrium-szulféton vizmentesitjik. Az oldatot atszlrjuk, majd
vékuum alkalmaz&saval beparoljuk. Vilagosbarna szind, olajos
anyagot kapunk, amit szilicium-dioxiddal tdéltdtt kromatogra-
fiss oszlopon kromatografdlunk, eluensként etil-acetat/hexan
(1:3) - (1:2) elegyet alkalmazva. 10,8 g (hozam 37,1%) 1-(3-
—jéd-fenoxi)—3,6,9—trioxa-deként kapunk, vildgos sdrga, olajos
anyag formajéban.

A cim szerinti vegyilet 1H (300 MHz) és 13C (75 MHz)
NMR-spektruma a kivdnt molekulaszerkezetet erfsiti meg.

Elemanalizis a Cq3H10041 Osszegképletre:

szamitott: C = 42,52%; H = 5,49%; I = 34,56%;
talalt: C = 42,50%; H = 5,13%; I = 34,78%.
7. példa

1,3-Bisz(2,4,6-trijéd-fenoxi) -butdn elSallitasa
Az elBallitast a 8. reakciédvazlaton mutatjuk be.
5,78 g (12,3 mmol) trijéd-fenolt, 0,49 g (12,3 mmol
60 tdédmeg%-os diszperzid) ndtrium-hidridet és 15 ml DMF-et tar-

talmazé reakcibdelegyet 1 6ran &t szobahdmérsékleten keverte-
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tink, majd 1,37 g (5,58 mmol) 1,3-bisz (metdnszulfonil-oxi) -
—butént és 5 ml DMF-et tartalmazdé oldatot adunk hozza. Az igy
kapott reakcidelegyet 90 °C hdmérsékleten, 6 6ran at mele-
gitjik, majd lehdtés utdn vizbe ontjik. A reakcibelegyhez
etil-acététot adunk, majd az igy kapott elegyet 1 éjszakan at
411ni hagyjuk. A csapadék formdjéban kivalt szilard anyagot
eltavolitjuk, és megszAritjuk. 3,0 g (hozam 54%) kivant vegyuiu-
letet kapunk. Olvadaspont 173-175 °C.

A cim szerinti vegyilet 1H (300 MHz) és 13C (75 MHz)
NMR-spektruma a kivant molekulaszerkezetet erSsiti meg.

Elemanalizis a C1gH12Ig02 Osszegképletre:

szamitott: C = 18,26%; H = 1,21%; I = 76,32%;
talalt: C =19,35%; H = 1,16%; I = 76,27%.
8. példa

1-(3-J6d-fenoxi) -6-(2,4,6-trijéd-fenoxi) -hexan

eldallitasa

Az elB&allitdst a 9. reakcidvazlaton mutatjuk be.

3,0 g (21,9 mmol, 1,1 mélekvivalens) kalium-karbo-
natot, 4,4 g (19,9 mmol) 3-jéd-fenolt, 11,75 g (19,9 mmol)
6-(2,4,6-trijéd-fenoxi) -1-kl6r-hexdnt és 50 ml DMF-et tar-
talmazd reakcidelegyet 110 °C hdmérsékleten, 1,5 6ran at me-
legitink, majd a reakcidelegyet lehltjlik. A reakcidelegyet
ezutdn vizbe 6ntjik, majd etil-acetattal extrahdljuk. A szer-
ves fazist magnézium-szulfatot vizmentesitjik, majd beparol-
juk. A kapott szildrd anyagot hexan/etil-acetat elégyében
oldjuk, és az oldatot bazikus aluminium-oxidon &atszlrjik. A
sziirletet vdkuum alkalmazdsdval beparoljuk, a kapott szilard

nyersterméket ciklohex&nbél kristdlyositjuk. 8,29 g (hozam
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54%) kivant terméket kapunk szobahdmérsékleten, nagy vakuum

alkalmaz&saval végzett sz&aritds utdn. Olvadaspont 65-66 °C.
A cim szerinti vegyilet 1H (300 MHz) és 13C (75 MHz)

NMR-spektruma a kivant molekulaszerkezetet erdsiti meg.

Elemanalizis a CigHygI402 Osszegképletre:

szamitott: C = 27,93%; H = 2,34%; I = 65,59%;
talalt: C = 27,85%; H = 2,16%; I = 65,53%.
9. példa

1,12-Bisz(2,4,6-trijéd-fenoxi)-dodekan elddllitésa

Az eldallitadst a 10. reakcidvazlaton mutatjuk be.

14,4 g (30,5 mmol) trijéd-fenolt, 4,6 g (33,6 mmol,
1,1 mdélekvivalens) k&lium-karbondtot, 5,0 g (15,2 mmol) 1,12-
—dibrém-dodekdnt és 30 ml dimetil-formamidot tartalmazd re-
akcibelegyet 120 °C hdmérsékleten, 2 6rdn 4t melegitink, majd
lehGtink. A reakcibelegyet 400 ml vizbe 6ntjik, majd az elegy-
hez 400 ml etil-acetdtot adunk. A csapadék formdjédban kivalt
szildrd anyagot elkidloénitjik, majd forrd metanolban szuszpen-
daljuk, majd ezutdn forrd vizben. A maradék szildrd anyagot
dimetil-formamidb6l kristdlyositjuk. 11,1 g (hozam 66%) cim
szerinti vegyliletet kapunk, fehér szind, szildrd anyag forma-
jdban. A terméket nagy vakuumban (26 Pa) 90 °C hdmérsékleten
szdritjuk. Olvadaspont 120 - 121 °C.

A cim szerinti vegyulet lH (300 MHz) és 13C (75 MHz)
NMR-spektruma a kivdnt molekulaszerkezetet erSsiti meg.
Elemanalizis a Cy4qHpgIg02 Osszegképletre:

szamitott: C 26,35%; H = 2,66%; I = 67,49%;

taldlt: C 26,64%; H = 2,47%; I 67,38%.
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10. példa

*® Svss ¢ e¢oar

g/l

Bisz(4-j6d-fenil)—poli(etilén-glikol)(400)—éter 237,0

Safréanyolaj

Kappa-karragenan

Kalcium-laktat

Tween 21

Hidroxi-propil-metil-celluldz (4 Pa.s)
viz 1000 ml-re kiegészitd mennyiségben.
A komponenseket Osszerazzuk.

11. példa

1,8—Bisz[0—(2,4,6—trij6d—fenil)]—tri(pro—
pilén-glikol)

Dow Corning Medical Antifoam AF (habzasgéatld)
Pektin

Kalcim-laktat

Viz 1000 ml-re kiegészitd mennyiségben.

A komponenseket Osszerdzzuk.

12. példa

1,11—Bisz(2,4,6-trij6d—fenoxi)—3,6,9—tri-
oxa-undkéan

SimplesseR Diétas zsir-helyettesitd
Heparin

Magnézium-karbonat
Hidroxi-propil-metil-celluldz (4 Pa.s)
viz 1000 ml-re kiegészitd mennyiségben.

A komponenseket Osszerazzuk.

200,0
20,0
20,0

25,0

g/l

553,0
400,0
40,0

20,0

g/1

259,0
300,0
10,0

10,0
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Szabadalmi igénypontok

1. Réntgensugdr kontraszt készitmény oralis vagy
retrograd vizsgdlathoz, azzal jellemezve, hogy
egy gybgyszerészetileg elfogadhatd hordozdanyagban
egy polimert, amely a gasztrointesztindlis traktuson
bevonat kialakitasara képes, és amely polimer polarizadlhaté
elektronokat tartalmazé atomokkal rendelkezik, egy két vegyér-
ték{d kationnal kombindcidban; és
egy (I) &ltalénos képletd rdéntgensugar kontraszt-képzd
szert, vagy ennek gyégyszerészetileg elfogadhatd s6jat, ahol a
képletben
pA jelentése hidrogén- vagy halogénatom, vagy 1-20 szén-
atomos alkil-, cikloalkil-, rdévid szénléanci alkoxi-,
alkoxi-karbonil- vagy cianocsoport, ahol az alkil- és
cikloalkilcsoportok halogénatommal vagy halo- (révid
szénlancid alkil)—-csoportokkal szubsztitudlva lehetnek;
R jelentése 1-25 szénatomos alkil-, cikloalkil-, vagy
halo- (révid szénldncd alkil) -csoport, amely csoportok
adott esetben halogénatommal, fluor- (révid szénlénca
alkil)-, aril-, rovid szénlanci alkoxi-, hidroxil-,
karboxil- vagy révid szénlancd alkoxi-karbonil-,
vagy (révid szénldncd alkoxi) -karbonil-oxi-csoporttal
helyettesitve lehetnek;
(CR1R2) p- (CR3=CRg)mQ vagy (CRiR2)p-C=C-Q; ahol
Ry, Ry, Ry és R4 egymdstél figgetlenil hidrogénatom
vagy adott esetben halogénatommal szubsztitualt rovid

szénldncu alkilcsoport;
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x értéke 1-4;
n értéke 1-5;
m értéke 1-15;

értéke 1-20; és

jelentése hidrogénatom, révid szénléncd alkil-, révid

szénlancid alkenil-, rovid szénléncd alkinil-, roévid

szénlidncd alkilén-, aril- vagy aril- (r6évid szénlénci
alkil) -csoport,
tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy réntgensugdr kontraszt-képzd szerként
bisz (4-j6d-fenil) -poli (etilén-glikol) (400) -étert,
1,8-bisz[0-(2,4,6-trijéd-fenil)] -tri(propilén-glikol)-t,
1,11-bisz(2,4,6-trijéd-fenoxi) -3, 6,9-trioxa-undekant,
1,2-bisz(2,4,6-trijéd-fenoxi)-etant,
bisz [0-(2,4,6-trijoéd-fenil)] -poli (etilén-glikol) (400)—&tert,
1- (3-j6d-fenoxi) -3,6,9-trioxa-dekant,
1,3-bisz(2,4,6-trijéd-£fenoxi) -butant,
1-(3-jéd-fenoxi) -6-(2,4,6-trijéd-fenoxi) -hexant és
1,12-bisz(2,4,6-trijéd-fenoxi) -dodekéant
tartalmaz.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy a polarizdlhatd elektronokat tartalmazd atomok
oxigén-, nitrogén- vagy kénatom.

4. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy két vegyértékd kationként Ca*t, Mg**, Zn**, Ba'*?
atomokat vagy ezek elegyét tartalmazza.

5. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
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mezve, hogy polimerként (II), (III) vagy (IV) altalanos képletd
anionos polimert tartalmaz, ahol a képletekben

R jelentése polimer lanc;

(a) és (b) képletd csoportok jelentése anionos ligandum, és

M*+ jelentése két vegyértékd kation.

6. Az 5. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy anionos polimerként egy (II) &ltaléanos képleti
szulfatdlt poliszacharidot tartalmaz, ahol a képletben
R jelentése a D-galaktézhoz C-4-en keresztil kapcsolddd

3,6-anhidro-D-galaktdz; (kappa karragenéan)

kapcsolt a-D-galaktdz egy-

ségek (1-3); (lambda karragenan)

D-galaktéz

3,6-anhidro-D-galaktdz; (iota karragenan)

D-galaktéz

3,6-anhidro-L-galaktoz; (Agar - agar)

D-galaktéz

3, 6-anhidro-D-galaktdz; (Furcellaren)
D-glukopirandz; (Laminarin-szulféat)
Galaktan; és (Galaktan-szulfat)
Galakt6z-amino-glukuronanok (Kondroitin-szulfat);
és

M++ jelentése Mg**, Ca'*?, znt+, Batt vagy ezek elegye.

7. Az 5. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy anionos polimerként egy (III) altalanos képletld
karboxildlt poliszacharidot tartalmaz, ahol a képletben
R jelentése D-galakturono-glikéan; és (Pektin)

anhidro-D-mannuronsav, és
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anhidro-L-gquluronsav maradék (Algin)
és
M*t+ jelentése Mgt+t, Cat*+, zn**, Ba‘tt vagy ezek elegye.

8. Az 5. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy anionos polimerként (V), (VI) vagy (VII) &altaléanos

képletli celluldz-szdrmazékot tartalmaz, ahol a képletben

R jelentése anhidroglukozcsoport;

R! jelentése -CH3, -CpHg vagy -C3H7y;

R" ‘jelentése -CH3 vagy -CyHg; és

M+t jelentése Mgt*, Cat*t, zZnt**, Batt vagy ezek elegye.

9. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy polimerként egy kationos polimert, Ggy mint
dermatédn-szulfatot, keratoszulfatot, hialuronsavat, heparint
vagy kitint tartalmaz.

10. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy polimerként egy poliszacharidot tartalmaz.

11. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy polimerként egy celluldz-szarmazékot tartalmaz.

12. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy polimerként poli(vinil-pirrolidon)-t, poli(vinil-
—alkohol) -t vagy egy etilén-oxid-polimert tartalmaz.

13. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozdanyagként
olyan anyagot tartalmaz, amely legaldbb egy feliletaktiv szert
tartalmaz.

14. A 13. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy felildletaktiv szerként egy kationos feluletaktiv

anyagot tartalmaz.
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15. A 13. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy feliletaktiv szerként egy anionos feltletaktiv
anyagot tartalmaz. |

16. A 13. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy felliletaktiv szerként egy zwitter-ionos felulet-
aktiv anyagot tartalmaz.

17. A 13. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy fellletaktiv szerként egy nemionos feldletaktiv
anyagot tartalmaz.

18. Eljards egy paciens gasztrointesztindlis traktusa-
nak rdntgensugaras vizsgdlatdra, azzal jellemezve, hogy a
vizsgdlatot igényld személynek ordlisan vagy rektdlisan egy,
az 1-17. igénypontok barmelyike szerinti réntgensugar
kontraszt készitményt adagoljuk.

19. A 18. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a gasztrointesztindlis traktus szabdlyos rdntgensu-
garas lathatéva tételéhez kontraszt-képzd szert koérulbelul
0,1 - kérulbelil 16,0 g jéd/kg testtdmeg koncentracidban ada-
goljuk a vizsgdlati egyednek.

20. A 18. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-
ve, hogy a gasztrointesztindlis traktus CT-scanning-es lat-
hatéva tételéhez a kontrasztszert koOrilbelill 1 - kdérulbelidl
600 mg joég/kg testtdmeg mennyiségben adagoljuk a vizsgalati
egyednek.

21. Eljards az 1. igénypont szerinti készitmény
elBallitasara, azzal jellemezve, hogy egy polimert, egy két
vegyértékd kationt és egy kontraszt-képzd szert egy gydgysze-

részetileg elfogadhaté hordozdanyaggal &sszekeverunk.
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22. A 21. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy kontraszt-képzd szerként egy 2. igénypont szerinti

vegylletet alkalmazunk.

A meghatalmazott:
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