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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych, latwo rozpuszczalnych w wodzie bis-
-/dwuhydroksypropyloamidowy/ kwasu 5-hydroksy-
propionyloamino-2,4,6-trojjodoizoftalowego,  stoso-
wanych w rentgenowskich $rodkach kontrastowych
jako skiadniki cieniujgce. )

Sposobem. wediug wynalazku wytwarza sig bis-
-/dwuhydroksypropyloamidy/kwasu 5-hydroksypro-
pionyloamino-2,4,6-tréjjodoizoftalowego o ogdlnym
wzorze 1, w ktérym R oznacza atom wodoru lub
grupe hydroksylowa, a grupa —CgHy/OH/; oznacza
grupe 1,3-dwuhydroksyizopropylowa —CHACHzOH),
albo grupe 2,3-dwuhydroksypropylowg —CHs—
—CH/OH/—CHzOH.

Dwuamidy kwasu 5-acyloamino-2,4,6-tréjjodoizo-
ftalowego sg znane ze szwajcarskiego opisu paten-
towego nr 544551 jako rentgenowskie Srodki kon-
trastowe. Zwigzki te zawierajg wylacznie proste,
niepodstawione alifatyczne gnupy acetylowe, lub
ewentualnie grupy propionylowe albo butyrylowe.
Ich grupy karbamidowe /Ar/—CO—NR;R; wywo-
dza sie¢ zazwyczaj od drugorzedowych amin, ktére
utrudniajg swobodng skrecalno$é tych objetoscio-
wych podstawnikéw przy ukiadzie 2,4,6-tréjjodo-
aromatycznym. Wskutek tego powstajg dodatkowe
centra asymetrii, prowadzgce podczas syntezy do
wytwarzania wielu racematéw, ktérych z reguly
prawie nie mozna rozdzieli¢. (R. Barke, , Rontgen-
kontrastmittel” str. 277, G. Thieme, Lipsk 1970,
J. H. Ackerman i inni, Tatrahedron Letters 44
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/1969/ str. 3879 i 4487 oraz szwajcarski opis paten-
towy nr 544551 szpalty 12/13, zwlaszcza szpalta
12¢/ izomeryzacja syn-anti.

Znane dwuamidy kwasu 5-acyloamino-2,4,6-tr6j-
jodoizoftalowego wywodzgce sie¢ od amin pierwszo-
medowych sa tylko nieznacznie rozpuszczalne w
wodzie, co wyklucza mozliwo$é ich stosowania w
wodnych roztworach rentgenowskich  $rodk6w
kontrastowych. Odpowiednie dwuamidy wywodzg-
ce si¢ od amin drugorzedowych majg t¢ wade, e
podczas syntezy otrzymuje sie je w postaci miesza-
niny izomer6ow, ktérej nie mozma rozdzielié. Poda-
wane ludziom reztwory zwigzkéw powinny byé
jednak absolutnie czyste i wolne od izomeréw.
Okazalo sie bowiem, ze na przyklad zanieczyszcze-
nie poniZzej 5% w przypadku poréwnywalnego roz-
puszczalnego w wodzie rentgenowskiego Srodka
kontrastowego, takiego jak «, y-dwuhydroksyizo-
propyloamid kwasu jodometanosulfonowego (szwaj-
carski opis patentowy nr 550 003) zmniejsza do po-
lowy tolerancje jamy wypeinionej pilynem w po-
réwnaniu z czystym zwigzkiem.

Spoéréd znanych zwigzkéw na szczegblng uwage
zasluguje 3-acetyloamino-5-N-metylo-acetyloami-
no-2,4,6-tréj jodobenzoilo-glikozamina, znana pod
nazwg Metrizamide (zwiazek nr 11 wediug opisu
patentowego St. Zjedn. Ameryki nr 3701771, bry-
tyjskiego opisu patentowego nr 1 321 591, szwajoar-
skiego -opisu patentowego nr 544 551, austriackie-
go opisu patentowego nr 318134 wmzglednie opisu
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patentowego RFN DOS nr 2031724, publikacje
T. Almen, S. Salvesen, K. Golman, Acta Radiolo-
gia Suppl. 335 11973/, 1—13, 233—15, 312—38). Zwig-
zek ten jest praktycznie w nieograniczonym sto-
sunku rozpuszczalny w wodzie, a takze jest dobrze
tolerowany. Wadg jest jego trudna dostgpnosé, wy-
stepowanie w postaci praktycznie nie dajacej sie
rozdzielié mieszaniny izomer6w oraz mata trwa-
lo$é, ktéra znacznie ograniaza zakres stosowania
i utrudnia manipulacje.

" ZwigZki o wzorze ‘1 otrzymywane sposobem we-
diug wynallazku nie wykazuja wad znanych zwigz-
k6w i majg szereg zalet. Stanowig one pierwsze
latwp rozpuszezalne w wodzie niejonowe pochodne
2,4,6-4rdjjodobenzenu, nie bedace mieszaninami izo-
mer6éw, przy czym whbrew przewidywaniom op-
tycznie czynne zwigzki o wzorze 1 sg na og6t
jeszcze znacznie lepiej rozpuszczalne w wodzie, niz
odpowiadajgce im racematy. Zwiazki te daja
wiszystkie korzySei rozpuszczalnych w wodzie, nie-
jonowych rentgenowskich $rodkéw kontrastowych,
nie majg natomiast wad dotychczas proponowa-
nych rozwigzafn. Korzysci polegaja na tym, zZe
wodne roztwory mie wykazujg przewodnictwa
elektrycznego, wplyw na nerwowy uklad przewo-
dzenia bodzcow jest ograniczony, z czym wiaze sie
mniejsze podraznianie korzonké6w nerwowych, na
przyklad pmzy przedstawianiu jam wypeinionych
cieczg. Ci$nienie osmotyczne wodnych roztworéw
w poréwnaniu- z odpowiednimi - roztworami soli
jest zmniejszone o polowe lub wigcej. Polepsza to
ogblng tolerancje, zwlaszecza w przypadku pacjen-
téw odwodnionych i pozwala na uzyskanie dobre-
go odrtworzema ‘onganu nawet ‘i pacJenﬂzéuw z uszko-
dzong nerka.

Wady dotychczas proponowanych poztworéw po-
legaja na tym, ze znane rozpuszczalne w wodzie
" niejonowe rentgenowskie Srodki kontrastowe skla-
dajgce si¢ z pochodnych aromatycznych tréjjodo-

wanych w polozeniach 24,6, stanowig mieszaniny

izomeréw, ktére nie dajg sie dokladnie oczyscié.
Ponadto trwalosé ich jest niezadawalajgca. Opisa-
ne w brytyjskim opisie patentowym nr 1 359908
alifatyczne jodometanosulfonamidy o wysokiej roz-
puszczalnosci w wodzie sg jeszcze mniej trwale.
Ich szybko$é wydalania z moczem w przypadku
stosowania jako Srodka do urografii jest w zasa-
dzie nie wystanczajgca. To sprawia, ze zwigzkow
tych nie mozna uzywaé jako rentgenowskich $rod-
k6éw kontrastowych o ogélnym zastosowaniu oraz
podwyésza obc1amen1e organizmu substancjami ob-
cymi.

Trwa&oéé zwxqﬂkaw 0 wzorze 1 jest wystarczaja-
ca do kazdej manupulacjl, przy czym przewyzsza
ona znacznie trwato$é o, yddjkuhydrotk'sy‘mpmpyﬂo-
amidu kwasu Jodmnetanosulrfonowego (1) oraz Me-
trizamidu (2). Wodne rozﬂ:wocry _nowych rentgem-
wskich $rodk6w konmrastowylch mozna bez powo-
dowania rozkladu poddawaé waalavwamu na go-
rgeo, podezas gdy roztwory ‘substancji (1) i (2) nie
moga byé ogrzewane w temperafurze ponad 40°C
wzglednie €0°C. Przy wyjalawianiu zwiazkéw (1)
i (2) na gorgco uwalniajg sie bowiem tak wielkie
ilodci jodku, ze proces ten nie moze byé brany pod
uwage. Roztwory zwiazkéw (1) i (2) nalezy przeto

100830

10

15

25

30

35

45

55

60

4 .

po ich otrzymaniu sgczyé sterylnie i stabilizowaé

drogg liofilizacji.

Szybkosé wydalania nowych zwigzkbw o Wzo-
rze 1 z moczem mozna poréwnaé z szybkoscig sto-
sowanych $rodkéw wurograficznych Rozszerza to
znacznie zakres stosowania tych zwigzk6éw jako
rentgenowskich $rodk6w kontrastowych, gdyz uro-
grafia jest glowng diagnozg remtgenowsksa wyma-
gajacg rozpuszczalnych w wodzie rentgenowskich
$rodk6w kontrastowych. Wskutek szybkiego wyda-
lania zmniejsza sie przy tym obcigzanie organizmu
obcymi substancjami, chociaz korzysé ta nie wy-
stepuje przy okreslaniu toksycznosci ostrej.

Og6lna tolerancja organizmu wzgledem nowych
zwigzkéw, na przyklad przy podawaniu dootrzew-
nowym lub dozylnym, jest bardzo duza i nie prze-
wyzsza nowych zwigzké6w pod tym wazgledem za-
den z praktycznie stosowanych rentgenowskich
$rodk6éw kontrastowych. Doskonala jest réwniez
tolerancja przy podawaniu do tetnicy szyjnej oraz
maksymalna tolerancja osrodkowego ukiadu ner-
wowego (ZNS). Toksycznosé wewnatrzmézgowa
i wewnetrznych jam ciala jest niezwykle niska.

Dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie, wyjatkowo
wysoka tolerancja ogdélna i miejscowa, szybka eli-
minacja z organizmu poprzez drogi moczowe i wy-
soka trwalo$é uwarunkowuja lepszg przydatnosé
nowych zwigzk6éw o wzorze 1 jako skladnikéw cie-
niujgcych w rentgenowskich Srodkach kontrasto-
wych dla radiografii naczyn krwionosnych, narzg-
du moczowego i przedstawiania jam wypelnionych
ciecza.

Wyzej oméwiony postep’ w poréwnaniu ze sta-
nem techniki nalezy przypisaé wprowadzeniu hy-
drofilowej grupy hydroksypropionylowej o wzorze
R—CH,—CH/OH/—CO—.

W nastepujacych tablicach podane sg wilasci-
wosci
— nowych cieniujacyeh skladniké6w A, B, C i D,
— strukturalnie zblizonych, po czeSci znanych

zwigzkéw E i F, :

'woch zaproponowanych do praktycznego sto-
sowania zwigzkow G i H, stanowigcych opty-
malne zwigzki z sz'wauucamskleg)o opisu patento-
wego nr 544 551,

— majlepszego, zaproponowanego jako rentgeno-
wski $rodek kontrastowy, latwo rozpuszczalne-
go w wodzie jodometanosulfonamidu I z szwaj-
carskiego opisu patentowego nr 550003,

— oraz wytworzonego wediug klasycznych zasad
i stosowanego w postaci roztworu soli nowo-
czesnego Srodka K do radiografii naczyn krwio-
nosnych, ktéry nadaje sie r6wniez do przedsta-
wiania jam wypelnionych cieczg.

Dane te wuzyskano we wszystkich pmnzypadkach

identycznymi metodami i w tych samych wanun-

kach zewnetrznych, totez wymkl te sa ]JlOSC].OWIO
poréwnywalne.

Oznaczenie symboli stosowanych w tablicach:

A — Dbis-/1,3-dwuhydroksyizopropyloamid/ kwasu

L-5-0-hydrokisypropionyloamino-2, 4 ,6-tréjjodoizofta-
lowego,

B — bis-/1,3-dwuhydroksyizopropyloamid/ kwasu

D,L-5-a-hydroksypropionyloamino-2,4,6-tréj Jodmmo-

ftalowego
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C — bis-f2,3-dwuhydroksypropyloamid/ Kwasu L-
-5-a~hydroksypropionyloamino-2,4,6-tréjjodoizofta-
lowego,
D — bis-/2,3-dwuhydroksypropyloamid/ kwasu D,
L,5-0~hydroksypropionyloamino-2,4,6-tr&jjodoizofta-
lowego,

Tablica 1
" Rozpuszezalnosé Chromatogram C%en-
s kowarstwowy na zelu
w wodzie )
ZWia- W o/d Qg/V) lkrzemmnlko'wym
zek | ‘w temperaturze | (F 254) 2 200 pg przy
0°c uzyciu Srodka 1T0zZWi-
jajagcego A i B.
120 ] 40 60 | Liczba plam, warto$é Re
A | g9 104 | 115 | A: 1, Ry 0,2
B: 1, Rg 0,28
B 30 30 32 | A": 1, R 0,17
Cc | 157 2 40 | A: 1, R; 0,14
B: 1, Ry 0,23
D 14 20 34 | A: 1, Ry 0,16
B’: 1, Ry 0,38
E 0,2 05 A: 1, R; 0,28
B: 1, R; 0,43
F 0,5 0,8 15/ A: 1, R; 0,16
B: 1, Ry 0,16
G 55 A: 4,R.0,19; 0,27; 0,34;
" 0,37
B: 3, R, 0,34; 0,4; 0,49
H |~80 A: 144, R, 0,34(0,11;
. 0,36; 0,49; 0,64)
B: 241, R, 0,19; 0,14
—+(0,24)
(plamy uboczne)

Srodek rozwijajgcy:

A = chlorek metylenu/metanol 10 : 3

A’ = chloroform/metanol/amoniak (25%0) 6:3:1
B =octan etylu/etanol/amoniak (25%) 15:7:6
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B’ = metyloetyloketon/lodowaty kwas octowy (HzO 4

.
E — bis-/1,3-dwuhydroksyizopropyloamid/ kwasu
5-acetyloamino-2,4,6-tr6jjodoizoftalowego,

F — bis+2,3-dwuhydroksypropyloamid/ kwasu 5-
-acetyloamino-2,4,6-tréjjodoizoftalowego, szwajcar-
ski -opis patentowy nr 544551; Nyegaard — zwig-

zek nr 47,

G — bis-/N-metylo-2,3-dwuhydroksypropyloamidy
kwasu 5-acetyloamino-2,4,6-trojjodoizoftalowego,
szwajcarski opis patentowy nr 544 551: Nyegaard —
zwigzek nr 9,

H — 3-acetyloamino-5-N-metylo-acetyloamino-2,4,
6-tr6jjodobenzoiloglukozamina [pod nazwg (inter-
national nonproprietary name I.N.N.) Metrizamide],
szwajcarski opis patentowy nr 544 551: Nyegaard —
zwigzek nr 11,

I — @, y-dwuhydroksyizopropyloamid kwasu jodo-
metanosulfonowego, szwajcarski opis patentowy nr
550 003,

K — kwas 5,5 +adypoilodwuimino/-bis-/2,4,(-tr6j-
jodo-N-metylo-izoftalamidowy fpod nazwg I.N.N.
Acidum Xocarmicumy.

Objasnienia do tablicy 1 i 2.

Toksyczno$é dozylna: stezenie roztworéw iniekeyj-
nych: 400 mgJ/ml, predkos$é iniekecji 20 g
J/kg/60 sekund.

Toksycznosé dootrzewnowa: stezenie roztworéw
injekcyjnych: 400 mgJiml,

Toksyczno§é wewnatrzmébézgowa: podawano stale
5 ml/kg, stosujgc zmienne steiehia.

Toksycznosé wewngtrz jam ciala: steZenie roztwo-
réw: 400 mgJ/mil. '

Toksyczno§é w tetnicy szyjnej: iniekcja do tetnicy
szyjnej szczura, stezenia i predkosé iniekcji
jak w przypadku toksycznosci dozylnej.

Potrzebnych do badahn poréwnawczych zwigzkow

E i F stezonych roztworéw wodnych nie mozna

bylo sporzadzié ze wzgledu na ich niewystarczaja-

€3 rozpuszczalnosé.

15:3:5.
Tablica 2
Toksycznoéé DL 50 Wydalanie Lepkosé
moczu w centypuazach
Kirdlik kro6lik w Wodne moztwory
w do jam | Szczur do | % dozyl- zawierajgce
Zwiagzek mgl/kg | dootrzew- dombz- lciata tetnicy nej dawiki

u myszy| mnowo gowo | (48 go- [ szyjnej 200 mg

dozylnie| (12 dni) | (48 godzin)| dzin) kg po | o | 300mg | 400mg

(12 dni)| - 3 godzi- jiml jimi

nach
A 21 800 >I20 000 11500 1250 6500 i 120 8,95 40,6
37 4,70 16,1
E — —_ —_
F —_— J— J—
G 15 700 820 81
H - 101200 * 4,800 1 400 100 — 18 20 11,7 77,8
37 5,98 26,9
I 4700 385 89
K 5500 280 37 . 4000 50
—5 000

* F. L. Weitl i inni, 170 Am. Chem. Soc. Mee'biu_lg, Chicago, sierpien 1975, podali dla zwigzku H
warto§é DLy dozylnie dla myszy 23,8 g/kg, to jest 11,4 g J/ikg.
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Z tablicy 1 i 2 wynikajg podane nizej wmnioski.

Zwiagzki otfrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku sg jednorodne, czyste, wolne od izomer6w
i latwo rozpuszczalne w wodzie. Ich tolerancja
ogblna jest optymalna. Pod wzgledem tolerancji
przewyzszajg one na ogbt znacznie najlepsze zna-
ne zwigzki G, H, I i K. Tolerancja dozylna zwigz-
ku A jest znacznie wyésza niz najlepszych, prak-
tycznie dzi§ stosowanych rentgenowskich srodk6é6w
kontrastowych. Stezone roztwory zwiazku A s3
mniej lepkie niz najlepszy znany zwiazek, H, to-
tez dajg sie ratwiej wstnzykiwaé. )

Strukturalnie zblizone, znane, wolne od izome-
row zwigzki E i F sa znacznie mniej rozpuszczal-
ne w wodzie niz odpowiednie nowe hydroksyacy-
loamidy i do oznaczania ich toksyczno$ci dozylnej,
domézgowej i wewmatrz jam ciala sa zbyt mato
rozpuszozalne.
Znane niejonowe, rozpuszczalne w wodzie, stoso-

15

wane jako skladniki cieniujace w rentgenowskich 20
Srodkach kontrastowych zwigzki G i H stanowia
nie dajgce si¢ mozdzielié mieszaniny izomer6w.
Znana r6wniez, niejonowa, rozpuszczalna w wo-
dzie pochodna amidu kwasu jodometanosulfono-
wego I wykazuje znacznie nizszg tolerancje. 25
Zwigzek K wykazuje parametry dobrze wypré6-
bowanego rentgenowskiego $rodka kontrastowego
o podobnym zakresie stosowana i stuzy jako
zwigzek poréwnawcezy.
Trwalo$é: zbadano wodne mrozbwory mnowego 30
zwigzku A, poréwnawczego znanego zwigzku H i
Tahlica 3
Zwig-| Fara- | Wambescll 50000 | 15 godziny | %
zelc | TEETY | WY~ | 900 /1200
pH ciowe
A PrH 743 7,29 - 5,16
ApH —0,14 —2,28 20
mgd’iml| 0,15 0,3 1,8
AJ -+0,15 +1,65
wyglad | prze- [PTZEeZro- przezmo-
1ZIOCZY - czysty czysty
sty bez- roztwor &5
bez- barw- lekko za-
barwny ny barwiony
roztwér | roztwér
H pH 6,54 €45 2,65
ApH —0,09 —3,89 50
mgJ'iml| 0,66 1,71 40,60
AT H-1,05 +-39,94
wyglad | prze- roztwor brunatna
zroczy- | lekko za- | zawiesina
sty barwiony | -Hczarny 55
roztwor osad licz-
ne pro-
dukty
rozkiadu
widoczne 60
w chro-
matogra-
mie cien-
’ kowar-
| stwowym 65

. 8

o, y-dwuhydroksyizopropyloamidu kwasu jodome-
tanosulfonowego (zwigzek I). Wytwarzane w atmo-
sferze azotu roztwory zwigzkéw A i H o zawar-
tosci odpowiadajacej 400 mg J/ml ogrzewano w
ciggu 30 minut i 15 godzin w temperaturze 120°C
i badano warto$¢ pH, zawartosé jodkéw i wyglad.
Wyniki podano w tablicy 3.

Wodne roztwory a, y-dwuhydroksyizopropylo-
amidu kwasu jodometanosulfonowego (zwigzek I)
o zawartosci 300 mgJd/ml utrzymywano w tempe-
raturze 37—60°C, mierzgc warto$é pH i zawartosé
jodkow.

Wyniki podano w tablicy 4.

Tabliea 4
‘Wartosci | 24 godziny/ | 63 godziny/
wyjsciowe /B7°C /€0°C
Wartosé 7,35 6,8 4,71
pH
pH —0,55 —2,64
" migJ’/ml 0,0 0,15 1,05

Z danych z tablic 3 i 4 wynikajg nastepujace
winioski.

Wodne roztwory zwigzku A mozna sterylizowaé
na gorgco (30 minut w temperaturze 120°C lub
60 minut w temperaturze 100°C). Roztwory zna-
nego zwigzku H rozkladaja sie na gorgco, totez
nie moga byé wyjalowiane na goraco. Zwiazek
ten (Metrizamid) stosuje sie¢ zatem jako rentge-
nowski $rodek kontrastowy  w postaci liofilizatu.
Zaleca sie przy tym, aby nie dopuszcza¢ do ogrze-
wania roztworéw wodnych powyzej temperatury
€0°C. Ta wzgledna nietrwaloéé wplywa niekorzyst-
nie na prowadzenie operacji z Metrizamidem oraz
nie daje dlan gwarancji. Roztwory zwigzku I sa
trwate do temperatury 37°C, jednak od tempera-
tury 60°C rozpoczynaja powoli uwalniaé jod.

Zwigzki o wzorze 1 nie wykazujg wyzej omo-
wionych wad i dzieki swym wlasciwosciom na-
daja sie doskonale do stosowania w wigkszosci
dziedzin jako rozpuszczalne w wodzie rentgenow-
skie $rodki kontrastowe, na przyklad do radio-
grafii naczyn krwionodnych, narzgdéw moczowych,
staw6w i do przedstawiania jam wypelnionych cie-
czg, oraz do uwidoczniania jam ciala, jak w przy-
klad -— po dodaniu czynnik6w podwyzszajgcych
lepkos¢é — do radiograficznych badan oskrzeli, ma-
cicy i jajowodu. Korzystna cechg w poréwnaniu ze
znanymi $rodkami do radiografii naczyn krwionos-
nych i namzgdéw moczowych jest ich duzo mniej-
sze, zmniejszone mniej wigcej do polowy ciénienie
osmotyczne, dzieki czemu $rodki te sg latwiej zno-
szone przez pacjentéw cierpigcych na odwodnienie.
Kontrastowe przedstawienie funkcjonalnie uszko-
dzomych nerek, stanowigcych na ogét trudny pro-
blem diagnostyczny, polepsza sie znacznie przy za-
stosowaniu §rodkéw kontrastowych o niskim ci$nie-
niu osmotycznym.

Nowe zwigzki nadajg sie szczegblnie do przed-
stawienia ukladu sercowo-naczyniowego oraz do
mézgowej angiografii. Ze wzgledu na swg struk-

ture niejonotwérczg zwiazki te nadajg si¢' réwmiez
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60—500 mg J/ml. Korzystnie stosuje sig¢ roztwory
stezone. Spos6b stosowania zalezy od uwidocznia-
nego organu. W radiografii naczyn krwiono$nych
roztwory wstrzykuje sie ‘lub infunduje do odpo-
wiednich naczyn, awlaszcza naczyn krwionosnych.
W urografii roztwory wstrzykuje sie lub enfun-
duje dozylnie. W radiografii sazpikowej i ndzenio-
wej roztwory wprowadza sie droga punkcji ledz-

wiowej lub podpotylicznej. W radiografii mébzgowe]

wykonuje sie punkcje bezposrednio do komory
" mézgowej. Stosuje sie¢ nastepujace dawkowanie: w
radiografii sapikowej okoto 5—15 ml, w radio-
grafii ndzeniowej okolo 3—5 ml, a w radiografii
moézgowej okolo 1—2 ml.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych bis-/dwuhydroksy-
propyloamidé6w/  kwasu  5-hydroksypropionylo-

R—CH,—(l‘,HCONHV
OH

0N

10

15

12
amino-24,6-trojjodoizoftalowego o o;g(;Lnym ‘wzorze
1, w ktérym R oznacza atom wodoru lub grupe
hydroksylowa, a grupa -CsHy/OH/, oznacza grupe
1,3-dwuhydroksyizopropylowg albo 2,3-dwuhydro-
ksypropylows, znamienny tym, ze dwuhalogenek
kwasu 5-amino-2,4,6-tréjjodoizoftalowego o og6l-
nym wzorze 2, w ktébrym X oznacza atom chlo-
rowca, poddaje sie reakcji z dwuhydroksypropylo-
aming i w otrzymanym produkcie acyluje aroma-
tycznag grupe aminowsg przez reakeje z pochodng
kwasu hydroksypropionowego o ogdélnym wzorze 3,
w ktérym R oznacza atom wodoru lub grupe hy-
droksylowg, przy czym grupy hydroksylowe w tej
pochodnej sa zmodyfikowane drogg latwo odwra-
calnego acylowania, eteryfikacji, acetalizacji lub ke-
talizacji, a y oznacza atom chlorowca lub rodnik
alkoksylowy, po czym otrzymany produkt przepro-
wadza sie¢ droga ostroznej hydrolizy w zadany zwia-
zek o wzorze 1.

CONH— C,H,(OH),

J

CONH— C3H5 (OH)z

Wazor 1

CO—X

CoO—X

R—cn,e?u—co—v

OH
Wzor 3

Drukarnia Narodowa Zaklad Nr 6, zam. 680/78
Cena 45 z1 -



	PL100830B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


