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Vynélez se tyka zplsobu vyroby novych
monoamidovych sloufenin kyseliny 2,4,6-tri-
jodisoftalové C-substituované v poloze 5, o-
becného vzorce I
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kde

X znamend zbytek vzorce —CONRiRz a

Y znamend zbytek vzorce —NR3R4 nebo
—ORs, pfidemZ Ri, Rz, R3 a R4, které jsou
stejné nebo rozdilné znati atom vodiku ne-
bo alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo mono- nebo polyhydroxylovy, pFimy
nebo rozvétveny alkylovy zbytek se 2 aZ 8
atomy uhliku a

Rs znati popFipad& mono- nebo polyhyd-
roxylovany, pfimy nebo rozvétveny alkylo-
vy zbytek se 2 aZ 4 atomy uhliku a jejich fy-
ziologicky ne$kodnych soli s anorganickymi
nebo organickymi bézemi, ktery se provadi
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tak, Ze se nechd reagovat sloufenina obec-
ného vzorce II

HyN CO
J J
2 i X-
L
(113

kde

X‘ znamend skupinu vzorce —CONR1‘R2‘ a

Y‘ znamenéd skupinu vzorce —NR3'R4’, ne-
bo skupinu vzorce —ORs, pfifemZ Ri, RY',
R3, R4 a Rs maji stejny vyznam jako substi-
tuenty Ri1, Rz, R3, R4 a Rs s tim rozdilem, Ze
jak Ri‘ a Re', tak R3' a R4’ nemohou soudas-
n& znaftit atom vodiku, s diazotalnim &inid-
lem, pfiemZ se za od3tépeni dusiku ziskd
slou¢enina obecného vzorce I s volnou kar-
boxylovou skupinou a popfipadé se takto
ziskané sloudeniny obecného vzorce 1 alky-
luji na atomu dusiku a/nebo se chrénéné
hydroxyskupiny uvolni a/nebo se ziskané
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sloucdeniny obecného vzorce I pievedou na
soli reakci s anorganickymi nebo organic-
kymi z&sadami.

Nesubstituované alkylové skupiny Ri, Rg,
R3, R4 a Rs, které mohou byt primé nebo roz-
v8tvené, obsahuji 1 aZ 6, vyhodné 1 aZ 4, ob-
zv14§té 1 nebo 2 atomy uhliku. Jako piiklad
je moZno uvést obzvlasté methylovou sku-
pinu, ethylovou skupinu a propylovou sku-
pinu, vyhodny je methylovy zbytek.

Je-li alkylovym zbytkem mono- nebo po-
lyhydroxyalkylovd skupina, mtZe byt pFimé
nebo rozvétvend. Zv1asté vyhodné jsou alky-
lové zbytky se 2 aZ 8 atomy uhliku, vyhod-
né se 2 aZz 4 atomy uhliku. Hydroxyskupiny
vdzané na tyto alkylové zbytky mohou byt
priméarni a/nebo sekundarni a/nebo terciér-
ni. Alkylovy zbytek mitiZe obsahovat 1 aZ 5
hydroxyskupin, vyhodné 1 aZ 3 hydroxysku-
piny. Jako pfiklady je moZno uvést tris-hyd-
roxymethylmethylovy zbytek, 1,3,4-trihydro-
Xy-2-n-butylovy zbytek a vyhodné bis-hyd-
roxymethylmethylovy zbytek, obzvlasté hyd-
roxyethylovy zbytek a 2,3-dihydroxypropy-
lovy zbytek.

Maji-li se sloufeniny obecného vzorce I
pouZivat ve formé svych fyziologicky ne-
Skodnych soli, tak p¥ichézeji pro tvorbu soli
v tvahu odbornikiim zndmé jak anorganic-
ké, tak také organické zdsady. Vyroba ta-
kovych solf probihd reakci odpovidajici ky-
seliny se zdsadou o sob& zndmym zpflisobem.

Jako fyziologicky ne8kodné soli se zdsa-
dami p¥ichdzejl v tivahu jak kovové soli, ja-
ko jsou napftiklad sodné, lithné, vdpenaté a
hoFetnaté soli, tak také soli s aminy, jako
jsou napfiklad glukaminové soli, N-methyl-
glukaminové soli, N,N-dimethylglukaminové
soli, ethanolaminové soli, diethanolaminové
soli, morfinové soli a podobné.

Vhodné jsou také soli bazickych amino-
kyselin, jako jsou naptiklad soli lysinu, or-
nithinu, argininu a podobné.

Prevedeni primérni amidové skupiny na
karboxylovou kyselinu se provadi metodou,
kterd je pro odborniky zndma.

Amidy karboxylovych kyselin se napfiklad
hydrolyzuji zahfatim s vodnymi minerélni-
mi kyselinami nebo s vodnymi roztoky hyd-
roxidu alkalickych kovl. Vyhodnou meto-
dou pfi zplisobu podle vyndlezu viak je dia-
zotace primdrni amidové skupiny diazotac-
nimi &inidly, jako je napfiklad kyselina du-
sitd ve vodném prostfedi, popripadé nitro-
sylsulfdtem nebo nitrosylchloridem v bezvo-
dém prostiedi, priemZ se za odSt&povani
dusiku zisk4 karboxylova kyselina. Pro prak-
tické pouZiti se smisi suspenze vychoziho
materidlu ve ziedéné minerailni kyseling, na-
pfiklad ve zFed&né kyseling sirové, vyhodné
ve ziedéné kyseliné chlorovodikové, s roz-
tokem diazota¢niho &inidla, jako je napfi-
klad vodny roztok dusitanu sodného, nebo
se smisi roztok nebo suspenze vychoziho
materidlu v kyseliné octové, koncentrované
kyseliné& sirové, dimethylformamidu nebo po-
dobng, s roztokem nitrosylsulfatu, pF¥iprave-
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nym z dusitanu sodného a koncentrované
kyseliny sirové, nebo s nitrosylchloridem,
pFi teploté v rozmezi 0 aZ 5 °C. Po ukonteni
diazotace se reak&ni roztok ziedi vodou. Na-
konec se ucelné reakéni roztok po né&jakou
dobu zah¥ivd za soufasného od3$tépovéani du-
siku.

Pro vyrobu sloufenin obecného vzorce I,
které v poloze 5 obsahuji esterovou skupinu
vzorce —COORs, vychézi se vyhodné& z voiné
karboxylové kyseliny, kterd se esterifikuje
pro odborniky zndmym zplisobem. KdyZ al-
kylovy zbytek Rs obsahuje jednu nebo vice

~ hydroxyskupin, pouZivd se tento substituent

vyhodné jako halogenid vzorce RsHal. Ten
se nechd reagovat ve vhodném rozpoustéd-
le, vyhodné v dimethylformamidu nebo v
dimethylacetamidu, s alkalickou soli kyse-
liny, vfhodné& se sodnou soli.

Vedle t&chto, v rdmci vynéalezu vyhodnych
esterifikatnich metod, je moZno esterifika-
ci karboxylové kyseliny provddét jinymi k
tomuto ufelu pouZitelnymi metodami, zv1&s-
té v tom piipad&, kdyZ zavddény zbytek Rs
neobsahuje Zadné dodatefné hydroxyskupi-
ny. Napriklad je zde moZno uvést esterifi-
kaci dialkylsulfdtem nebo diazoalkany a po-
dobné, nebo reakci karboxylové skupiny s
alkoholem obecného vzorce Rs0H, vyhodné&
za pfitomnosti napfiklad mineralni kyseli-
ny, jako kyseliny sirové. Esterifikace karbo-
xylové Kkyseliny vySe popsanymi metodami
se miZe provadét za pfitomnosti jinych sku-
pin pFitomnych na jadfe, jako napiiklad
kyanoskupiny, karbamoylové skupiny, hyd-
roxymethylové skupiny, amidoacylové sku-
piny nebo methylaminoacylové skupiny, mi-
mo dalsi karboxylové skupiny.

Parcidlni amidace se provadi podle o sobég
znamych metod tak, Ze se nechd reagovat
dikarboxylovd kyselina, popfipadg za inter-
medidrni ochrany popfipadé pfFitomnych
hydroxyskupin a pop¥ipadé& ve vhodném roz-
poustédle, jako je napfiklad benzen, toluen
nebo acetonitril, s chloraénim ¢inidlem, ja-
ko je napfiklad chlorid fosforeény, oxalyl-
chlorid, fosgen nebo 1,1-dichlormethylme-
thylether, vfhodné& v3ak thionylchlorid. Re-
akce se provadi pii teplotd& v rozmezi od
teploty mistnosti do 100 °C, vyhodn& v roz-
mezi 50 aZ 80°C, za vzniku dichloridu di-
karboxylové kyseliny. Po ukonéeni v§vinu
chlorovodiku se reakéni sm&s odpafi ve va-
kuu a dichlorid dikarboxylové kyseliny se
b&Znym zplisobem izoluje. Parcidlni reakce
dichloridu s bézi obecného vzorce HN(R1Rz)
se provadi rovné&Z podle zndmym metod tak,
Ze se napfiklad rozpusti nebo suspenduje
dichlorid dikarboxylové kyseliny ve vhod-
ném rozpoustédle, jako je napiiklad toluen,
dioxan, vyhodn& v3ak dimethylacetamid, za
pfitomnosti jednoho molu tercidrni béze, na-
pfiklad tributylaminu, triethylaminu nebo
pyridinu, smisi se s roztokem jednoho molu
baze obecného vzorce HN(RiRz2) (10% pre-
bytku) v tom samém rozpou§t&dle a tato
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smds se nechéa reagovat pfi teploté v rozme-
zi 10 a¥ 100°C, vyhodn& v rozmezi 50 aZ
90 °C. Nakonec se vznikly monoamid-mono-
chlorid izoluje o sob& zndmym zpisobem.

Nasledujici alkylace na atomu dusiku se
provadi po intermedidrni ochrané hydroxy-
skupin, napfiklad tim zpt@sobem, Ze se na
odpovidajici amid kyseliny nechd plsobit
nejdiive akceptor protonti, napiiklad amid
sodny, hydrid sodny nebo hydroxid alkalic-
kého kovu a potom se nechd reagovat s Rs-
-alkylhalogenidem, vyhodn& -bromidem, ne-
bo zvlastd s dialkylsulfdtem, jako je napfi-
klad dimethylsulfat nebo diethylsulfat. Vidy
podle pouZitého akceptoru protonil se reak-
ce provadi v bezvodém nebo vodném reaké-
nim prostiedi p¥i teploté v rozmezi asi od
teploty mistnosti do 100 °C, vyhodné pfi tep-
lot& 50 aZ 70°C. |

Vhodné rozpou$tédla, popiipadé latky
zprostfedkujici rozpoust&ni, jsou napfiklad
aceton, dimethylformamid, dioxan, tetrahyd-
rofuran a podobné.

Intermedidrni ochrana volnych hydroxy-
skupin se provadi podle zndmych metod leh-
ce oditépitelnymi ochrannymi skupinami.
Zavad#ni takovych skupin se miZe provadét
acylaci (naptiklad zavedenim vyhodného
acetylového nebo benzoylového zbytku], e-
therifikaci (napfiklad zavedenim trifenyl-
methylového zbytku) nebo acetalizaci nebo
ketalizaci, napfiklad pomoci acetaldehydu,
dihydropyranu, acetonu nebo 2,2-dimethoxy-
propanu.

Pozd@jsi oditépeni intermedidrné zavede-
nych ochrannych skupin, za uvoln&ni konet-
né poZadovanych hydroxyskupin, probihd
rovné¥ podle metod zndm§ch odbornikiim.
Odstépeni ochrannych skupin se tak miiZe
provést bez zvla§tniho reak&nfho stupné
zpracovanim a izolaci reak&niho produktu.
MiiZe se ale také provést b&Znym zplisobem
v odd&leném reakénim stupni. Acetalové, ke-
talové nebo etherové skupiny se mohou na-
ptiklad odst&pit kyselou hydrolyzou.

Reakce kyselin obecného vzorce I na fy-
ziologicky neskodné soli s k tomu vhodny-
mi anorganickymi nebo organickymi zésa-
dami, se provadi rovnéZ o sob& zndmymi
zpisoby.

P¥i zplsobu podle vyndlezu pouZivané vy-
chozi produkty se mohou vyrobit o sob& zna-
mymi zpiisoby, napiiklad ze slouCeniny o-
becného vzorce V

COOH

J J

HN 4
J

kde

V znamena zbytek vzorce —NH3z, —COOH,
—CH2NH-acyl nebo —CH20H, prifemZ acyl
ma vyse uvedeny vyznam.

Sandmeyerovou reakci se pfitom substi-
tuuje aminoskupina aromatického kruhu
kyanoskupinou, jako napfiklad pri vyrobé
kyseliny 3,5-dikyano-2,4,6-trijodbenzoové a
kyseliny 5-kyano-2,4,6-trijodisoftalové, coZ je
objasnéno déle.

Kyselina 3,5-dikyano-2,4,6-trijodbenzoovd

7 g dusitanu sodného se za michéni vnese
do 84 ml koncentrované kyseliny sirové, kte-
r4 ma teplotu 5°C. Potom se sm&s udrZuje
tak dlouho pfi teplot& 70°C, aZ se ziské roz-
tok, ktery se ochladi op&t na teplotu 5 °C.
Po prikapdni 42 ml ledové kyseliny octové
za chlazeni se do reak&ni smési po ¢astech
vnese 21 g kyseliny 3,5-diamino-2,4,6-trijod-
benzoové za michani tak, aby se teplota
uvnit¥ reakéni smési udrZela v rozmezi 0
a¥ 5 °C. Reakéni smés se ponechd za michéa-
ni jesté po dobu 2 hodin a potom se zelen&
zbarvend suspenze vlije na 400 g ledu. K
500 ml koncentrovaného amoniaku se pfida
320 ml vody a v ziskaném roztoku se roz-
pusti 35,6 g kyanidu médného a 67 g kyani-
du draselného. K tomuto roztoku se prida
diazota&ni &inidlo, pii€emZ vznikne silné pg-
néni. Smés se michd po dobu 2 hodin a po-
nechd se stat pies noc. Potom se nejdfive
smisi s 500 ml ethylesteru Kkyseliny octoveé
a potom s pFebytkem koncentrované kyseli-
ny chlorovodikové. Po odséti vysrdZené méd-
naté soli, kterd se promyje ethylesterem ky-
seliny octové, se ve filtrdtu odddli vodna
faze, ktera se ndékolikrat jestd extrahuje e-
thylesterem kyseliny octové. Ethylacetdtové
extrakty se spoji, promyjl se vodou, vysudi
se bezvodym siranem sodnym a odpa¥i. Tma-
vé zbarveny zbytek se za horka zpracuje se
100 ml acetonu, acetonovy roztok se zbavi
nerozpusténych soufdsti filtraci a potom se
odpafi na jednu polovinu objemu. Po n&ko-
likahodinovém michani se krystalizdt od-
saje, promyje se ledovym acetonem a pfi
teplotd 50 °C se vysu$i. Ziska se 8,5 g kyse-
liny 3,5-dikyano-2,4,6-trijodbenzoové (coZ od-
povidd 38 % teorie), jako bily préSek o tep-
loté rozkladu nad 280 °C.

Kyselina 5-kyano-2,4,6-trijodisoftalova

112 g Kkyseliny 5-amino-2,4,6-trijodisofta-
lové se suspenduje v 1100 ml vody a pfi-
davkem 10 g hydroxidu sodného se prevede
do roztoku. Potom se roztok ochladi, jsho
hodnota pH se nastavi piidavkem zied&né
kyseliny sirvé na 2,5 a pfi teplot& 0 °C se za
chlazeni prikapava roztok 20 g dusitanu sod-
ného v 60 ml vody. Piitom se teplota reakc-
ni smisi udrZuje v rozmezi 0 aZ 5 °C. Potom
se znovu upravi piidavkem zfedéné kyseli-
ny sirové pH na hodnotu 2,5 a reak¢ni smés
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se michd za chlazeni ledem je$t8 po dobu
2 hodin. Pomalym pfikap4vénim zFed&ného
roztoku hydroxidu sodného se p¥i hodnotd
PH 4,5 pFevede vytvofFend sraZenina do roz-
toku.

Mezitim se pFipravi roztok 99 g chloridu
médného a 172 g kyanidu draselného v 800
m] vody o teploté 30 °C. Tento roztok se na-
jednou smisi se zneutralizovanym roztokem
diazoniové soli, pfifemZ nastane silné pé-
néni. Reakéni smés se miché jeSt& po dobu
15 minut p#i teplot& 30°C a médnaté soli
se 0dd8li okyselenim reak&niho roztoku zie-
dénou kyselinou sirovou na pH 3. Hodnota
pH filtrdtu se dal3im p¥idavkem zFed&né ky-
seliny sirové upravi na 0,5 aZ 1 a vytvofend
sraZenina se po nékolikahodinovém miché-
ni v ledové lazni odsaje, promyje vodou a
pri teploté 50 °C vysu$i. K vyd&i§t&ni se su-
rovy produkt suspenduje ve 400 ml vody,
rozpusti se pridavkem hydroxidu sodného,
roztok se zpracuje s 10 g aktivniho uhli,
mich& po dobu 30 minut pii teplot& mist-
nosti a filtrat se smisi s pfebytkem mineral-
ni kyseliny. Po nékolikahodinovém michédni
v ledové lazni se vytvoirend sraZenina odsa-
je, promyje se vodou a pii teplotd 50 °C se
vysusi. Ziskd se 89 g (coZ odpovidd 78 %
teorie] kyseliny 5-kyano-2,4,6-trijodisofta-
lové, jako bily prdSek o teploté rozkladu
nad 300 °C..

Analogickym zpflisobem se vyrobi tyto ami-
noslou€eniny:

kyselina 5-kyano-3-N,N-dimethylkarbamoyl-
-2,4,6-trijodbenzoova,
teplota tani: 240 °C (rozklad},
vytdZek: 85 % teorie,

kyselina 5-kyano-3-(N-methylkarbamoyl]-
-2,4,6-trijodbenzoovi,
teplota tani: 300 °C (rozklad]),
vytéZek: 72 % teorie,

kyselina 5-kyano-3-[ N-methyl-N- (2-hydro-
xyethyl)karbamoyl]-2,4,6-trijodbenzoova,
teplota tani: 280 °C (rozklad]),
vytéZek: 89 % teorie,

kyselina 5-kyano-3-karbamoyl-2,4,6-trijod-
benzoov4,
teplota tani nad 300 °C (rozklad),
vytsZek: 82 % teorie,

kyselina 5-kyano-3-[N-(2-hydroxyethyl])-
karbamoyl]-2,4,6-trijodbenzoova,
teplota tdani nad 300 °C (rozklad),
vytdZek: 95 % teorie,

kyselina 5-kyano-3-acetylaminomethyl-
-2,4,6-trijodbenzoova,
teplota tani: 271 °C (rozklad),
vytdZek: 85 % teorie a

kyselina 5-kyano-3-hydroxymethyl-2,4,6-
trijodbenzoova,
teplota téni: 250 aZ 252 °C (rozklad),
vytéZek: 81 % teorie.

Jak jiZ bylo vySe uvedeno, provadi se es-
terifikace karboxylové skupiny o sob# znéa-
mymi zplisoby, pFi€emZ vyhodné jsou meto-
dy, které jsou popsané pro esterifikaci tri-

jodovanych deriv4td aminobenzoové kyseli-
ny. Esterifikace je objasnénd na dale uve-
denych stupnich vyroby:

2,3-Dihydroxypropylester kyseliny 5-kyano-
-3-N-methylkarbamoy!-2,4,6-trijodbenzoové

60 g Kkyseliny 5-kyano-3-N-methylkarba-
moyl-2,4,6-trijodbenzoové se zahtiva ve 150
ml dimethylformamidu se 22 g uhli¢itanu
sodného (bezvodého) a 28 g 1-chlorpropan-
-2,3-diolu po dobu 4 hodin na teplotu 90 °C.
Potom se reakéni smés ochladi, odd8li se
vyloufeny chlorid sodny a filtrat se ve va-
kuu odpa¥i do sucha. Odparek se rozpusti
ve 250 ml ethylesteru kyseliny octové, roz-
tok se prefiltruje pfes aktivni uhli a filtrat
se zahusti na jednu polovinu svého objemu.
Potom se zbytek ochladi v ledové lazni a
smisi se opatrné s takovym mnoZstvim di-
isopropyletheru, aby nastala krystalizace.
Po n&kolikahodinovém michéani v ledové 14z-
ni se krystalizdt odsaje, promyje se diiso-
propyletherem a pii teploté 50 °C se vysusi.
Ziskd se jako bily préSek 48,5 g 2,3-dihydro-
xypropylesteru kyseliny 5-kyano-3-N-me-
thylkarbamoy!l-2,4,6-trijodbenzoové, coZ od-
povidd 74 % teorie.

Teplota tdni: 117 aZ 120 °C.

2,3-Dihydrooxypropylester kyseliny
5-karbamoyl-3-N-methylkarbamoyl-
-2,4,6-trijodbenzoové

24 g Kkyseliny 5-karbamoyl-3-N-methyl-
karbamoyl-2,4,6-trijodbenzoové se suspen-
duje ve 200 ml vody a piidavkem koncen-
trovaného hydroxidu sodného se p¥i pH 7
pfevede do roztoku. Roztok se ve vakuu od-
pafi do sucha a sodné sil se rozpust{ v 60
ml dimethylformamidu. K tomuto roztoku
se pfidd 10 g 1-chlorpropan-2,3-diolu a re-
akéni smés se michd po dobu 6 hodin p¥i
teploté 90 °C. Po ochlazeni na teplotu mist-
nosti se vyloufeny chlorid sodny odsaje a
filtrat se ve vakuu odpaff do sucha. Odpa-
rek se po dobu 2 hodin rozmichédvé se 40 ml
vody. SraZenina se odsaje, promyje vodou a
pii teplot& 50 °C vysusi. Ziska se 23,5 g 2,3-
-dihydroxypropylesteru  kyseliny 5-karba-
moyl-3-N-methylkarbamoyl-2,4,6-trijod-
benzoové, coZ odpovida 87 % teorie.

Teplota téni: 258 °C (rozklad).

Vychazi-li se p¥i vyrob& vychozich pro-
duktd z kyanosloutenin, zmydeliiuje se o so-
b& zndmym zplsobem, jak jiZ bylo vySe po-
psdno, kyanoskupina v kyselém nebo alka-
lickém prostfedi na primérni amid. Tato re-
akce se miiZe bliZe objasnit na pf¥iklad& ky-
seliny 5-kyano-2,4,6-trijodisoftaloveé.

kyselina 5-karbamoyl-2,4,6-trijodisoftalovd
100 g kyseliny 5-kyano-2,4,6-trijodisofta-

lové se suspenduje ve 400 ml vody a pFidav-
kem 20 g hydroxidu sodného se pievede do
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roztoku. Roztok se ponechd po dobu 3 ho-
din pfi teploté 60°C a potom se za michéni
vlije do 60 ml koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové. Po nékolikahodinovém michéni
v ledové 14zni se vyloudend sraZenina odsa-
je, promyje ledovou vodou a pf¥i teploté 50°
Celsia su8i. Ziska se 98 g kyseliny 5-karba-
moyl-2,4,6-trijodisoftalové ve formé& bilého
prasku. Teplota rozkladu je nad 280 °C.

Stejna sloufenina se ziski také Kkyselym
zmydelnénim nitrilové skupiny timto zpi-
sobem:

100 g Kkyseliny 5-kyano-2,4,6-trijodiso-
ftalové se suspenduje ve 400 ml koncentro-
vané kyseliny sirové a nejdfive se zahfiva
po dobu 30 minut za michéani na teplotu 60°

Celsia a potom po dobu 2 hodin na teplotu
" 95°C. Potom se ziskany &iry roztok nalije na
1,2 kg ledu a po dobu jedné hodiny se micha
v ledové 14azni. Vylou€eny surovy produkt se
odsaje, rozpusti se ve 400 ml horkého etha-
nolu a vznikly roztok se smisi se 70 ml kon-
centrovaného roztoku hydroxidu sodného.
Po né&kolikahodinovém michéd v ledové laz-
ni se vyloucena sodna stl odsaje, promyje se
ethanolem a potom se rozpusti ve 200 ml
horké vody. Po zpracovéani tohoto roztoku
s aktivnim uhlim se filtrat vysréii 150 ml
polokoncentrované kyseliny sirové. Po néko-
likahodinovém michéani v ledové lazni se vy-
loudend sraZenina odsaje, promyje se ma-
1ym mnoZstvim ledové vody a p¥i teploté 50°
Celsia se vysuSi. Ziskd se 84 g Kkyseliny 5-
-karbamoyl-2,4,6-trijodisoftalové, coZ odpo-
vid4a 82 % teorie. Svymi vlastnostmi odpovi-
da ziskany produkt vlastnostem produktu
ziskaného zmydelnénim.

Analogickym zptisobem se mohou pfipra-
vit tyto slou€eniny z odpovidajicich kyano-
slou€enin:

bis-N-methylamid kyseliny 5-karbamoyl-
-2,4,6-trijodisoftalové,
teplota tdni: nad 300 °C,
vytdZek: 82 Yo teorie,

bis-{ N-(2,3-dihydroxypropy!)amid} kyseliny
5-karbamoyi-2,4,6-trijodisoftalové,
teplota tani: nad 300 °C [rozklad]},
vytéZek: 70 % teorie,

amid kyseliny 3-[ N-(2-hydroxyethy!]-
karbamoyl]-5-N-methylkarbamoyl-
-2,4,6-trijodbenzoové,
teplota tani: 300 °C,
vytsZek: 75 % teorie,

amid kyseliny 3,5-bis-[ N-{2-hydroxyethyl}-
karbamoyl]-2,4,6-trijodbenzoové,
teplota tani: 300 °C (rozklad},
vytéZek: 75 % teorie,

amid kyseliny 3-[N-(2,3-dihydroxypropyl)-
karbamoyl]-5-[ N-methyl-N-(2,3-
-dihydroxypropyl Jkarbamoyl]-2,4,6-
-trijodbenzoové,
teplota tani: 202 °C,
vytéZek: 61 % teorie,

bis-[ N-(2-hydroxyethyl)amid] kyseliny
5-karbamoyl-2,4,6-trijodisoftalove,
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teplota tani: 300 °C,
vytdZek: 75 % teorie,
bis-[ N-methyl-N-(2,3-dihydroxypropyl)-
amid] kyseliny 5-karbamoyl-2,4,6-
-trijodisoftalové,
teplota tani: nad 193 °C,
vytséZek: 50 % teorie,
bis-[N,N-{2-hydroxyethyl)amid] kyseliny
5-karbamoyl-2,4,6-trijodisoftalové,
teplota téani: 198 aZ 200 °C,
vytsZek: 69 % teorie a
bis-[ N-(tris- hydroxymnethyl]amm] kyseliny
5-karbamoyl-2,4,6-trijodisoftalové,
teplota tani: nad 280 °C,
vytdZek: 67 % teorie.

Vyroba chloridit dikarboxylovych kyselin,
které jsou potiebné pro amidacni reakci, a
chlaridii monokarboxylovych kyselin, které
jsou potfebné jako vychozi produkty, z od-
povidajicich vychozich latek pro karboxylo-
vé kyseliny, probihd podle pro odborniky
zndmych metod, které jsou jiZ popsédny vy-
Se, a které jsou objasnény pomoci nasledu-
jicich popisi vyroby.

Dichlorid kyseliny 5-karbamoyl-2,4,6-
-trijodisoftalové

59,9 g kyseliny 5-karbamoyl-2,4,6-trijod-
isoftalové se micha s 500 ml thionylchloridu
a 0,5 ml dimethylformamidu po dobu 4 ho-
din pod zp&tnym chladiCem. Reaklni smés
se potom ve vakuu odpafi a odparek se mi-
chéd po dobu jedné hodiny se 300 ml methy-
lenchloridu. Potom se surovy produkt od-
filtruje a p#i teploté 50 °C se ve vakuu vy-
susi. Poté se zbytek michd jeSté po dobu
jedné hodiny s 85 mil acetonu, odsaje se a
pfi teploté 50°C se opé&t ve vakuu vysusi.
Ziska se 36,6 g dichloridu kyseliny 5-karba-

.boyi-2,4,6-trijodisoftalové.

Teplota rozkladu: 247 aZ 248 °C,

vytéZek: 58 % teorie.

Analogickym zplsobem se z odpovidaji-
cich vychozich karboxylovych kyselin pfip-
pravi:

dichlorid kyseliny 5-N-methylkarbamoyl-
-2,4,6-trijodisoftaloveé,
teplota tani: 214 aZ 216 °C,
vytdZek: 48 % teorie,

dichlorid kyseliny 5-N,N-dimethylkarbamo-
yl-2,4,6-trijodisoftalové,
teplota tédni: 272 aZ 273 °C,
vytéZek: 85 % teorie,

dichlorid kyseliny 5-kyano-2,4,6-trijod-
isoftalové,
teplota tani: 246 aZ 264 °C,
vytézek: 94 % teorie a

dichlorid kyseliny 5-[ N-{2-acetoxyethyl}-
karbamoyl]-2,4,6-trijodisoftalové,
teplota tani: 75 aZ 85 °C,
vytézek: 93 % teorie.
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Chlorid kyseliny 5-kyano-3-N-methyl-
karbamoyl-2,4,6-trijodbenzoové

58,2 g kyseliny 5-kyano-3-N-methylkar-
bamoyl-2,4,6-trjiodbenzoové se zahfivd ve
400 ml thionylchloridu za p¥idavku 0,3 ml
dimethylformamidu za michéni po dobu jed-
né hodiny k varu. Potom se reakéni smés
pfefiltruje a filtrat ve vakuu odpaii do su-
cha. Odparek tvofi pevnou pénu. Pro vycgis-
téni se tato p&na rozpusti v 625 ml dioxanu
zahFatim na parni lazni, poté se na parni
ldzni zpracovavd s 6,3 g aktivniho uhli po
dobu 10 minut, filtruje a filtrat se odpafi
na jednu pétinu svého objemu a vychladi.
Vytvolend sraZenina se odsaje a ve vakuu
se pri teploté 50°C vysus$i pomoci rotulek
hydroxidu draselného.

VytéZek je 33,8 g chloridu kyseliny 5-kya-
no-3-N-methylkarbamoyl-2,4,6-trijodbenzo-
ové, coZ odpovida 56,3 % teorie.

Teplota tani: 265 az 267 °C.

Amidace obou chloridovych skupin v po-
lohdach 1 a 3 karboxylové kyseliny se mfiZe
provadét v jednom reakénim stupni, p¥iemZ
vznikaji bis-amidy, nebo také postupné& zpi-
soby zndmymi odbornikovi. Jsou-li oba ami-
dové zbytky v polohach 1 a 3 v nakonec po-
Zadovaném produktu se zfetelem na N-sub-
stituenty stejné (R1 = R3 a R2 = R4), prova-
di se amidace vyhodné& v jednom reakénim
stupni. KdyZ se v8ak tyto amidové skupiny
se zfetelem na N-substituenty Ri aZ Rg li3i,
potom se amidace provadi vyhodné& po stup-
nich. Monoamid-monochloridy =ziskané pfi
stupiiovité amidaci se vSak mohou také ne-
chat reagovat s bazi obecného vzorce
HNR3R4+ na Zadané bis-amidy se skupinou
—CONR1R2, kterd se 1i§i od skuvpiny
—CONR3R4.

P¥i uvedeném zpidsobu se vyhodné& b&%Z-
nym zplUsobem izoluje monoamid-monochlo-
rid, ziskany v prvnim stupni po reakci di-
chloridu dikarboxylové kyseliny s organic-
kou primdrni nebo sekundarni bazi obecné-
ho vzorce HN(RiR2), aby se vyloudily neZa-
douci vedlejsi reakce, a potom se nechd po-
piipadé reagovat s dalsi organickou primar-
ni nebo sekundarni b4zi obecného vzorce
HN(R3R4). Pro vyrobu vychozich produktd,
u nichZ jsou zavadéné amidové skupiny stej-
né, se rozpustény dichlorid dikarboxylové
kyseliny nechd reagovat se &tyFmi ekviva-
lenty organické sekundarni nebo priméarni
béze obecného vzorce HN(R1R2) nebo se dvé-
ma ekvivalenty této bédze a v pFitomnosti
dvouekvivalentd tercidrni baze, jako je py-
ridin nebo triethylamin, vyhodné& v3ak tri-
butylamin.

Déale je bliZe objasnéna amidace v jed-
nom reakénim stupni.

Bis-[1,1-bis- (hydroxymethyl Jmethylamid ]
kyseliny 5-karbamoyl-2,4,6-trijodisoftalové

11 g dichloridu kyseliny 5-karbamoyl-
-2,4,6-trijodisoftalové se rozpustl ve 22 g
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dimethylacetamidu a roztok se zahfeje na
teplotu 50 °C. K tomuto roztoku se za miché-
ni pridd b&hem 5 minut roztok 40 g serinolu
(2-amino-1,3-dihydroxypropanu) v 15 ml di-
methylacetamidu. K této reakéni smeési se
potom pridad 10,5 ml tributylaminu a miché
se nejprve po dobu 4 hodin pifi teploté 50°C
a potom pres noc pri teploté mistnosti. K
ziskanému reak&nimu roztoku se potom p¥i-
kape 2,4 ml koncentrované kyseliny chloro-
vodikové, aZ se dosdhne kyselé reakce a
roztok se po kapkach vmiché do 270 ml me-
thylenchloridu. Po jednohodinovém micha-
ni se roztok oddekantuje od lepivé sraZeniny
a jeSté se smichd se 135 ml methylenchlori-
du a micha jestd po dobu 30 minut. Surovy
produkt o hmotnosti 14,9 g se rozpusti ve
110 ml vody a zpracuje se na sloupci asi s
200 ml kationtoménife IR 120. Z vodného
eludtu se ziskd 12,5 g produktu, ktery se
rozpusti ve 120 ml vody a znovu se zpra-
cuje na sloupci asi s 200 ml aniontoménide
IRA 410. Eluat se michd po dobu 30 minut
s 1,2 g aktivniho uhli, potom se pfefiltruje,
ve vakuu se odpafi a ve vakuu se pii teplo-
t& 50 °C vysusi.

VytéZek je 8,4 g bis-[1,1-bis-(hydroxyme-
thyl)methylamidu] kyseliny 5-karbamoyl-
-2,4,6-trijodisoftalové.

Teplota tani: 246 aZ 252 °C,

vytéZzek: 65 % teorie.

Bis-[ {2-hydroxyethyl)amid] kyseliny
5-kyano-2,4,6-trijodisoftalové

151,4 g dichloridu kyseliny 5-kyano-
-2,4,6-trijodisoftalové se jako suspenze v
1500 ml dioxanu smisi b&hem 25 minut s
roztokem 75,5 ml ethanolaminu v 750 ml di-
oxanu (teplota aZ 45°C). Po michéni této
reak&ni smési pies noc se vmichd do 1500
ml vody a dioxan se ve vakuu oddestiluje.
Po dvou- aZ &tyfhodinovém michéni se vy-
tvofend sraZenina odsaje, promyje se vodou
a pfi teploté 50 °C se ve vakuu vysusi. Ziska
se 151,4 g bis-[ (2-hydroxyethyl)amidu] ky-
seliny 5-kyano-2,4,6-trijodisoftalove.

Teplota téni: 300 °C, vytéZek: 92,5 % teo-
rie.

Analogickym zplisobem se vyrobi tyto
sloudeniny:

bis-[ (2,3-dihydroxypropyl)amid] kyseliny
5-kyano-2,4,6-trijodisoftalové,
teplota téni: nad 280 °C (rozklad),
vytéZek: 80 % teorie,
bis-[bis-(2-hydroxyethyl)amid] kyseliny
5-kyano-2,4,6-trijodisoftalové,
teplota téni: 212 aZ 215 °C,
vytéZek: 78 % teorie a
bis-[tris- (hydroxymethyl)methyl]amid kyse-
liny 5-kyano-2,4,6-trijodisoftalové,
teplota tani: nad 280 °C,
vytéZek: 70 % teorie.

V nasledujici ¢ésti je popsdna amidace ve
stupnich,
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Chlorid kyseliny 5-kyano-3-[N-(2,3-
-dihydroxypropyl)karbamoyl}-2,4,6-
-trijodbenzoové

18,1 g dichloridu kyseliny 5-kyano-2,4,6-
-trijodisoftalové se rozmichd v 750 ml di-
oxanu a pfi teploté 80°C se smisi s 7,1 g
l-aminopropan-2,3-diolu, naceZ se reakéni
smés michd po dobu 2 hodin. Vyloufeny
hydrochlorid 1-aminopropan-2,3-diolu se
oddéli a filtrat se odpafi ve vakuu. Odparek
se povafi s 800 ml ethylesteru kyseliny octo-
vé. Z extraktu vykrystalizuje po odpafeni a
ochlazeni 11,7 g chloridu kyseliny 5-kyano-
-3-[N-(2,3-dihydroxypropyl)karbamoyl]-
-2,4,6-trijodbenzoové ve formé& bilého prés-
ku.

Teplota tani: 285 aZ 288 °C,

vytézek: 59 % teorie.

Nitril kyseliny 3-[N-(2,3-dihydroxypropyl)-
karbamoyl]-5-[ N-(2,3-dihydroxypropyl)-
-N-methylkarbamoyl]-2,4,6-trijodbenzoové

6,6 g chloridu kyseliny 5-kyano-3-[N-
-(2,3-dihydroxypropyl)karbamoyl]-2,4,6-
-trijodbenzoové se rozpusti ve 40 ml dime-
thylacetamidu a smisi se s 2,3 g N-methyl-
aminopropan-2,3-diolu. Reak¢ni smés se ne-
chd michat po dobu jedné hodiny pfi tep-
loté mistnosti a potom se odpafi ve vakuu.
Takto ziskany surovy produkt se miZe po-
uZit ke zmydeln&ni na nitril. K izolaci gisté-
ho produktu se zfedé&ny vodny roztok suro-
vého produktu zpracuje s kationtovou a
aniontovou iontoméniCovou pryskyrici a
zfiltrovany roztok se ve vakuu odpafi do
sucha. Takto se ziskd 5,9 g -nitrilu kyseli-
ny 3-[N-(2,3-dihydropropyl)karbamoyl]-
-5-[ N-{2,3-dihydroxypropyl)-N-methyl-
karbamoyl|-2,4,6-trijodbenzoové, coZ odpo-
vida 81 % teorie.

Teplota téni: 215 °C.

Chlorid kyseliny 3-N,N-dimethylkarbamoyl-
-5-[ N-{2,3-dihydroxypropyl Jkarbamoyl]-
-2,4,6-trijodbenzoové

2780 ml dioxanu se zahfeje na teplotu 80 °C
a po sobé se smisi s 25 g l-aminopropan-
-2,3-diolu a 72,4 g dichloridu kyseliny 5-
-N,N-dimethylkarbamoy!-2,4,6-trijodiso-
ftalové. Tato reak&ni smés se nechéd stat jes-
t& 10 minut p¥i teploté 80 °C, potom se rych-
le ochladi, zakaleny roztok se vyCeri pre-
filtrovanim pPes kiemelinu a potom se od-
pafi ve vakuu do sucha. Odparek se né&ko-
likrat povaii vZdy se 300 ml ethylesteru ky-
seliny octové, odsaje a p¥i teploté 60 °C se
vysu8i. Takto se ziskd 34,5 g chloridu kyse-
liny 3-N,N-dimethylkarbamoyl-5-[ N-{2,3-di-
hydroxypropyl)karbamoyl]-2,4,6-trijodben-
zoové ve formé bilého prasku.

Teplota téni: 145 aZ 147 °C (rozklad),

vytézek: 45 % teorie.

0d zavedeni trijodderivatd kyseliny ben-
zoové jako stinotvorné ldtky v kontrastnich
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prostredcich pro znézornéni cév, cest pro
odvadéni modi a dalSich télnich dutin a tké-
ni k rentgenové diagnostice, byly syntetizo-
véany, zkouSeny a z €&sti také prakticky po-
uZity mnohé rlizné derivaty.

Témé¥ vSechny aZ dosud popsané slouce-
niny se odvozujl od dvou zékladnich struk-
tur, kyseliny trijodaminobenzoové a Kyseli-
ny trijodaminoisoftalové. '

Derivaty obou téchto zédkladnich slouce-
nin jiZ neodpovidaji stdle vy3$im poZadav-
kim na rentgenovy kontrastni prostiedek.
Nejdalezitéjsimi vlastnostmi jsou vysoka
hustota kontrastu, chemickd stabilita a moZ-
nost 1plné detoxicity Gdinné 1l4tky, nizké
viskozity kapalnych pripravkQ a prizpiiso-
beni farmakodynamickych vlastnosti formé
aplikace. ,,IdedIni kontrastni &inidlo" by mé-
lo v sob& zahrnovat v3echny tyto uvadéné
vlastnosti.

Relativné dobré snéSenlivosti dosud po-
uZivanych rentgenovych kontrastnich pro-
stfedk® se dosahuje tim, Ze se lipofilni a to-
xické zdkladni substance zbavuji jedova-
tosti silné hydrofilnimi skupinami.

Na druhé strané je zndmé, Ze moZnosti
zmén, tykajicich se hustoty kontrastu, sta-
bility a viskozity, jsou u obou uvedenych
zékladnich struktur znatné omezeny poZa-
davky na idedlni kontrastni prostfedky,
zv14§te se zretelem k tomu, Ze prakticky vy-
znam majl pouze substance s vysokym ob-
sahem jodu.

Vzhledem Kk tomu, Ze jsou moZnosti syn-
tézy v oblasti t&chto latek jiZ velmi vy&erpa-
ny, je proto zavedeni mové zékladni struktu-
ry zvlasté cenné.

Tento vyndlez tedy FeSi tikol syntetizovat
novou zékladni strukturu rentgenovych kon-
trastnich prostfedkili, kterd by jiZ sama by-
la pokud moZno hydrofilni a netoxicka. Vy-
ndlez zahrnuje iontové rentgenové Kkon-
trastni latky na bézi stinotvarnych substan-
ci s novou zédkladni strukturou. Tyto nové
stinotvorné substance podle vyndlezu se vy-
znaduji celou Fadou vyhod:

Tyto nové sloufeniny jsou odvozeny od
trijodsubstituovanych aromatickych 1latek,
jako zdkladni struktury, kterd je sama jiZ
hydrofilni a relativné netoxickd. Z tohoto
diivodu se miiZe upustit od zavadéni relativ-
né tézkych hydrofilnich substituentd, které
se zavadeéjli kvili zamezeni chemotoxicity,
¢imZ slouleniny podle vyndlezu maji vyssi
obsah jodu, ktery u nékterych zastupci této
skupiny sloutenin je dokonce vy$si, neZ ob-
sah u kyseliny diatrizoové a kyseliny iotha-
lamové.

V protikladu k rentgenovym kontrastnim -
prostifedkim, které se odvozuji od kyseliny
trijodaminobenzoové a kyseliny trijodamino-
isoftalové, neobsahuji slouleniny podle vy-
nalezu Z4dné aminoskupiny, které by sni-
Zovaly neurdlni snéSenlivost. N&dhrada aro-
matickych aminoskupin hydrofilnimi uhlo-
vodikovymi substituenty miZe obecnou sna-
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genlivost sloudenin podle vynélezu zna&né
zv{sit.

V dédle uvedené tabulce 1 jsou srovnany
zndmé kontrastni latky — kyselina iothala-
movéd (E) a kyselina amidotrizoovd (F) —
se sloufeninou podle vynélezu, tj. kyselinou
5-N-methylkarbamoyl-2,4,6-trijodisoftalovou
(D), se zretelem jak na neurdlni snéSenli-
vost po intracerebralni, popfipadé intracys-
terndlni aplikaci, tak také na jejich veobec-
nou snéasenlivost.

PouZité latky byly rozpuStény ve formé
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megluminovych soli ve vodé a aplikovany
v r@znych d4vkéach vZdy deseti krysdm. Po
intracerebrélni a intracysterndlni injekci se
zvifata pozoruji po dobu 24 hodin. Jako hod-
nota EDso se oznauje takovd dévka, kteréd
vyvoldva u 50 % zvifat toxické a&inky (sil-
né anomdlie postoje, poruchy koordiiace po-
hybd, kfete nebo smrt). Po intravendézni in-
jekci &ini doba pozorovani sedm dni. Hod-
noty EDso a LDso se viypottou pomoci probit-
analyzy.

TABULKA 1

Neurdlni a vSeobecnd snéSenlivost derivati kyseliny trijodtrimesinové ve srovnéani

s kyselinou iothalamovou a diatrizoovou

Latka Obsah jodu Intracerebrdlni aplikace Intracysternélni intravenézni

v kyseliné& krysam aplikace krysdm aplikace

(%) EDso LDso EDsg LDso Krysdm
mg J/kg mg J/kg mg J/kg mg J/kg LDso

g l/kg
D 63,5 42 13,2 65 8,7
E 62,1 36 10,6 58 7,4
F 62,1 12 3,0 7,3

Vzhledem ke své dobré snasenlivosti jsou
sloudeniny podle vynélezu vhodné ke viem
druhfim pouZiti, v nichZ se podéavaji kon-
trastni 14tky prochézejici ledvinami, které
obsahuji jod. Vzhledem k dobré snéa3enli-
vosti se pFedpokldda zvlasté pouZiti pro in-
travendzni injekce v urografii a v poditado-
vé tomografii. V urografii je vfhodné doda-
tetné ¥4dané osmodiuretické piisobeni k na-
plnéni odvadé&cich modovych cest.

Vyroba novych rentgenovych kontrastnich
prost¥fedktt na bézi sloufenin podie vynéle-
Zu obecného vzorce ! probihd o sob& zné-
mym zplisobem, napiiklad tak, Ze stinotvor-
né substance smisi s pr¥isadami b&Znymi ve
farmacii, napriklad se stabiliz4tory, jako je
natriumedetdt nebo kalcium-di-natriumede-
tat, s fyziologicky neSkodnymi pufry, chlo-
ridem sodnym a podobn&. Ziskand smé&s se
upravi do formy vhodné pro intravendzni
aplikaci. Koncentrace novych rentgenovych
kontrastnich prostfedkfi ve vodném prostie-
di se ¥idi podle rentgenodiagnostickych me-
tod. Vyhodné koncentrace a ddvkovéni no-
vych sloudenin podle vynélezu se pohybuji
v rozmez{ 50 aZ 400 mg J/ml pro koncentra-
ci a v rozmezi 5 a¥ 500 ml pro ddvkovéani.
Zvlasté vyhodné jsou koncentrace v rozmezi
100 a% 400 mg ]/ml.

Nésledujici piiklady provedeni slouZi k
dal3imu objasnéni vynalezu.

Prfiklad 1

12,3 g amidu kyseliny 3,5-bis-(N-methyl-
karbamoyl)-2,4,6-trijodbenzoové se suspen-
duje v 80 ml ledové kyseliny octové. Pii tep-
lot& mistnosti se k této suspenzi za michéani
priddvé po malych &astech smés 1,66 g du-
sitanu sodného ve 12 ml koncentrované ky-

seliny sirové (provadi se za chlazeni le-
dem), p¥iCemZ teplota reak&ni smési stoup-
ne ze 24 na 42°C. Potom se reak&ni smés
miché po dobu 3 hodin pfi teploté mistnosti,
po dobu 30 minut pFi teploté 50°C a po do-
bu 90 minut pfi teploté 70°C. Po michéani
pfes noc pifi teploté mistnosti se reakéni
smés rozmichd ve 400 ml vody. Vytvofené
sraZenina se po uplynuti 4 hodin odsaje,
promyje se vodou a pii teploté 50 °C susi ve
vakuu. Surovy produkt o hmotnosti 119 g
se rozpusti ve 110 ml vody a 12 ml 2 N hyd-
roxidu sodného a okyselenim 2 N kyselinou
octovou se jeho pH nastavi na hodnotu 6,5
a smés se po dobu 30 minut michd s 1 g ak-
tivniho uhli. Po odséti aktivniho uhli se roz-
tok vysrédZi pridavkem 16 ml 2N kyseliny
chlorovodikové. Po odsdti vytvofené sraZe-
niny se tato sraZenina vysu$i ve vakuu pfi
teplot& 50°C a ziska se 10,7 g kyseliny 3,5-
-bis-(N-methylkarbamoyl)-2,4,6-trijodben-
ZOOVE,
Teplota téni: nad 300 °C,
vytsZek: 87 % teorie.

Priklad 2

112 g amidu kyseliny 3,5-bis-[N-(2-hyd-
roxyethyl)karbamoyl]-2,4,6-trijodbenzoové
v 665 ml ledové Kkyseliny octové se smisi se
smési 13,8 g dusitanu sodného ve 100 ml
koncentrované kyseliny sirové v rozmezi 25
minut. Potom se reakéni smés michd po do-
bu 2 hodin p#i teploté mistnosti, 30 minut
pFi teploté asi 50 °C a po dobu jedné hodiny
pfi teplot& asi 70 °C. Po ochlazeni na teplo-
tu mistnosti se roztok vmichd do 1660 ml
vody. Po michéni pies noc pii teploté mist-
nosti se sraZenina odsaje, promyje se ma-
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lym mnoZstvim vody a pri teploté 50°C se
ve vakuu odpaii. Ziskad se 75,4 g parcidlné
acetylované slouleniny.

Takto ziskana sloufenina se suspenduje
ve 225 ml vody a za p¥idavku celkem 30 ml
koncentrovaného roztoku hydroxidu sodné-
ho se pfi hodnoté pH 10 aZ 11 zmydeliiuje
po dobu 30 minut na parni 14dzni. Horky roz-
tok se okyseli 35 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové. Vytvofend sraZenina se po
michdni pies noc pii teploté mistnosti odsa-
je, promyje vodou a p¥i teploté 50 °C vysusi
ve vakuu. Ziskd se 62,5 g kyseliny 3,5-bis-
-[N-(2-hydroxyethyl)karbamoyl]-2,4,6-
-trijodbenzoové.

Teplota tani: 288 aZ 290 °C,

vytéZek: 55,9 % teorie.

Priklad 3

Suspenze 33,6 g amidu kyseliny 3,5-bis-
-[ N-(2-hydroxyethyl)karbamoyl}]-2,4,6-
-trijodbenzoové v 60 ml dimethylformamidu
se pii teploté mistnosti a za michéani smisi
v rozmezi 5 minut se 75 ml roztoku nitrosyl-
chloridu v dimethylformamidu (7,9 g nit-
rosylchloridu), pFifemZ nastane silné za-
hrati reakéni smési. Po dvouhodinovém mi-
chéani p¥i teploté mistnostl se vytvofend Zlu-
tava suspenze smisi s 350 ml vody a po dobu
30 minut se michd na parni lazni. Vznikly
roztok se co nejvice odpari za podtlaku vod-
ni v§vévy pii teploté 60 °C, odparek se ziedi
200 ml vody, smisi se se 7,5 ml koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové a po dobu 30
minut se michd na parni 14zni. Pfitom vzni-
kd za silného vyvinu plynu sraZenina. Po
michdni p¥es noc pFi teploté mistnosti se
vytvofend sraZenina odsaje, promyje se
malym mnoZstvim vody a pFi teploté 50°C
vysu$i ve vakuu. Timto zplsobem se ziskd
24,5 g kyseliny 3,5-bis-[N-(2-hydroxyethyl)-
karbamoyl]-2,4,6-trijodbenzoové.
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Teplota tani: 289 aZ 291 °C,
vytsZek: 72,7 % teorie.

P¥iklad 4

Analogicky jako v prikladé 3 se necha
reagovat 32 g amidu kyseliny 3-[N-(2-hyd-
roxyethyl)karbamoyl]-5-N-methylkarbamo-
y1-2,4,6-trijodbenzoové v 60 ml dimethyl-
formamidu se 7,9 g nitrosylchloridu za vzni-
ku 26,5 g kyseliny 3-[N-(2-hydroxyethyl)-
karbamoyl]-5-N-methylkarbamoyl-2,4,6-
-trijodbenzoové.

Teplota tani: 271 aZ 274 °C,

vyt&Zek: 82 0% teorie.

Priklad 5

Analogicky jako v piikladé 3 se neché
reagovat 15 g 2,3-dihydroxypropylesteru ky-
seliny 5-karbamoyl-3-N-methylkarbamoyl-
-2,4,6-trijodbenzoové ve 30 ml dimethyl-
formamidu se 4 g nitrosylchloridu a reak¢-
ni smés se zpracuje stejnym zpilsobem. Zis-
ka se 11 g mono-(2,3-dihydroxypropyl)este-
ru kyseliny 5-N-methylkarbamoyl-2,4,6-tri-
jodisoftalové.

Teplota téni: 232 aZ 240 °C,

vytézek: 70 % teorie.

Priklad 6
Smisi se dohromady tyto komponenty:

monomethyl kyseliny 5-karbamo-

yl-2,4,6-trijodisoftalové 472,71 g
N-methylglukamin 153,83 g
vapenatodvojsodnd sil kyseliny

ethylendiamintetraoctové 0,10 g

a smés se doplni redestilovanou vodou na
objem 1000 ml. Potom se tato smé&s podrobi
tepelné sterilizaci.

Obsah jodu &ini 300 mg/ml.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby monoamidovych sloudenin
kyseliny 2,4,6-trijodisoftalové C-substituo-
vané v poloze 5, obecného vzorce I

CODF

J J
o X
/" A
Y o J
(1)

kde

X znamend zbytek vzorce —CONRiR2 a

Y znamend zbytek vzorce —NR3R4 nebo
—ORs, pFiemZ Ri, Rz, R3 a R4, které jsou
stejné nebo rozdilné, zna€i atom vodiku
nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo mono- nebo polyhydroxylovany, pfimy -

nebo rozvétveny alkylovy zbytek se 2 aZ 8
atomy uhliku a

Rs znaci pop¥ipad& mono- nebo polyhydro-
xylovany, pfimy nebo rozvétveny alkylovy
zbytek se 2 aZ 4 atomy uhliku,

a jejich fyziologicky neSkodnych soli s
anorganickymi nebo organickymi zédsadami,
vyznadujici se tim, Ze se nechd reagovat
slouenina obecného vzorce II

HyN CO
P,
vZc X~

i
(11
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kde

X‘ znamend skupinu vzorce —CONR1‘R2' a

Y‘ znamend skupinu vzorce —NR3'R¢’, ne-
bo skupinu vzorce ORs, pFifemZ Ri‘, R, R3',
R4’ a Rs maji stejny vyznam jako substituen-
ty Ri, Rz, R3, R4 a R5 s tim rozdilem, Ze jak
Ri a Re, tak R3 a R4 nemohou soudasnd
znacit atom vodiku,

s diazotaénim ¢&inidlem, pififemZ se za od-

20

§tépeni dusiku ziskd sloudenina obecného
vzorce 1 s volnou karboxylovou skupinou a
popiipadé& se takto ziskané sloufeniny obec-,
ného vzorce I alkyluji na atomu dusiku a/
/nebo se chran&né hydroxyskupiny uvoini
a/nebo se ziskané sloudeniny obecného vzor-
ce I prfevedou na soli reakei s anorganicky-
mi nebo organickymi zdsadami.
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