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Zpusob vyroby 2,3—dihydroxypropylaminoderivétﬁ

Oblast techniky

Vynadlez se tyka zptsobu vyroby iodovanych rentgenovych
kontrastnich &inidel, klicovych meziproduktd vyroby takovych

kontrastnich &inidel a zpisobu vyroby uvedenych meZiproduktﬁ.

Dosavadni stav techniky

Jodované organické sloucdeniny, zejména trijodofenylové
monomerni a dimerni slou&eniny, Jsou JjiZ dlouho zavedeny a
Siroce komer&né& pouZivany jako rentgenova kontrastni c¢inidla.

Nejprve byly komercné dostupnymi  sloudeninami iontové

slouceniny (naptfiklad metrizoat, iodipamid, iodamid,
iobenzamét, iocarmdt, iocetamat, iodoxamét, ioglikat,
ioglykamét, iopanoét, iofendylat, iopronat, ioserat,

iothalamat, iotroxat, ioxaglat a ioxitalamat), avs8ak v
pozd&jsi dob& Dbyly dominantnimi  komerdnimi  iodovanymi
rentgenovymi kontrastnimi ginidly neiontové sloufeniny (Jako
iohexol, iopamidol, iomeprol, iopentol, iopromid, iosimid,
iotasul, iotrolan, ioversol, metrizamid a iodixanol), majicl
snizené vedlejsi ucinky a lze Je podavat ve vysokych

koncentracich parenteralneé.

Neiontové sloudeniny Cerpaji svou nezbytnou rozpustnost
ve vod& z pritomnosti neiontovych solubiliza&nich skupin
(jako Je hydroxyalkylovad skupina) ve svych molekuldrnich
strukturach. Napriklad tedy iohexol, iopentol a ilodixanol
maji monomerni a dimerni trijodofenylové struktury
zadlefiujici solubilizalni hydroxyalkylové skupiny, coZ Je

znazornéno niZe:
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Vyroba takovych slou&enin zahrnuje zavedeni 2,3-dihyd-
roxypropylaminové skupiny na karbonyly vézané vV kruhu. Jak
bylo popséano Haavaldsenem a spoluautory v Acta Pharm. 3Suec.
20, 219-232 (1983), toho lze dosahnout reakci 3-amino-1,2-
-propandiolu (APD) s karboxylovou skupinou vazanou na kruh.
Podobna reakce je diskutovéana Vv patentové prihléasce

US-A-42509113 (Nyegaard and Co.).

ADP, 3-amino-1,2-propandiol byl tedy kritickou reagencii
pro syntézu komercich 2,3-dihydroxypropylaminokarbonyltri-

jodofenylovych rentgenovych kontrastnich cinidel.




Hlavnim problémem ov3em byla vyroba APD s dostatelné
vysokou &istotou (napf. 2 99,9 %). Jeden synteticky pristup k
vyrobé APD zahrnuje reakci glycidolu (1-hydroxy-2, 3—
-epoxypropanu) s amoniakem. Tato reakce je nejen potencidlné
explosivni, ale reak&ni produkt je smési APD a
2-amino-1, 3-propandiolu. Vy¢isténi reakéniho produktu
vyZaduje velmi obtiZnou destilaci, nebot rozdil mezi body

varu t&chto dvou aminodiold je velmi maly.

Jinym moZnym pfistupem byla epoxidace allylchloridu,
hydrolyza k vytvofeni 1-chloro-2,3-propandiolu a nahraZeni
chléru amoniakem k ziské&ni APD. Oviem pouZité baZické
podminky mohou vést k opé&tovnému vytvoreni epoxidu, kdy
reakci s amoniakem vznikaji nékteré z ne?adoucich 2-aminovych
produktt. Proto je k ziskani APD o vysoké <&istoté opét

nezbytna obtiZna destilace.

Dalii pfistup se zcela vyhybal pouziti epoxidd a pouzil
generovani diolové skupiny primo z allylové skupiny oxidaci s
oxidem osmidelym (viz US-A-5191119; Cook Imaging). Tento
pfistup ov3em zahrnuje pouZiti nejen oxidu osmi&elého, ale i
isoftaloylchloridu Jjako meziproduktu. Syntéza isoftaloyl-
chloridu je reakci nepratelskou k¥ Zivotnimu prostfedi a
pouZiti vysoce jedovatého oxidu osmidelého v Jjednom 2z
kone&nych vyrobnich krokti produktu, ktery mé& byt injikovan

pacientm, je nepfijatelné.

Podstata vynalezu

AutoFi tohoto vynalezu nyni zjistili, Ye 2,3-dihydroxy-
propylaminové slouceniny (jako je APD) mohou byt vyréabény bez

kontaminace 2-aminovymi produkty epoxidaci allylaminu s

.




naslednou hydrolyzou. Nadto mohou byt epoxidace a
hydrolytickd reakce provadény na allylaminokarbonylfenylové
sloudening, co? &ini ve vyrob& kontrastnich ¢inidel, Jjako je

iohexol, pouZiti APD zcela zbytednym.

7 jednoho hlediska tedy vynalez poskytuje zplsob vyroby
2,3-dihydroxypropylaminoveé slougeniny, kdy uvedeny zpusob

zahrnuje reak&ni kroky:
(1) ziskani allylaminové slouceniny;

(i1) epoxidace uvedené allylaminové slouceniny k ziskéni

epoxypropylaminové slouceniny; a

(iid) hydrolyzovani uvedené epoxypropylaminové slouceniny k

ziskani 2,3-dihydroxypropylaminové slouceniny.

Nejjednodudeji muzZe zptisob podle vynalezu vykazovat
allylamid jako allylamidovou vychozi slouceninu pro krok (i)

a APD jako 2,3-dihydroxypropylaminovy produkt kroku (iii).

Ke zvy3eni reakénich rychlosti nebo vyt&Zktt v prubéhu
reakce miZe byt #Zadouci =zvolit Jjako allylaminovou vychozi
sloueninu N-substituovanou nebo N, N-disubstituovanou
slouceninu, pricemZ substituenty se voli ke sniZeni
schopnosti dusiku plsobit jako donor elektronu. Allylaminova
vychozi sloucenina bude mit s vyhodou Jjeden nebo dva
N-acylové substituenty. Takové substituenty mohou byt malé
(nap®. skupiny obsahujici nejvySe 6 uhlikovych atomd) nebo
velké (napf. skupiny obsahujici nejvyse 50 uhlikovych atomi)
a mohou byt odstranény v kroku hydrolyzy (iii) anebo mohou
byt ponechany zbyvat v 2,3-dihydroxypropylaminovem produktu

kroku (iii).




_ Priklady vhodnych acylovych skupin zahrnuji
alkylkarbonylové, arylkarbonylové, aralkylkarbonylove,
alkarylkarbonylové a arylalkylarylkarbonylové skupiny, u
nichs vedkeré alkylové nebo alkylenové struktury mohou byt
tvoreny rovnym nebo vétvenym Tretézcem a u alkylovych nebo
alkylenovych struktur mohou byt vedkeré uhlikové atomy
zakladniho fetdzce (patefe), nesousedici s acylkarbonylem,
nahraZeny dusikovymi nebo kyslikovymi atomy anebo
substituovany oxoskupinou, hydroxyskupinou  nebo Jjinymi
skupinami, a u nichZ Jjsou samotné arylové skupiny volitelné
substituovany, napfriklad nitroskupinou, halovou (napf¥. jodo-)
skupinou, alkylaminokarbonylovou skupinou, alkenylaminokarbo-
nylovou skupinou, aminoskupinou, alkylaminoskupinou a
N-alkyl-acylaminoskupinou. Arylovymi skupinami budou S
vyhodou karbocyklické skupiny s 6 aZ 10 atomy V kruhu a
alkylové, alkylenove, alkenylové skupiny a acylaminoskupiny
budou s vyhodou obsahovat nejvyse 6 uhlikovych atomi; napr.
se bude Jjednat o methyl, ethyl, propyl allyl, vinyl,

acetamidovou skupinu a podobné.

Takové acylové skupiny budou tedy obsahovat struktury,
které 7jsou pritomné v rentgenovych kontrastnich ¢inidlech
jako je iohexol nebo v meziproduktech takovych Cinidel (napr.

pre-jodované slouCeniny) .

Upfednostiiovane vychozi materidly pro krok (i) zptsobu
podle vynalezu zahrnuji N,N-bisacylallylaminy (napfiklad
N,N-bisacetylallylamin) a 1,3-bis (allyaminokarbonyl)benzeny
(napfiklad 1,3—bis(allyaminokarbonyl)—5—nitrobenzen a
l,3—bis(allyaminokarbonyl)—2,4,6—trijodo—5*nitrobenzen). N, N-
-bisacetylallylamin mGZe byt pfipraven napfiklad pusobenim

acetanhydridu na allyamin, zatimco 1,3~bis(allyaminokar-
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bonyl)benzeny mohou byt pfipraveny naptriklad reakci
alkylaminu S diesterem kyseliny isoftalove, naprt.

methylesterem.

Jako priklad tedy reakéni schémata 1 a 2 uvedend niZe
ilustruji pouZiti zplasobu podle vynélezu k vyrobé
jednoduchych struktur jako je APD a komplexné&jdich struktur
Jjako je bis (amid-1-propan-2, 3-diol) kyseliny 5-nitro-
—-isoftalové (BAPD), klicovy meziprodukt pfi vyrobé iohexolu.
BAPD je ve skutelnosti meziprodukt b&Zné& vyrédbé&ny reakci APD

s kyselinou 5-nitro-isoftalovou nebo s jejim dimethylesterem.
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Oxidace allylové skupiny se miZe ve zpUsobu podle
vynadlezu provadét s fadou oxidadnich a/nebo katalytickych
systémi. K vhodnym oxidadnim &inidlim pat¥i wvzduch, kyslik,

peroxid vodiku, chloristan a organické peroxidy jako kyselina




metachloroperbenzoova. Oxidanty jako vzduch, kyslik a peroxid
vodiku se mohou pouZit k mistnimu (in situ) generovani
G&inn&jdich typt oxidacénich &inidel, tak napfiklad smés
peroxidu vodiku ‘a kyseliny octové bude vytvaret oxidalni
&inidlo kyselinu peroctovou. Jako katalyzatoru lze tam, kde
se pouZiva, pouZit velke mno¥stvi kovl a jejich slouCenin
(napfiklad oxidy, komplexy a podobné&) . Pfiklady vhodnych
katalytickych kovi zahrnuji Ti, V, Mn, Fe, Co, Mo, Ru, Rh, W,
Re a Os (adkoli 0sO, a RuO, by nemély byt pouZivéany). Pro
pfiklady katalytickych systémti lze odkézat na tyto préace:
Venturello se spol., J. Org. Chem. 53, 1553-1557, 1988;
Venturello se spol., Synthesis, Communications 295-297, April
1989; Palocki, JACS 116, 9333-9334, 1994; a Bernadou, JACS
116, 9375-9376, 1994. Volba katalyzatoru bude zaviset do
znadné miry na tom, zda ma byt Jako kontrastni &inidlo pouZit
samotny diolaminovy produkt, nebo zda Jje pouze pozdé€jsim
meziproduktem pro vznik kontrastniho <&inidla. V takovych
pfipadech by mélo byt pouZiti vysoce toxickych katalyzatoru

vylouclené.

Epoxypropylaminokarbonyl—fenylové sloudeniny, které maji
byt vyrédbény za pouziti =zptsobu podle vynalezu, Jjako
napfiklad slouCenina BAAE, jsou samy o Sobé nové a
predstavuji dalsi aspekt vynalezu. Podobné i produkt 5-NIPDA

je novy a vytvari dalsi aspekt vynélezu.

Tam kde Jje zamy3lenym produktem zplisobu podle vynalezu
APD, miZe byt za pouZiti napf. katalyzatora jako 0sO, a RuO,
provedena prima 2,3-dihydroxylace allylaminové vychozi
slouceniny (napt. allylaminu, N-acetylallylaminu ¢i
N,N-bis-acetylallylaminu), i kdyZ se jednd o malou molekulu,

kterou lze snadno ziskat z vychoziho materidlu a




zne&iftujiciho katalyzadtoru destilaci. 7 hlediska dal3iho
aspektu vynalez poskytuje zptisob vyroby APD, prilemz uvedeny
zplisob zahrnuje 2,3-dihydroxylaci volitelné N-acetylovaného
nebo N,N-bisacetylovaného allylaminu a pokud je to
vyZadovano, hydrolyzaci N-acyl- nebo N,N-bisacyl-2, 3-

~dihydroxypropylaminového reak&niho produktu.

Ve zptisobu podle vynédlezu miZe byt krok hydrolyzy, krok
(iii), provadén za pouZiti konvend&nich hydrolyzacnich
technik, naprikld kyselé katalyzy. Hydrolyzaéni podminky
mohou byt zvoleny k odstranéni nebo vynechani jakéhokoli

acylového substituentu na dusiku epoxypropylaminu.

Pro vyrobu 2, 3-hydroxypropylaminovych rentgenovych
kontrastnich <&inidel, ‘zejména pak neiontovych kontrastnich
ginidel obsahujicich 1- (2, 3-dihydroxypropylaminokarbonyl) -
-2,4,6-trijodofenylovou strukturni slo?ku, Jjako Jje iohexol,
iopentol a iodixanol, miZe zptsob podle vyndlezu zahrnovat

jeden nebo vice z nésledujicich vyrobnich krokua:

(iv) jodovéani 2,3—dihydroxypropylaminokarbonyl—fenylové

slouceniny;

(v) konverzi substituentu fenylové skupiny 2,3-dihydroxy-
propylaminokarbonyl—fenylové slouceniny na
solubilizad&ni skupinu, napfiklad hydroxylovanou a/nebo
alkoxylovanou skupinu, napriklad alkylaminokarbonylovou

nebo alkylkarbonylaminovou skupinu (podle volby

nesouci N-acylovy substituent, napft. CH,CO); a

(vi) spojeni dvou 2,3-dihydroxypropylaminokarbonyl-

-fenylovych sloudenin k vytvofeni dimerni slouceniny.
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Jak tedy bylo popsano Haavaldsenem (vyse), neiontova
kontrastni &inidla mohou byt vhodné& vyradbéna podle vyrobniho

postupu jako je ten nésledujici:

NO, NO,
P e o
A)
ROSC CO.R RRNOC . (?ONRR
m 3
®
NH, NRCOR
RRNOC CONRR © RRNOC CONRR
&Y )
R
NRCO ©)
I I g
RRNOC CONRR

&)

xde se krok Jjodovani (D) vypousti, pokud byla Jodace
uskuteénéna drfive, napfiklad pfed vytvorenim vychozi
slou&eniny diesteru kyseliny S5-nitroisoftalové (1), nebo byla
jodace provedena prfed kroky (A), (B) ¢ci (C). [Haavaldsen
(vyde) navrhoval Jjodaci pfed krokem (C).] Skupiny R ve vy3e
uvedeném schématu nejsou diferencovany. Zvolene specifické
skupiny by nepochybné& zavisely na poZadovaném konecném

produktu. V pripadé pouZiti zpusobu podle vynalezu k vyrobé




iohexolu bude tedy krok (A) vhodné zahrnovat reakci 5-NIPDE s
allylaminem k vytvoreni  5-NIPDA, epoxidaci na BAAE a
hydreolyzu k vytvofeni BAPD. Tato "sloudenina se néasledné

redukuje, acetyluje, N-hydroxyalkyluje a joduje.

Uvad&né patenty a dalsi odkazy jsou zde zallenény Jjako

reference.

P¥iklady provedeni vynalezu

Vynadlez bude nyni popsédn s poukazem na nasledujici
pfiklady, které ho v8ak neomezuji. Vychozi sloudeniny,
meziprodukty a koncové produkty byly analyzovany pomoci HPLC

(vysoce  U&inné kapalinové chromatografie) a Be NMR

Bcy.  PouZity

(nukledrni magnetické rezonance za pouziti
systém HPLC se opiral o absorpci pfi 240 nm (v této oblasti
absorbuje benzenové jadro). Systémem HPLC byl celosklenény
Dionex; pouZitym sloupcem byl Supercosil LC-18 DB; eluent
tvoril 72% methanol, 6,0 mmol.1l " disulfat tetrabutylamonia a
4,0 mmol.17" hydroxid sodny. Rychlost toku cinila 1,0 ml/min
a objem vzorku byl 25 pl; UV detektor byl pouZivan pri vlnové

délce 240 nm. Retenéni &asy pri HPLC, uvadéné v minutach,

jsou uvedeny niZe v Tabulce 1.

Tabulka 1

bis (amid-1l-propan-2,3-diol) 5-nitroisoftalové

kyseliny (BAPD) I 2,87
N—(propan—z,3—diol)—benzamid 2,87

bis (amid-1-propan-2,3-diol) 5-nitroisoftalové

kyseliny (BAPD) II ' 2,98
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bis(allylamid-epoxid) 5-nitroisoftalové

kyseliny (BAAE)
epoxid N-allylbenzamidu
kyselina 5-nitroisoftalova

epoxid 1-allylamid-3-allylamidu kyseliny

5-nitroisoftalové
N-allylbenzamid

bis(allylamid) kyseliny 5-nitroisoftalové
(5-NIPDA)

kyselina m-chloroperbenzoova

kyselina m-chlorobenzoova

dimethylester kyseliny S-nitroisoftalové (5-NIPDE)

¢ 000
* *

L]
200009

L]
(2]

L X

LX ]

299
L X ]
*
*
2909

3,48

3,58

Je tfeba poznamenat, Ze (a) retencni doby se prodluZuji,

pokud neni pouZit Zerstvé pfipraveny eluent a (b) Ze BAPD

poskytuje dvé maxima (piky) .

Nife uvedena Tabulka 2 udavad stanoveni maxima (piku) Be

4 derivatt kyseliny 5-nitroisoftalové, a sice 5-NIPDA, BAAE a

BAPD:
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5-NIPDA BAAE BAPD
E 163,6 164,0 166,5
D 147,9 148 148
A 134,8 135,1 135,6
B 132,3 130,7 132,1
C 124,2 124 125
F 41,8 41,0 43,1
G 136,0 44,7 63,9
H 115,7 49,8 70,8

P¥iklad 1

N-allylbenzamid (NAB) byl ziskan od firmy

Monomer-Polymer Laboratories. Jeho <Cistota byla stanovena
jako 99,5%. Chromatografie vyuZivajici chloroformu a
silikagelu zvysila ¢&istotu NAB na 99,9%. Na 1,05 g
vy&i&téného NAB bylo plsobeno roztokem 2,14 g kyseliny
\m—chloroperbenzoové (MCPBA) v 15 ml tetrahydrofuranu (THF).
Po 64 hodinadch pri laboratorni teploté wukazalo stanoveni
pomoci HPLC, Ze Zadna MCPBA nezbyva. Konverse byla 89,7% s
15,8% selektivitou vG&i BAPD a 78,7% selektivitou vacéi

epoxidu N-allylbenzamidu.

P¥iklad 2 (srovnavaci)

K 60 ml vrouciho methanolu bylo pfidédno 23,9 g
dimethylesteru kyseliny 5 - nitroisoftalové a néasledné
21,84 g 1—aminopropan~2,3—diolu (APD) . Vytvorila se bila
pevnd latka. Po pridani dalSich 100 ml methanolu byla smés
zahfivana cely vikend. Bily produkt byl poté =z horkého
roztoku zfiltrovan, 'promyt malym mnoZstvim methanolu a

vysuSen ve vakuové peci. vVytéZek isolovaného




bis (amid-1l-propan-2,3-diolu) kyseliny 5-nitroisoftalové

(BAPD) &inil 19,5 g. Identifikovan byl technikou 'H a C NMR.

P¥iklad 3

50 grami dimethylesteru kyseliny 5-nitroisoftalové
(5-NIPDE) bylo rozpudténo v 75 ml methanolu a 100 ml
allylaminu. Roztok byl zahrivan pod dusikovou atmosférou pri
refluxu pribliZné jole) dobu 10 hodin. Tenkovrstevna
chromatografie (TLC) ukézala, Ze konverse byla uplna. Poté
byl pfidan pfibliZné 1 1 smési ethanolu a vody (smisené v
pomé&ru 1:1). Roztok byl zahfivan a projasnil se pfi 59°C.
Poté bylo pfidéno men3i mnoZstvi vody a teplota byla zvysena
na 75°C. Roztok byl nasledné& ponechan za stélého michani
pomalu vychladnout na laboratorni teplotu. Produkt byl
zfiltrovan a vysuSen ve vakuové peci pfi 50°C. Pak byl
produkt rozpustén v horkém ethanolu a pomalu ochlazen na 4°C.
Filtraci a opakovanym su3enim bylo ziskano 47,82 g produktu
(79% vytdZek). Ze zbylych filtratd mtZe byt snadno =ziskéno
daldi mnoZstvi produktu (druhy vyté&Zek; celkovy vytéZek Jje
pak 94%). Ziskand latka byla identifikovana pomoci HPLC, NMR
a MS (hmotnostni spektrometrie) jako bis(allylamid) kyseliny
5-nitroisoftalové (5-NIPDA).

P¥iklad 4

1,27 g 5-NIPDA bylo rozpuSténo v 15 ml THF. U kyseliny
chloroperbenzoové (MCPBA) byl stanoven zlstatek 57 % Jeji
peroxidové aktivity. PZ¥idéno bylo 3,09 g této latky, coi
pfedstavovalo 1,16 néasobny prebytek peroxidu vzhledem k
allylovym substituentlm. Reakini smés byla michdna pfi
laboratorni teplot& a HPLC prokéazala 80% konverzi b&hem asi 6

hodin. Reakce byla ponechéna probihat pfes noc. Poté byla
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konverse na diepoxid (BAAE) uplnad. Postup zahrnoval i prfidéni
methylenchloridu a vody s obsahem karbondtu nebo bikarbonatu
sodného. Organické frakce byly spojeny. Odstranéni
rozpousSté&dla pfineslo 0,80 g sklovité hmoty. HPLC prokazala
Gistotu vzorku ve vysi 73%. Hmotnostni spektrografie.ukézala
maximum (pik) odpovidajici adici dvou kyslikli, odpovidajicich
bisallylepoxidu (BAAE), coZ déle potvrdila B¢ NMR (49, 8;

44,7 ppm) .

P¥iklad 5

347 mg BAAE bylo rozpuSténo ve 3 ml THF. Roztok byl poté
rozdélen do dvou <&asti. K Jjedné Casti Dbylo pridéno
katalytické mnoZstvi HCl,‘zatimco ke druhé &asti bylo pfridano
katalytické mnoZstvi NaOH. Oba roztoky vykédzaly hydrolyzu na
bis~diol (BAPD), coZ bylo stanoveno pomoci HPLC a srovnanim s
autentickou 1latkou, pfripravenou syntézou podle dfivéjsiho

zplisobu (Priklad 2).

Priklad 6

1,0 g NIPDA byl rozpuStén ve 20 ml ledové kyseliny
octové. Poté byl pfidan 1 ml 30% peroxidu vodiku a reakini
smés byla zahfivdna na 88°C. Po trech hodinach ukézala
analyza pomoci HPLC 9% konversi s 80% selektivitou vzhledem k
diolu (BAPD). Voda v peroxidu vedla k epoxidové hydrolyze a k
8% hydrolyze 5-NIPDA na kyselinu 5-nitroisoftalovou.
Epoxidace pokraCovala pres mistni (in situ) generovani

" acetylperoxidu z peroxidu vodiku a kyseliny octové.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby 2,3-dihydroxypropylaminoderivatt, v y -
znacd¢uijici s e t im, Ze uvedeny zpusob zahrnuje

reakcni kroky:

(1) ziskadni N-acyl- nebo N,N-bisacyl-allylaminové
sloucCeniny;
(ii) epoxidace uvedené allylaminové sloudeniny k ziskéani

N-acyl- nebo N,N-bisacyl-epoxypropylaminové
slouceniny; a
(1id) hydrolyzovani uvedené epoxypropylaminové slouceniny Xk

ziskani 2,3-dihydroxypropylaminové slouceniny.

2. ZpuUsob vyroby 2,3-dihydroxypropylaminoderivatd podle
naroku 1, vy znadcuijicli s e t im, Ze uvedend

allyaminovad sloucenina mé& vzorec
CH,=CH-CH,N (H) , (R") ,_; /

kde n Jje nula nebo 1 a R je acylovad skupina obsahujici

nejvyse 50 uhlikovych atomi.

3. Zpusob vyroby 2,3-dihydroxypropylaminoderivatd podle
naroku 2, vy znaddc¢uijicli s e tim, Ze rR* je

acetyl.

4. Zplsob vyroby 2,3-dihydroxypropylaminoderivatd podle
naroku 2, vy znadcuijici s e tim, Ze n je l a

R* je benzoylova skupina.

5. Zplsob vyroby 2,3-dihydroxypropylaminoderivatd podle
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naroku 4, vy znadcuijicli s e t im, Ze uvedend
allylaminova sloucenina Jje (bis)allylamid kyseliny

5-nitroisoftalové.

6. Zptsob vyroby 2,3-dihydroxypropylaminoderivatd podle
naroku 1, vy znadcuijici s e t im, Ze acylovéa

skupina je jodem substituovanad arylkarbonylova skupina.

7. Zptsob vyroby 2,3-dihydroxypropylaminoderivati podle
naroku 1, vy znadcuijilci s e t i m , Ze dale

obsahuje alespofi jeden z nésledujicich kroki:

(iv) jodovéani 2,3-dihydroxypropylaminokarbonyl-fenylové

sloucCeniny;

(v) konverzi substituentu fenylové skupiny 2,3-dihydroxy-
propylaminokarbonyl-fenylové slouceniny na »

solubilizaéni skupinu; a

(vi) spojeni dvou 2,3-dihydroxypropylaminokarbonyl-

~fenylovych slou€enin k vytvofeni dimerni slouleniny.

8. Zplsob vyroby 2,3-dihydroxypropylaminoderivatl podle
nadroku 7, vy znac¢u3jilci s e t im, Ze uvedend
allylaminové sloucenina je (bis)allylamid kyseliny
5-nitroisoftalové a kroky (iv) a (v) se provadé&ji k ziskéani

iohexolu.
9. 7Zplsob vyroby 2,3-dihydroxypropylaminoderivatd podle
nérokul,vyzn_aéujici s e t im , Ze se

epoxidace v kroku (ii) provadi za pouZiti oxidac¢ni léatky.

10. Zplsob vyroby 2,3-dihydroxypropylaminoderivatiu podle
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nadroku 1, vy znad¢uijicli s e t im , Ze se
epoxidace v kroku (ii) provadi za pouZiti katalytické

oxidace.
11. N-acyl- nebo N,N-bisacyl-allylamin.

12. SlouCenina podle néroku 11, vy z n a cujici
s e t i m , Ze se jednd o N-acetyl- nebo N,N-bisacetyl-

—allylamin.

13. Slou&enina podle naroku 11, vyznacuijilc i
s e t im, ¢ se djednd o 1,3 - bis(allylaminokarbo-

nyl)benzen.

14. Sloudenina podle naroku 11, vy znadcuijic i
s e t i m , Ze se jednd o bis(allylamid) kyseliny

5-nitroisoftalové.
15. Sloudenina podle néroku 11, vy zna<cujici
5 e t -1 m , Ze se jednd o 1,3-bis(allylaminokarbonyl)-

-2,4,6-trijodo-5-nitrobenzen.

16. N-acetyl- nebo N,N-bisacetyl-allylaminovy epoxid a

epoxidy sloudenin podle nérokl 14 a 15.

Zastupuje:
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