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Rentgenové kontrastni prostfedky pro pocéitacdovou tomografii

a urografii

Oblast technik

Vynalez se tyka novych rentgenovych kontrastnich
prostiedk obsahujicich jod, jejich vyroby a pouZiti. Nové
sloudeniny Fes$i aktudlni problémy poc¢itaCové tomografie
podporované kontrastnimi latkami. Dale jsou vynikajicim

zplsobem vhodné pro urografii.

Dosavadni stav techniky

Pro lékarskou rentgenovou diagnostiku jsou kontrastni
prostifedky nepostradatelné. Mnoh4d radiologicka vySetfeni se
bez kontrastnich prostfedkl nedaji dcéelné provadét. Jmeno-
vat lze urografii, zobrazovani krevnich cév a srdecnich
komor, prostory s tekutinami, lymfatické drahy, zaludecni
a strevni trakt a &etné patologické procesy pri

poc¢itadové tomografgii.

Prvni intravazdlné injikovatelné, relativné univerzalné
pouzitelné jodované rentgenové kontrastni prostfedky byly
vyrobeny jiZ vice nez pred padesati lety. Tyto produkty,
ptivodné soli monojodovanych organickych kyselin, byly od té
doby mnohondsobné zlep$eny z hlediska jejich tc¢innosti a
snad$enlivosti. Nejleps$i kontrastni prostredky, které jsou

dnes k dispozici, nesou 3 nebo 6 jodovych atomli v molekule




v oz

misto ptivodniho jediného jodového atomu, nejsou to jiz zadné

soli, nybrz neutralni latky podobné cukriim a osmolalita
jejich roztokl v priznivém pripadé¢ jiZ neni desetkrat nebo
jesté vicekrat vysSSi nez osmolalita krve, nybrzZ jsou tyto

roztoky pres extrémneé vysoké koncentrace isotonni s krvi.

Zprvu se zdalo, ze snasSenlivost novych kontrastnich
prostredkl zaroven vyhovi vSem pozadavkim. Tak se pouzi-
valy stejné vyrobky pro velmi rozdilnéd pouziti jako intra-
venozni injekce, arteriografii, venografii, kardiografii,
myelografii, zobrazeni Zaludednich a strevnich kanald
a mnoha dalsich télesnych dutin. Pouze koncentrace
kontrastniho prostredku v roztoku a injikované nebo
infudované objemy se prizplsobovala specielnim vysSetfenim.
Jeden znamy produkt obdrzZzel pro tuto koncepci charakte-

Ru

ristické jméno "Omnipaque™", to znamena, Ze by mél byt

vhodny pro vSechny aplikace.

Oproti tomu dochazi obzvlasté v poslednich deseti
letech k dal$imu vyvoji jednotlivych rentgenovych technik
podporovanych kontrastnimi prostfedky se vzriastajicimi
specifickymi pozadavky na prislusné pouzivané kontrastni
prostredky. Zobrazeni cév se provadi nejenom k diagnos-
tickym udelim, nybrzZz se zaroven stale castéji pouziva jako
méné invazni pristup k terapeutickym zasahlim na jinak jen
chirurgicky oSetritelnych patologickych zménach v téle.
Piikladné se mize v prObéhu angiografického vySetreni se
zobrazenim krevnich cév pomoci katetru, kterym se injikuje
kontrastni prostfedek, zaroven stejnym katetrem odstranit
zNZend mista v koronarnich arteriich, rozs$ifit krevni cévy
zAdsobujici tumory, aniz by se musel operativné otevrit
thorax. Cilenou selektivni infuzi trombolytik do posti-
Zzenych krevnich cév se mohou rozpoustét tromby, krevni cévy




zasobujici tumory se mohou uzavirat opét selektivni injekci
mikrodastic nebo urdéitych embolizatd, které se vytvori

v krvi, nebo se zplsobem uvedenym naposledy zastavuje
vnit¥ni krvadceni nebo se oSetruji cévni anomalie v mozku.
Pritom se injikuji kontrastni prostredky zprvu pro
diagnostické ucely a potom casto opakované ke kontrole
postupu terapie do urcéitych oblasti cév (intervencni
radiologie). Protoze se tyto postupy casto provédéﬁJ

u star$ich, téZce nemocnych pacient, jsou na kontrastni
prostfedky kladeny extremni pozZadavky z hlediska cévni
snasenlivosti a v disledku nac¢itajici se celkové davky

i pozadavky na obecnou snasSenlivost. Ostatni pozadavky jsou
vSak méné kritické : moderni techniky zpracovani obrazu
vétSinou umozniuji pracovat s nizs$i koncentraci kontrastniho
prostredku, takZe pozadované nizké viskozity roztokl se nyni
snadno dosahne. Dale je znamo, Ze nevolnosti a zvraceni

a reakce alergického druhu se po podani kontrastniho pro-
stredku katetrem do arterie vyskytuji ridc¢eji, nez po
intravenozni injekci pomoci jehly. Kontrastni prostredky
pro cévni diagnostiku pomoci katetru neni proto tfeba ani

z tohoto hlediska hodnotit tak kriticky jako intravenozné

injikovatelné produkty.

Jako optimalni kontrastni prostredky pro veétsSinu
arterialnich a pfimych venoznich zobrazeni je nyni jisté
mozné vyhodnotit tak zvané neionické dimerni (hexajodované)
kontrastni prostredky, které vynikaji predevsim vybornou

cévni snasenlivosti.

Obdobné specielni pozadavky existuji prikladneé také na
kontrastni prostredky pro zobrazovani jinych oblasti téla.
K zobrazeni misniho kanalu (myelografie) je nutnosti velmi

dobra neurédalni snasenlivost. Kontrastni prostfedek by dale




mél mit dostateéné vysokou viskozitu, aby se zredovani
télesnymi tekutinami délo pokud mozZno pomalu. Tento poza-

davek pomalejs$iho zfedovani vznika pfi zobrazovani kloubnich

dutin.
trakt je ptedpokladem, aby kontrastni prostfedek mé€l prija-

U rentgenovych diagnostik pro zalude¢ni a strevni

telnou chut, méné se zfedoval osmozou a nevyvolaval zadnou
diarhoeu. Uvedené postupy ovS$em v uplynulych letech spise
ztratily na vyznamu, protoze mezitim vznikly jiné diagnos-

tické metody, jimizZ se v mnoha pripadech dosadhne uspoko-

jivého vysledku.

Mimofadny vyznam, ktery na zakladé nového technického
rozvoje jesté dédle vzristd, mid pocitaCova tomografie. Na
rozdil od obvyklych rentgenovych technik se neprozaruje
plocha (ptikladné thorax), nybrZz jen nékolik malo milimetrt
silnéd vrstva prikladné lebky nebo téla a tato vrstva se jako
obrézek rezu pocitacoveé upravuje a zobrazuje. Zatimco
ptivodné u pocitacové tomografie bylo potfeba asi 20 sekund k
ziskéani dat pro takovou vrstvu, je u modernich pristrojt
tento postup ukonden po 1 sekundé nebo 50 msec. Zaroven se
miiZe pacient posunovat méricim zarizenim, takZe se priklad-
né ve 30 sekunddch miZze ziskat 30 vrstev po 5 mm a zobrazit

tak té&lesny usek o délce 15 cm.

S obvyklymi kontrastnimi prostfedky je po intravenozni
injekci moZné rozpoznat krevni cévy, orgény a tkdné, rovnéz
permeabilitu kapildr pri prechodu z krevniho prostoru do

vyrazné& vét$iho mezibunécného prostoru tkani.

Mnohé patologické zmény je moZné obzvlasté dobre roz-
poznat b&hem prvniho prichodu kontrastniho prostredku po
rychlé intravenozni injekci, protoZe pak jsou rozdily

v rozdéleni oproti zdravé tkani nejvyrazné&jsi. Je zrejmé,




e rychlé poc¢itacové tomografy, které v priabé&hu nékolika
malo sekund zachyti celé useky téla nebo rychle se opaku-
jicimi snimky mohou zndzornit Casovy pribéh prichodu kon-
trastniho prostredku urditou oblasti, mohou tyto rozdily

v rozdé&leni kontrastniho prostfedku rozpoznat nejlépe.
Rychla poc¢itadova tomografie se proto stala jednim ze stale
vyznamnéj$ich a stdle dastéji pouzivanym prostfedkem lékar-
ské diagnostiky. Asi polovina mnoZstvi v soucasné dobé
spotiebovanych rentgenovych kontrastnich prostredkl se

pouziva pro pocéitacovou tomografii.

Zpusob pouziti a poZadavky na kontrastni prostfedky pro
pod¢ita&ovou tomografii se vyrazne odlisuji od pozadavki na
katetrovou arteriografii a venografii. K dosazZeni dostatec-
ného kontrastu se musi rychle intravenozné injikovat rela-
tivné uzkymi kanylami velka mnoZzstvi kontrastniho prostfed-
ku. Pozaduji se mnoZstvi kontrastniho prostfedku odpovidaz=
jici 15 az 45 g jodu v jednotlivé injekci. Mize byt nutné -
nebo je dokonce obvyklé - opakovat jednotlivé injekce v Ca-
sovém odstupu nékolika malo minut. Rychlost injikovani cini
v pripadé vykonnych rychlych poc¢itacovych tomografli obecnée
1 - 5 ml/sgf nebo vice (Small V.C., Nelson R.C., Bernadino
M.E., Brummer L.T.: Contrast enhanced spiral CT of the liver

Effects of different amounts and injection rates of

contrast material on early contrast enhancement. AJR 163,

87-92, 1994).

Aby bylo moZné takova mnozstvi rychle injikovat, musi
byt roztoky kontrastnich prostredkd pfi vysoké koncentraci
jodu dostatedné ridké. Nejdast&j$i a nejrusiveéjsi vedlejsi
u¢inky kontrastnich prostfedkd (Dawson P., Clauf V. Edts
Contrast Media in Practice, Springer Verlag M Berlin Heidel-

berg 1993, strany 107-109) jako nevolnost, zvraceni a aler-




gické reakce se mohou vyskytovat jen pokud moZno zridka.
Extremné vysoké davky musi snasSet vSechny organy pres

odpovidajici predchézejici poskozeni u mnoha pacienti.

Kontrastni prostfedky by m&lo byt moZné vyrobit s pri-

jatelnymi naklady, aby tyto ndklady zbytec¢né€ neomezily

z hlediska dostupnosti jes$té relativné cenové prizniveé
vySetrovaci metody s pouzitim pocitadového tomografu. Pro-
toZze intravenozni injekce jen zridka vede k podrazdéni
lokalnich cév nebo po zfedéni v srdci arterii, nejsou na
lokalni cévni snasSenlivost kontrastniho prostredku pro
podéitadovou tomografii kladeny z&dné extrémni pozadavky.
Kontakt s centrdalnim nervovym systémem je mozny teprve po
nejméné 10-ti nasobném zredéni v krevnim obéhu, takZe by
neuralni snasenlivost témér vSech intravazdlnich kontrast-

nich prostredkd méla byt uspokojiva.

Podobné pozadavky jako pro poc¢itacdovou tomografii jsou

kladeny také na kontrastni prostfedky pro vylucovaci uro-

Také tyto kontrastni prostredky se podavaji rychle

grafii.

intravenozné. Specificka onemocnéni pacientl, kteri se

podrobuji urografii a nutnost kontrastniho a uplného rentge-
nologického zobrazeni mo¢ovych cest kladou navic dalsi

pozadavky na snaSenlivost, vyludovadni a diuretické efekty.

Mnohé z dnes dostupnych rentgenovych kontrastnich
prostfedkl rozpustnych ve vodé a v poslednich letech nove
vyvinutych prostredkli se pokousi vyhovét pozadavkim nej-
rozdiln&jsich oblasti pouZiti, jiné jsou prizplsobeny
specielné na angiografické pouziti. Nékteré vykazuji
nejrozdilnéjs$i nedostatky a nejsou optimdlné vhodné pro
Iohexol,

z4dné z uvedenych pouziti. Substance (Iopentol,

‘Ioversol) obsahuji pfikladné relativné maly obsah jodu, coz




vede ke zvysené viskozité jejich roztokd. Zaroveil nezZadou-

cim zpusobem stoupa osmolalita. Neionické dimerni kontrast-
ni prostfedky (Iotrolan, Iodixanol) jsou pozZadovanym zpli-
sobem isotonni viéi krvi, avsSak zaroven jsou jes$té viskoz-
néjsi. Nové kontrastni prostredky s velmi vysokym obsahem
jodu (prikladné slouceniny jmenované v patentovych spisech
US 5 047 228 a US 5 019 371) se zdaji idedlnim zplsobem

spojovat nizkou osmolalitu a viskozitu. Nedostatecna

rozpustnost ve vodé a problémy se snasenlivosti vSak dosud

zabranily UspésSnému vyvoji.

Skupina kontrastnich prostredkt, které jsou dosud nej-
lépe prizplsobeny pozadavkim pocditadové tomografie sestava
Iopamidol

z chemicky velmi pi¥ibuznych sloudenin Iopromid,

a Iomeprol. Vyznaduji se nizkou viskozitou (pro rychlé

injikovéani) p¥i nizké osmolalité (pro malé zatiZeni krevniho
obéhu) a prijatelnou obecnou snasenlivost a snasenlivost pro
organy. Tim se nejvice priblizuji pozadavkim na rychle a ve

vysokych davkach intravenozneé¢ injikovatelné kontrastni pro-

stredky.

Trvaly vyvoj pocitadové tomografie a opakovand vysSetro-
vani nejtiZeji nemocnych pacientl vsSak vyzaduji dalsi
zlepSovani, obzvlasté snasenlivosti rentgenovych kontrast-
nich prostfedkl, s nimiz se pocitd pro toto pouziti, aniz by
se snizil obsah jodu jako u ostatnich jmenovanych substanci

a tim se zvysSila viskozita a zhor$ila injikovatelnost.

Podstata vynalezu

Vynalez si proto klade za ukol dat k dispozici vhodné

slouc¢eniny obecného vzorce I




W,
kde znamena

- rl methylovy zbytek a R2 2,3-dihydroxypropylovy zbytek/

nebo

2 znamena vzdy 2-hydroxyethylovy zbytek;

Rl a R
a farmaceutické prostredky, obsahujici nejméné jednu

slouc¢eninu obecného vzorce I, nebo

farmaceutické prostredky, obsahujici nejméné jednu
slouc¢eninu obecného vzorce I spolu s vapnikovym komplexem

kyseliny ethylendiaminpentaoctové, nebo

farmaceutické prostredky, obsahujici nejméné jednu
sloudeninu obecného vzorce I spolu s cévnimi dilatatory

a/nebo latkami tlumicimi krvéceni.

Predmé&tem pfedloZeného vynalezu je dale zplsob vyroby
slouc¢enin obecného vzorce I , jehoZ podstata spoc¢iva v tom,

ze se sloudenina obecného vzorce I1




| (1,

ve kterém

x1, x2 a x3 znamenaji chréanici skupiny hydroxyskupin a

>

Z reaktivni kyselinovy nebo esterovy zbytek,

necha reagovat v polarnim rozpousté&dle nebo smési rozpousté-
del, obsahujici nejméné jedno polarni rozpoustédlo pfi
teploté 0 az 120 °C, pifipadné v pritomnosti pomocné baze

s diethanolaminem nebo N-methylamino-propandiolem a nasledné
se znamym zpusobem od$tépi chrénici skupiny hydroxyskupin,

nebo tak, Ze se slouenina obecného vzorce III

0. ..Cl
| | _x2
0 0
" /o\)l\NH NH\)\/O\X:,
| O |

(1,

kde




Xl, x2 a x3 znamenaji chranici skupiny hydroxyskupin,

nech4d reagovat v polarnim rozpoustédle nebo smé€si rozpousté-

del, obsahujici nejméné jedno poléarni rozpoustédlo pri

teploté 0 az 120 °C, v pfitomnosti pomocné béze s diethanol-

aminem nebo N-methylamino-propandiolem a nédsledné se znamym

zptisobem od$té&pi hydroxylové chranici skupiny, pficemz

nejméné jedna ze skupin Xl, X2 nebo X znamena acetylovy

zbytek nebo acetoxyacetylovy zbytek, x2 a x3 spolecné

znamenaji zbytek vzorce

0
il
-S-

’

pomocnéd bize je triethanolamin, tributylamin, uhlicditan

sodny nebo uhlid¢itan draselny a jako rozpousStédla se

pouziji aceton, dioxan, dimethoxyethan, diethylenglykol-

dimethylether, dimethylacetamid a dimethylformamid nebo

smési téchto rozpoustédel a reakce se provadi v pritomnosti

vody.

Bylo zji$téno, Ze dvé nové slouCeniny vykazuji

pfekvapivé priznivé vlastnosti, obzvlasté pri pouziti pro

pod¢itadovou tomografii.

obecného vzorce 1

OH

Jedna se pfitom o slouceniny




kde znamena
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- rl methylovy zbytek a R2 2,3-dihydroxypropylovy zbytek

nebo

-rl a R? znamena vzdy 2-hydroxyethylovy zbytek.

Zatimco osmolalita, viskozita a obsah jodu jsou velmi

podobné strukturnim isomernim slouceninam lopamidol

a Iomeprol, ukazuje se u sloucdenin podle vynalezu piekvapive

zvysena hydrofilie (Tabulka 1).

Tabulka 1

Rozdélovaci koeficient rtiznych kontrastnich prostrfedkl

v butanol/voda (pufr pH 7), n = 4, stfedni hodnota *

standardni odchylka

a obsah jodu v molekule

Rozdélovaci Obsah jodu

koeficient (%)
Priklad 1 0,069+0,011 49
Iopromid 0,149+0,011 49
Topamidol 0,089+0,014 49
Iomeprol 0,105x0,006 49
Iohexol 0,082+0,005 46

Substance podle pfikladu 1 vykazuje nejnizs$i rozdé-

lovaci koeficient ze strukturné srovnatelnych sloucenin, to
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znamena, ze je nejsilnéji hydrofilni. Hydrofilie se nedosa-
huje jako u sloucCeniny oznacdené jako Iohexol zavedenim
dodateénych hydroxyalkylovych funkci (které snizuji obsah
jodu a zvySuji viskozitu a osmolalitu), nybrZ je pFfekvapivym
disledkem nového sterického usporadéani substituentl na

jodovanych aromatech.

Hydrofilie se posuzuje jako dileZity pfedpoklad ke
snizeni vedlejsSich dc¢inkd nezplsobenych osmolalitou, pozoro-
vanych pfi intravenozni injekci. (Dawson P., Claup V.:
Contrast Media in Practice, Springer Verlag Berlin Heidel-
berg 1993, strany 11-12). K nim patfi pfedev$im nevolnost a
zvraceni a rovneéZ alergické reakce vSeho druhu aZ po tézky
anafylaktoidni Sok. Dals$i vysledky testd, které svéddéi
o zvlasté dobré obecné snasenlivosti, se ziskaji pomoci
biochemickych, biologickych a toxikologickych vysetfeni

(Tabulka 2).

Tabulka 2

Vysetreni letdlni davky po intravenozni injekci u krys (90
- 110 g), koncentrace roztokl kontrastniho prostredku
odpovidajici 300 mg jodu/ml, injekéni rychlost 2 ml/minuta,
davky odpovidaji g jodu/kg télesné hmotnosti; uddaj o podtu

uhynulych zvitat/celkovy pocdet zvirat

ZkousSena Davka 1 Davka 2 Davka 3 Vsechny da-
substance |12 d J/kg [15 g J/kg |18 g J/kg vky (%)
Priklad 1 0/4 2/4 2/4 . 33
Iopromid 2/4 : 1/4 4/4 58
Topamidol 1/4 3/4 4/4 67

Iomeprol 2/3 3/3 3/3 89
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Zkousky organové toxicity udavaji lepsSi snasenlivost
sloudenin podle vyndlezu, coZ ma pro pocitacdovou tomografii
vzrustajici vyznam. Vylucovani se dé€je obzvlasteé rychle
a uplné. Konecéné vykazuji sloucdeniny podle vyndlezu vysokou
stabilitu pfi rozdilnych podminkach skladovani. Tim je
zarucena vynikajici &istota i za podminek praxe a k okamziku

pouziti.

Vynadlez se proto tykad novych sloucenin obecného vzorce I

kde znamena

- rl methylovy zbytek a R2 2,3-dihydroxypropylovy zbytek

nebo

-R! a R? znamena vzdy Z-hydroxyethylovy zbytek.

Po¢itadovd tomografie s rychlymi pristroji je diag-
nosticky postup poskytujici obraz, ktery generuje v nej-
kratS$im ¢ase mimoradné detailni a prfesné informace. Pri
vysokém poctu vySetrenych pacientll v Case je pres nakladnou
techniku cenové priznivym postupem. Kontrastni prostredky
podle vynadlezu prispivaji podstatné ke zlepSeni tohoto
postupu, c¢imz pres rychlé injikovéni a vysoké davky umoZnuji

pouzivani prakticky nerusené vedlejSimi ucinky. Zaroven
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prispivaji vlastnosti kontrastnich prostredkd také k ochrané

Sasto velmi téZce nemocnych pacienta.

Vyndlez se proto tyka také pouziti sloucenin obecného

vzorce 1

U

kde znamena

- r? methylovy zbytek a R2 2,3-dihydroxypropylovy zbytek

nebo
-R! a R? znamena vzdy 2-hydroxyethylovy zbytek,

k vyrobé& prostfedkl pro diagnostiku pomoci pocitacové

tomografie.

V dasledku dobrého rendlniho vylucovéani sloucenin
podle vyndlezu v kombinaci s dobrou sndSenlivosti i u tézZce
nemocnych pacientli jsou slouceniny vyborné vhodné pro

urografii.

Sloudeniny podle vynadlezu jsou v disledku jejich dobré
snagenlivosti rovnéz vhodné pro angiografii, myelografii
a intervendéni radiologii. Vynalez se proto dédle tyka pouzi-

ti sloucdenin podle vynalezu k vyrobé prostredkll pro urogra-
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fii, pro angiografii, pro myelografii a pro intervencni

radiologii.

K td¢elu pouziti se substance kontrastni latky rozpousti
v rozdilnych koncentracich ve sterilni, apyrogenni vodé.
Koncentrace odpovidaji asi 20 mg az 1 g substance kontrastni
latky/ml, odpovidajici asi 10 aZ 500 mg jodu/ml. Pro
zvl4agté vyhodné parenteralni pouziti se s vyhodou pouziji
koncentrace odpovidajici 100 - 400 mg jodu/ml. K roztokim
kontrastnich latek se mohou obvykle pridavat fyziologicky
snasSenlivé pufry jako uhlid¢itan sodny, tris(trishydroxy-
methylaminomethan) /HC1, hydrouhliéitaﬁ sodny, fosforecnan,
citran a podobné. Koncentrace pufru mizZe ¢init 1 az 100
mmol/litr. Pufr se s vyhodou nastavi na pribliZné fyzio-
logické hodnoty pH mezi 5 a 8. K roztokim kontrastnich
prostiedkl se mohou pridavat také komplexotvorné latky, jako
je EDTA, DTPA a/nebo jejich soli s fyziologicky snasSenlivymi
ionty jako sodik, draslik, ho#¢ik, vapnik, lysin a podobné
a rovnéZ farmakologicky aktivni substance (cévni dilatatory,
latky tlumici krvaceni a tak dale), které zlepSuji snasSen-

livost nebo pozadovanym zpusobem méni farmakokinetiku.

Dalgi zpisob pouziti dot&enych kontrastnich prostredki
miZe byt oralni podani k zobrazeni Zaludec¢niho a stfevniho
traktu. K tomuto udelu se mfize kontrastni prostredek doda-
vat jako prasek k vyrobé& roztoku pred pouzitim nebo jako
koncentrat nebo jako hotovy roztok. V kazdém pripadé mlze
kontrastni prostredek obsahovat fyziologicky snasenliveé
pufry, stabilizatory, substance k uUpravé osmolality, farma-
kologicky u¢inné substance, konzervacni prostredky, prichute
a/nebo botnadla. Obecné se prostfedky podle vyndlezu da-

vkuji v mnozstvich 2 az 1500, s vyhodou 20 az 1000 ml/vy-

Setfeni.
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Plnéni roztokt kontrastnich prostredkil se provadi do
sklenénych niddob nebo do inertnich zésobnikt z plastickych
hmot v objemech obvyklych pro rentgenovd vySetfeni od néko-
lika mililitrd v jednotce aZ po asi 1 litr. Roztoky se
mohou bud sterilné filtrovat nebo za sterilnich podminek
plnit do sterilnich zasobnikl a tyto sterilné uzaviit a nebo

se roztoky v zasobnicich steriluji teplem.

Davkovani pacientovi &ini rovnéZ nékolik mililitrd az
maximdlné asi 1 litr, pridemzZ davka kontrastniho prostredku
odpovida asi 1 - 150 g jodu pro pacienta, s vyhodou 20 -

100 g jodu.

Vynalez se také tyka i farmaceutickych prostredki,
obsahujicich nejméné jednu sloucCeninu obecného vzorce I,
nebo farmaceutickych prostrfedkl, obsahujicich nejméné jednu
sloud¢eninu obecného vzorce I spolu s vapnikovym komplexem
kyseliny ethylendiaminpentaoctové, nebo farmaceutickych
prostiedkt, obsahujicich nejméné jednu slouceninu obecného

vzorce I spolu s cévnimi dilatédtory a/nebo latkami tlumicimi

krvaceni.

Vyndlez se dale tyké zplsobu vyroby sloucenin obecného

vzorce I, vyznadujiciho se tim, Ze se sloucenina obecného

vzorce I1I

0 Z |
‘ | | X
) \v/ji\\//
y /o\/KNH NH O\x3
] | I

(n,




.
-17- H

kde
Xl, X2 a x3 znamenaji chranici skupiny hydroxyskupin a

Z reaktivni kySelinovy nebo esterovy zbytek,

nechéd reagovat v polarnim rozpoustédle nebo smési rozpou-
$tédel, obsahujici nejméné jedno polarni rozpoustédlo pfi
teploté 0 az 120 °C, pripadné v pritomnosti pomocné baze
s diethanolaminem nebo N-methylamino-propandiolem a nasledné

se znamym zpUsobem ods$tépi chrénici skupiny hydroxyskupin.

Jako reaktivni kyselinovy nebo esterovy zbytek Z
pfichézeji v uvahu obzvlasté halogenové atomy, jako atomy
chloru, bromu a jodu. Zplsob je proveditelny také tehdy,
jestliZze Z znamend azidovy zbytek, alkoxakarbonyloxylovy
zbytek nebo zbytek reaktivni esterové skupiny (prikladné
zbytek alkyl-O-, aryl-O- nebo N=C-CH,-). Vyhodnymi zbytky

Z jsou atomy halogenli, obzvlasté vyhodny je atom chloru.

Jako chranici skupiny hydroxyskupin prichéazeji v tvahu
takové skupiny, které jsou znamym zpusobem vhodné k prfechod-
né ochrané hydroxylovych skupin, to znamena, které se lehce
zavedou a pozdéji se nechaji také lehce odstépit za opétného
vytvoreni pozadované volné hydroxylové skupiny. Vyhodnd je
ochrana esterfikaci, prikladné zavedenim zbytkd benzoyl-,
alkanoyl- nebo acyl-, obzvlasté acetyl- nebo acetoxyacetyl-.
Sousedni hydroxylové skupiny se mohou chréanit také spolecné
zavedenim cyklického sulfitového esteru nebo esteru kyseliny
uvhli¢ité. Vhodné chranici skupiny jsou také etherové skupi- .
ny jako prikladné benzyl-, di- a trifenylmethyl-etherové
skupiny a acetalové a ketalové skupiny s prikladné

acetaldehydem nebo acetonem.
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Reakce sloucenin obecného vzorce I1 s uvedenymi aminy
se provadi v malo polarnich az polarnich rozpoustédlech
ptfipadné v pritomnosti pomocnych bédzi. Pokud Z znamena atom
halogenu, provadi se reakce vzdy v pritomnosti pomocné baze.
Jako pomocné baze se pouzivaji tercidrni aminy, prikladne
trialkylaminy nebo pyridin, nebo anorganické baze jako
hydroxidy alkalickych kovl nebo hydroxidy kovi alkalickych
zemin, uhliditany nebo hydrouhlicditany, prikladné hydroxid
sodny, hydrouhli¢itan sodny, uhliéitan draselny, uhlicitan
sodny, hydroxid vapenaty nebo hydroxid horecnaty. S vyhodou
se pouziva uhlid¢itan sodny, uhlic¢itan draselny, triethylamin
a tributylamin. Pomocné baze, které vazi atom halogenovo-
diku, vznikajiciho pfi reakci, se voli tak, aby se sul
pomocné baze pokud mozno kvantitativné krystalicky vyloucila
ve vhodné zvoleném rozpous$tédle a mohla se oddélit jedno-
duchou filtraci. Reakéni teplota se miZe pohybovat mezi
0 °C a 120 °C, s vyhodou mezi 30 °C a 90 °C. Vyhodnymi
rozpoustédly jsou aceton, dioxan, dimethoxyethan, diethylen-
glykoldimethylether, dimethylacetamid a dimethylformamid

a jejich smési a rovnéZ jejich smési s vodou.

Odstépeni hydroxylové chranici skupiny se provadi
metodami, které jsou odbornikim béZné znamé. Mohou se pro-
vadét bez izolace meziproduktu zpracovanim a izolaci
reakéniho produktu. Ods$tépeni se ale také miZe provadet
v oddéleném reakénim stupni. Acylové chréanici skupiny se
mohou ods$tépit prikladné alkalicky a acetalové, ketalové
nebo etherové chréanici skupiny kyselou hydrolyzou Alkalic-
k4 nebo kysela hydrolyza, obzvlasté alkalickad hydrolyza, se
s vyhodou provadi ve vodé. Jako baze slouzi hydroxidy

alkalickych kovl, s vyhodou hydroxid sodny.




-19- .

Anorganické a/nebo organické soli, které vznikaji v
priibéhu reakce, se oddéli zpracovanim reakénich roztokld s
iontoménic¢i nebo adsorbenty (ptfikladné Diaion nebo Amberlite
XAD-2 nebo -4) a odsolené produkty se dale ¢isti krystali-

zaci z organickych rozpoustédel, obzvlasté z ethanolu.

K vyrobé sloucenin obecného vzorce II se vychazi ze
sloudenin popsanych v EP 308 364, (2,3-dihydroxypropyl)-
monoamid kyseliny 5-amino-2,4,6-trijodisoftalové nebo
(2,3-diacetoxypropyl)-monoamid kyseliny S-amino-2,4,6-
trijodisoftalové a postupuje se zplsobem odbornikém znamym
(prikladné : Methoden der organischen Chemie, (Houben-
Veyl), svazek ES, Carbonsiduren und Carbonsidurederivate,

Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 1985).

K vyrob& obzvlasté vyhodnych slouCenin se Z ve vyznamu
atomu chloru se reakce provadi prikladné& v nepolarnich az
polarnich, s vyhodou mirné polarnich, aprotickych rozpou-
$tédlech s organickymi a/nebo anorganickymi halogenidy
kyselin, s vyhodou chloridy kyselin. Reakce se provadi pri
teplotéach mezi 0 °C a 120 °C, s vyhodou pti 50 °C azZ 90 °C.
Reakce se miiZe provadét v pritomnosti nebo v nepfitomnosti
bazickych katalyzatortl jako je pyridin nebo 4-dimethyl-

aminopyridin.

S vyhodou se provadi reakce v pfitomnosti bazického
katalyzatoru v médlo poldrnim aprotickém rozpoustédle, ze
kterého se chlorid kyseliny obecného vzorce I v krystalické
formé oddéli a mize se lehce a v dobrém vyté&ZzZku i cCistoté
izolovat. Vyhodnymi rozpoustédly jsou ester kyseliny
octové, isopropylacetat, dioxan, dimethoxyethan, diethylen-

glykoldimethylether, dimethylacetamid a dimethylformamid.




-20- .

Pokud se jako vychozi material pouzije (2,3-dihydroxy-
propyl) -monoamid kyseliny 5-amino-2,4,6-trijodisoftalové,
miiZze se variantné nechat reagovat prednostné s acetoxy-
acetylchloridem a nasledné s prikladné anorganickym
halogenidem kyseliny thionylchloridem na meziprodukt
mono- (2,3-diacetoxyacetoxypropyl)-amidchlorid kyseliny
5-acetoxyacetylmino-2,4,6-trijodisoftalové nebo nejprve
s thionylchloridem a nasledné s acetoxyacetylchloridem na
meziprodukt mono-(2-oxo-1,3,2-dioxathiolan-4-ylmethyl) -
amidchlorid kyseliny S-acetoxyacetylmino-2,4,6-trijod-

isoftalové.

Nasledujici pfiklady maji predmét vyndlezu vysveétlit,

aniz by vS$ak byl na tyto priklady omezen.

Pikladyv provedeni vynalezu

Priklad 1

[ (2,3-dihydroxy-N-methyl-propyl)-(2,3-dihydroxypropyl) ]-diamid
kyseliny 5-hydroxyacetylamino-2,4,6-trijod-isoftalové

1.1) Vyroba chloridu kyseliny

1.1.1) Mono-(2,3-diacetoxypropyl)-amid-chlorid kyseliny

5-acetoxyacetylamino-2,4,6-trijodisoftalové

200 g (2,3-diacetoxypropyl)-monoamidu kyseliny
5-amino-2,4,6-trijod-isoftalové se suspenduje v 200 ml
dioxanu, pridéa se 114,4 g acetoxyacetylchloridu a suspenze

se zahreje na teplotu 90 °C. Vznikne roztok. Po dvou
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hodinach vykazuje DC v pfikladné methylenchlorid/methanol
10 : 3, Ze aminoskupina vychozi slouceniny je kvantitativné
acylovana. Prida se 49,84 g thionylchloridu a michéa se
dalgi dvé hodiny pri teploté 90 °C. DC ve vyse uvedeném
systému vykazuje potom kvantitativni zreagovéani chloridu
kyseliny. Reak¢ni roztok se destilaci ve vakuu odpari na
asi jednu tretinu jeho objemu, pfida se 350 ml esteru
kyseliny octové a micha se 2 hodiny pti teploté mistnosti.
Vznika mnozstvi krystalizatu. Krystalizit se odfiltruje,
promyje se esterem kyseliny octové a vysusi pr¥i teplote 50

°C ve vakuu. Vytézek &ini 212 g, coZz odpovida 91 % teorie.

1.1.2) Mono- (2,3-diacetoxypropyl)-amid-chlorid kyseliny

5-acetoxyacetylamino-2,4,6-trijodisoftalove

71,6 g (2,3-diacetoxypropyl)-monoamidu kyseliny
S-amino-2,4,6-trijodisoftalové se suspenduje v 71,6 ml
esteru kyseliny octové, prida se 34,71 g acetoxyacetyl-
chloridu a suspenze se micha 4 hodiny pfi vnitini teplote
asi 82 °C. Potom se prida 23,3 g thionylchloridu a micha se
dalgich 5 hodin pri vnit#ni teploté asi 85 °C. Suspenze se
potom ziedi 200 ml esteru kyseliny octové, ochladi se na
teplotu mistnosti, krystalizat se odfiltruje, promyje
esterem kyseliny octové a vysusi ve vakuu pfi teploté

50 °C. Vytézek &ini 75,5 g, coZ odpovida 95,5 % teorie.

1.1.3) Mono-(2,3-diacetoxypropyl)-amid-chlorid kyseliny

5-acetoxyacetylamino-2,4,6-trijodisoftalové

71,6 g (2,3-diacetoxypropyl)-monoamidu kyseliny
S-amino-2,4,6-trijodisoftalové se suspenduje v 71,6 ml
esteru kyseliny octové, prida se 34,71 g acetoxyacetyl-

chloridu a 0,54 g 4-dimethylaminopyridinu (DMAP) a suspenze
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se micha 2 hodiny p¥i vnit¥ni teploté asi 82 °C. Potom se
prida 23,8 g thionylchloridu a micha se dals$ich 5 hodin pri
vnit¥ni teploté asi 85 °C. Suspenze se potom zfedi 200 ml
esteru kyseliny octové, ochladi se na teplotu mistnosti,
krystalizat se odfiltruje, promyje esterem kyseliny octové
a vysus$i ve vakuu pfi teploté 50 °C. Vytézek ¢ini 71,8 g,

coz odpovida 86 % teorie.

1.1.4) Mono-(2,3-diacetoxypropyl)-amid-chlorid kyseliny

5-acetoxyacety1amino-2,4,6—trijodisoftalové

71,6 g (2,3-diacetoxypropyl)-monoamidu kyseliny
5-amino-2,4,6-trijodisoftalové se suspenduje v 71,6 ml
diethylenglykoldimethyletheru, prida se 27,31 g acetoxy-
acetylchloridu a suspenze se micha 8 hodin pfi vnitfni
teploté asi 95 °C. Vznikne roztok. Potom se prida 29,74
g thionylchloridu a micha se dal$ich 2,5 hodiny pfi vnit¥ni
teploté asi 83 °C. Roztok se potom zfedi 200 ml esteru
kyseliny octové, ochladi se na teplotu mistnosti, krystali-
z4t se odfiltruje, promyje esterem kyseliny octové a vysusi
ve vakuu p¥i teploté 50 °C. Vytézek ¢ini 67,2 g, coz odpo-

vida 87,5 % teorie.

1.1.5) Monoﬂ(2,3—diacetoxypropyl)-amid—chloridbkyseliny

S—acetoxyacetylamino—z,4,6-trijodisoftalové

357 g (2,3-diacetoxypropyl)-monoamidu kyseliny
5-amino-2,4,6-trijodisoftalové se pod zpétnym chladicem vari
v 1,6 1 dichlorethanu s 178 ml thionylchloridu po dobu 1,5
hodiny. Ze suspenze vznikne roztok. Tento roztok se ochla-
di na teplotu mistnosti a rozmicha se s nasycenym roztokem
hydrouhli&¢itanu sodného, dokud vodna faze nereaguje slabé

alkalicky. Faze se oddéli, organicka faze se odpari azZ na
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olej, olej se rozpusti v 1 1 esteru kyseliny octové, prida
se 204 g acetoxyacetylchloridu a vari se asi 8 hodin pod
zpétnym chladicem. Z roztoku se se vzristajici intenzitou
vyluduje mono-(2,3-diacetoxypropyl)-amid-chlorid kyseliny
5-acetoxyacetylamino-2,4,6-trijodisoftalové. Ochladi se na
teplotu mistnosti, odsaje se, promyje esterem kyseliny
octové a vysus$i se ve vakuu p¥i teploté 50 °C. Vytézek Cini

308 g, coz odpovidad 72,3 % teorie.

1.1.6) (2-oxo-1,3,2-dioxathiolan-4-ylmethyl)-monoamid-

chlorid kyseliny S-acetoxyacetylamino-2,4,6-trijodisoftalové

119,08 g (2,3-dihydroxypropyl)-monoamidu kyseliny
5-amino-2,4,6-trijodisoftalové se suspenduje v 10,70 ml
esteru kyseliny octové, prida se 85,44 g thionylchloridu
a suspenze se zahteje k varu. Po asi 20 minut vznikne &iry
roztok. K tomuto roztoku se v pribéhu asi 10 minut piida
90 g acetoxyacetylchloridu a ddle se michd pfi teplote
varu. Po asi 4 hodinach krystalizuje produkt z vrouciho
roztoku reakéni smé&si. Po asi 8 hodinach je reakce ukonce-
na. Ochladi se na teplotu mistnosti, krystalizat se odfil-
truje, promyje esterem kyseliny octové a vysusi se ve vakuu
pfi teploté& 50 °C. Vytézek ¢ini 97,86 g, coz odpovida
67,24 % teorie.

1.1.7) (2-oxo-1,3,2-dioxathiolan-4-ylmethyl)-monoamid-

chlorid kyseliny S5-acetoxyacetylamino-2,4,6-trijodisoftalové

63,1 g (2,3-dihydroxypropyl)-monoamidu kyseliny
5-amino-2,4,6-trijodisoftalové se suspenduje v 120 ml esteru
kyseliny octové, pfi teploté asi 5 - 10 °C se postupné piida
12,5 g thionylchloridu a michd se 3 hodiny pri teplote

mistnosti. Suspenze se potom zahfeje k varu, v pribéhu 1
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hodiny se prikape 41 g acetoxyacetylchloridu, prida se 0,6

g 4-dimethylamino-pyridinu a ohrfiva se k varu po dobu 3
hodiny pod zpétnym chladidem. Suspenze pfechazi v roztok.
Po uplynuti této doby se k tomuto roztoku Vv pribéhu 30 minut
prikape 23,8 g thionylchloridu a vafi se 2 hodiny pod zpét-
nym chladic¢em. Produkce v této dobé z roztoku postupné
vyluduje jako krystalizat. Prfida se 200 ml esteru kyseliny
octové, vari se dalsich 30 minut pod zpétnym chladicem,
potom se ochladi na teplotu mistnosti, krystalizat se odsa-
je, promyje esterem kyseliny octové a vysu$i ve ve vakuu pri
teploté 50 °C po dobu 24 hodin. VytézZek ¢ini 58,5 g, coz

odpivida 73,5 % teorie.

1.1.8) Mono-(2,3-diacetoxypropyl)-amid-chlorid kyseliny

5-acetoxyacetylamino-2,4,6-trijodisoftalové

63,1 g (2,3-dihydroxypropyl)-monoamidu kyseliny
5-amino-2,4,6-trijodisoftalové se suspenduje ve 100 ml
esteru kyseliny octové, pfida se 60,4 g acetoxyacetyl-
chloridu a 1 g 4-dimethylaminopyridinu a suspenze se vari
pod zpétnym chladidem. Suspenze postupné prechazi v roztok.
Po asi 4 hodindch je acylace ukonéena. Prida se 14,7 ml
thionylchloridu a vari se dal$ich 5 hodin pod zpétnym
chladidéem. Zadind se vyludovat krystalicky produkt. Ke
2z intenzivnéni vzniku krystalizatu se pfida dalsich 200 ml
esteru kyseliny octové, ochladi se na teplotu mistnosti
a domichava se po dobu 2 hodiny. Krystalizdt se odsaje,
promyje esterem kyseliny octové a vysuSi ve vakuu pri
teploté 50 °C. Vytézek ¢ini 64,8 g, coZ odpovida 68,2 %

teorie.
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1.2) Vyroba [(2,3-dihydroxy-N-methyl-propyl)-(2,3-di-
hydroxy-propyl) ]-diamid kyseliny S-hydroxyacetylamino-
2,4,6-trijodisoftalové.

1.2.1) 500 g mono-(2,3-diacetoxypropyl)-amid-chloridu
kyseliny 5-acetoxyacetylamino-2,4,6-trijodisoftalové
(ptiklad 1.1.1) se suspenduje v 1300 ml acetonu, prida se
69,2 g N-methyl-aminopropandiolu a 188,55 g Na,CO3 x 10 H,0
a suspenze se vari 1 hodinu pod zpétnym chladic¢em. Anorga-
nické soli se odfiltruji a k filtratu se pri teplote 50 °C

v pribéhu asi 1 hodiny p#¥id4d celkem 100 ml roztoku hydroxidu
sodného o koncentraci 50 % hmotnostnich. Roztok se potom
upravi pomoci 27 ml 11,5-normalni kyseliny chlorovodikové na
pH 7, odsoli se pomoci iontomé€nicl, vodny eluat se odpari ve
vakuu aZ na olej a tento olej se krystalizuje ze 2 1 etha-
nolu pri teplot& varu. VytéZzek ¢ini 295,6 g, coz odpovida

63,5 % teorie.

1.2.2) 90 g mono-(2,3-diacetoxypropyl)-amid-chloridu kyse-
liny 5-acetoxyacetylamino-2,4,6-trijodisoftalové (priklad
1.1.2) se rozpusti v 260 ml dioxanu, prida se 47,3 g Na,CO4
x 10 H50 a 13,86 g N-methyl-aminopropandiolu a micha se 3
hodiny pf¥i teploté mistnosti. Anorganické soli se odsaji,
filtrat se odpari ve vakuu na olej, tento olej se rozpusti
v 200 ml vody a pri teploté 40 °C se postupné prida 35 ml
roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 50 % hmotnostnich.
Vodny roztok se potom upravi pomoci asi 6 ml 11,5-normalni
kyseliny chlorovodikové na pH 7, odsoli se pomoci ionto-
ménich, vodny eluat se odpari ve vakuu az na olej a tento
olej se krystalizuje ze 350 ml ethanolu pfi teploté varu.

Vytézek ¢ini 51,8 g, coz odpovida 68 % teorie.

1.2.3) 100 g mono-(2-oxo0-1,3,2-dioxathiolan-4-ylmethyl)
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-monoamid-chloridu kyseliny S-acetoxyacetylamino-2,4,6-
trijodisoftalové (pfiklad 1.1.7) se suspenduje v 500 ml
acetonu, prida se 14,5 g methyl-aminopropandiolu a 39,5

g Na,CO3 x 10 H,0 a vari se 1 hodinu pod zpé&tnym chladicem.
Potomvse ochladi na teplotu mistnosti, anorganické soli se
odfiltruji, filtrat se dikladné odpafi za snizeného tlaku
a zbytek se rozpusti v 300 ml vody. K vodnému roztoku se
potom pfi teploté 40 °C postupné pr¥ida asi 20 ml hydroxidu
sodného o koncentraci 50 % hmotnostnich a a pfitom se
hodnota pH udrzuje mezi 10 a 12. Béazicky roztok se nasledné
odsoli pomoci katexovych a anexovych iontoménict, vodny
eluat se odpafi na olej a tento olej se krystalizuje z asi

300 ml ethanolu. Vyté&zek &ini 61,5 g, coz odpovida 63 %

teorie.

Priklad 2
(2,3—dihydroxypropy1)—[N—bis(Z-hydroxyethyl)]—diamid
kyseliny S-hydroxyacetylamino-2,4,6-trijodisoftalové

2.1) 100 g (2-ox0-1,3,2-dioxathiolan-4-ylmethyl)-monoamid-
chloridu kyseliny 5-acetoxyacetylamino- 2,4,6-trijodisofta-
lové (priklad 1.1.7) se suspenduje v 500 ml acetonu, prida
se 39,5 g dekahydratu uhlicitanu sodného a 14,5 g diethanol-
aminu a vari se jednu hodinu pod zpétnym chladi¢em. Potom
se ochladi na teplotu mistnosti, anorganické soli se od-
filtruji, filtrat se dikladné odpati za sniZeného tlaku

a zbytek se rozpuéti v 300 ml vody. P#i teploté 40 °C se
vodny roztok postupné smichd s asi 20 ml vodného roztoku
hydroxidu sodného o koncentraci 50 % hmotnostnich a pH
hodnota se pfitom udrZuje mezi 10 a 12. Bazicky roztok se
nasledné odsoli na kationto- a aniontomé&nic¢i, vodny elulat

se odpafi aZ na olej a tento olej se krystaluje z asi 300 ml
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ethanolu. Vytéiek ¢ini 68,6 g, coz odpovida 70,3 % teorie.
2.2) 95 g mono- (2, 3-diacetoxyacetoxypropyl) -amid-chloridu
kyseliny 5-acetoxyacetylamino-2,4,6-trijodisoftalove
(priklad 1.1.8) se suspenduje v 500 ml acetonu prida se
31,5 g dekahydratu uhlid¢itanu sodného a 11,6 g diethanol-
aminu a va¥i se jednu hodinu pod zpétnym chladiCem. Potom
se ochladi na teplotu mistnosti, anorganické soli se
odfiltruji, filtrat se dikladné odpafi za sniZeného tlaku
a zbytek se rozpusti v 300 ml vody. Pfi teploté 40 °C se
vodny roztok postupné smicha s asi 16 ml vodného roztoku
hydroxidu sodného o koncentraci 50 % hmotnostnich a pH
hodnota se pritom udrZuje mezi 10 a 12. Bazicky roztok se
nasledné odsoli na kationto- a aniontomé&nic¢i, vodny elulat
se odpari az na olej a tento olej se krystaluje z asi 300 ml

ethanolu. VytéZzek ¢ini 51 g, coz odpovida 65,7 % teorie.

Priklad 3

Injekéni roztok pro poc¢itacovou tomografii

683,7 g bezvodé a apyrogeni substance podle prikladu
1 se ptida k 500 ml apyrogeni vody, obsahujici 10 mmol
tris (trishydroxyaminomethanu) a 100 mg Na,Ca EDTA, rozpusti

se za tepla, ochladi, pomoci 1 n HCl se upravi pH na 6,8

a doplni se apyrogeni vodou na 1000 ml. Roztok se po

davkach 200 ml plni do sklenénych lahvi o obsahu 250 ml,

tésné se uzavie pryzovou zatkou, ovazZe a sterilizuje se

teplem po dobu 20 minut pri teplote 121 °C.
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i 4

P k1ad

Pouziti pro pocitadovou tomografii

Produkt podle ptikladu 3 se intravendézné injikuje
pacient@im v davce 2 ml/kg pt¥i injek¢ni rychlosti 4 ml/gg%ﬂ
25 sekund po podatku injikovani se oblast jater skanuje od
kranialni po kaudalni oblast pri sile vrstvy 0,5 cm a posuvu
stolu 0,7 cm/g@ﬁ}'po dobu 30 sekund pfi zadrzi dechu spi-
rédlnim CT. Ziska se zobrazeni abdomenu v oblasti jater ve
30 vrstvach, kde dobre krvi protékané oblasti vykazuji

zvy$enou absorbci paprski. Timto zplisobem se uréita one-

mocnéni jater rozpoznaji podstatné lépe nez bez pouziti

kontrastnich prostfedkt.

v,

r 5

P ik1lad

Pouziti pro poc¢itacovou tomografii
30 ml produktu podle prikladu 3 se zfedi 970 ml pitné

Roztok se pomalu vypije pfed vySetfenim abdomenu
Za-

vody.
pomoci poditacové tomografie v pribé€hu jedné hodiny.
ludek a streva jsou v poc¢itacové tomografii diky kontrast-

nimu prosttredku lépe ohranicené.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudeniny obecného vzorce I

OH
OH

M

kde znamena /

- rl methylovy zbytek a R2 2,3-dihydroxypropylovy zbytek

nebo
R 2 R? znamena vzdy 2-hydroxyethylovy zbytek.

2. Zplisob vyroby slouc¢enin obecného vzorce I,

vyznacu jici S e t i m, 2e se sloudenina

obecného vzorce 11

o. 2
I | X2
0 o7
y /o\/KNH NH\/K/O\Xa
| 0 |

kde

(1),
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Xl, X2 a x3 znamenaji chréanici skupiny hydroxyskupin a
Z reaktivni kyselinovy nebo esterovy zbytek,

necha reagovat v polarnim rozpoustédle nebo smési roz-
poustédel, obsahuj.ici nejméné jedno polarni rozpoustédlo pri
teploté 0 az 120 °C, p¥ipadné v pritomnosti pomocné baze

s diethanolaminem nebo N-methylamino-propandiolem a nasledné

se znamym zpisobem od$tépi hydroxylové chrénici skupiny.

3. Zpltisob vyroby slouc¢enin obecného vzorce I,
vyznadujici s e t i m, zZe se sloucenina

obecného vzorce III

kde
Xl, x2 a x3 znamenaji chrénici skupiny hydroxyskupin,

nechéd reagovat v polarnim rozpoustédle nebo smési
rozpoustédel, obsahujici nejmén& jedno polarni rozpoustédlo
piti teploté 0 az 120 °C, v pritomnosti pomocné baze

s diethanolaminem nebo N-methylamino-propandiolem a nasledné

se znamym zpuUsobem od$tépi chranici skupiny hydroxyskupin.




-31- :

4. Zptisob podle naroku 2 nebo 3,
vyznadujici se tim, 2e nejméné jedna ze
skupin Xl, X2 nebo X3 znamena acetylovy zbytek nebo

acetoxyacetylovy zbytek.

5. Zptsob podle naroku 2 nebo 3,

vyznacdcujici se tim, ze X2 a x3 spolecnée

znamenaji zbytek vzorce

0 0
it nebo |
-C- -S-
6. Zptsob podle naroku 2 nebo 3,
vyznadc¢ujici s e t im, Ze pomocnd baze je

triethanolamin, tributylamin, uhliditan sodny nebo uhlic¢itan

draselny.
7. ~Zptsob podle naroku 2 nebo 3,
vyznad¢ujici s e tim, ze jako rozpoustédla se

pouziji aceton, dioxan, dimethoxyethan, diethylenglykol-
dimethylether, dimethylacetamid a dimethylformamid nebo

smési téchto rozpoustédel.

8. Zptsob podle naroku 2 nebo 3,

vyznad¢ujici s e tim, Ze se reakce provadi v

pritomnosti vody.

9. Farmaceutické prostfedky, obsahujici nejméné jednu

slouc¢eninu obecného vzorce 1.

10. Farmaceutické prostiedky podle naroku 9, obsahujici
nejméné jednu slouceninu obecného vzorce I spolu s vapni-

kovym komplexem kyseliny ethylendiaminpentaoctové.
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11. Farmaceutické prostifedky podle naroku 9, obsahujici
nejméné jednu slouceninu obecného vzorce I spolu s cévnimi

dilatatory a/nebo latkami tlumicimi krvaceni.

12. Pouziti sloucenin obecného vzorce I k vyrobé€ rent-

genovych kontrastnich prostredkd.

13. Pouziti sloucenin obecného vzorce 1 podle naroku 12
k vyrobé rentgenovych kontrastnich prostredki pro

poc¢itacdovou tomografii.

14. Pouziti slouc¢enin obecného vzorce I podle naroku 12
k vyrobé rentgenovych kontrastnich prostiedki pro urografii,

myelografii a/nebo intervencni radiologii.

15. Pouziti sloudenin obecného vzorce I podle narcku 12 a
13 k vyrobé rentgenovych kontrastnich prostfedki pro

intervendéni radiologii pomoci pocitacové tomografie.

16. . Pouziti sloucenin obecného vzorce 1 podle naroku 12
k vyrobé& rentgenovych kontrastnich prostfedkd pro diagnos-

tické zobrazeni Zalude¢niho a stievniho traktu a/nebo jater.
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