(19) HU a "
| EiRas T |rerrase

NEkPkOZTARSASAQ Nemzetkozi
osztalyjelzet:
(21) (2770/82) (22) A bejelentés napja: 82. 08. 27. (51) Int. Cl.,:
) C 07 K 5/02;

A 61 K 49/04

A bejelentés elsdbbsége:
(33) FrR

(32) 81.08. 28.

(31) (8116476)

ORSZAGOS )
TALALMANYI s . ) _
HIVATAL (41) (42) Kozzetetel napja: 83. 09. 28.
(45) A leiras megjelent: 88. 12. 20.
Feltalalo(k): (72) Szabadalmas: (73)

Hardouin Michel Jean-Charles, vegyészmérnik, Bonnemain Bruno, gyégyszerész, | Guerbet S. A., Aulnay-Sous-Bois, FR
Dimo loana, vegyészmérndk, Lautrou Jean, gyogyszerész, Aulnay-Sous-Bois, FR

(54) ELJARAS BROM-JOD-BENZOL-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA
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A taldlmany targya eljdréds 4j (V) 4ltaldnos képletii o
vegyiiletek eloallitasara. E vegyiiletek rontgen-kont-
rasztanyagokként alkalmazhatok. E vegyiiletekben a : ﬁ(. C0- eyl 036077 i-CO-tovg) — s TCO
betiijelek dltaldnos jelentése a kovetkezd: AU

Az (V) képletben: X,, X, és X, jelentése brom- vagy
jodatom, és ezek koziil legalabb az egyik kiilonbozik

a masik kett6tol; Q, jelentése éltalaban karboxil-
csoport vagy helyettesitett karbamoilcsoport; Q, je-
lentése hidrogénatom, hidroximetil-, helyettesitett
con—(cu2) — Nco

karbamoil- vagy helyettesitett aminocsoport, Q, éx
Q,’ jelentése hidrogénatom, karboxilcsoport, helyet-
tesitett karbamoil- vagy helyettesitett ammocsoport
Q. jelentése adott esetben helyettesitett amino-, he-
lyettesitett karbamoil-, cidnocsoport vagy hidrogén-
atom, n, jelentése 1—3; n, jelentése 0 vagy 1; és b
jelentése 0 vagy 1.

Az (V) altalinos képletii vegyiiletcket a megfeleld
amin- és megfeleld savklorid-komponens kondenzici-

{vm)

ojaval allitjak eld. CON (CHz) — NH
A talilmany szerinti vegyiiletek tolerancidja na- R R
gyobb, mint az analég polijédszarmazékokeé, kont- 17 18

rasztképességiik pedig azonos nagysigrendi.
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A taldlmany targya eljaras Gj brom-jod-benzol-
szarmazékok elBdllitasara. E vegyiiletek réntgenkont-
rasztanyagokként hasznalhatok.

Roéntgenkontrasztanyagok mindségében hosszi
ideje haszndlnak olyan jéd-benzol-szirmazékokat,
melyek benzolgyiiriijiikon tobb jodatomot — altala-
ban egy benzolgyiir(in hirom jédatomot — és egyéb
helyettesitoket tartalmaznak. Ezek az ,,egyéb helyet-
tesit6k™ farmakologiai szempontbdl atkalmas csopor-
tok, melyek lehetové teszik e vegyiiletek adagolasat
embereknek és allatoknak egyarant. Az ilyen helyette-
sitok altalaban arra szolgilnak, hogy a vegyiileteknek
vizben val6 oldhatdsiga kiclégitd legyen, s igy vizes
oldatban legyenek adagolhatok.

Mindeddig bonyolult megkdzelitési modokat java-
soltak azon célra, hogy a rontgenkontrasztanyagok-
ként felhaszndlasra keriilé jod-benzol-szirmazékok
tolerancidjat (tirhetGségét) megnoveljék.

Egy ilyen megkozelitési modot jelent olyan szerke-
zetli molekuldk szintézise, melye két vagy harom tri-
jod-benzol szerkezeti egységet tartalmaznak (lasd pél-
ddaul a 3290366 szami egyesiilt allamokbeli és
1 346 795 szam1 nagy-britanniai szabadalmi leirast).

Egy masodik megkozelitési mod abban 4ll, hogy a
jodatomoktdl eltérd helyettesitéket valasztanak a to-
lerancia ndvelése céljabdl. Kozelebbrdl, ez a megkdze-
litési mod nemionos szerkezetii anyagokat alkalmaz,
tehat olyan vegyiilctcket, melyek molckuldjaban nin-
csenek ionizdld helyettesitok, példaul karboxilcsopor-
tok (lasd példaul a 2 031 724 szAm1 német szbvetségi
koztarsasagbeli és a 2 253 509 szamu francia szaba-
dalmi leirdsokat).

Egy harmadik megk6zelitési mdd olyan, aszimmet-
rikus polijod-vegyiiletek szintézisében all, melyek mo-
lekuldjaban két vagy harom benzolgytirii van, de csak
egyetlen ionizdld csoport (lasd példaul a 4 014 986
szami egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirast).

Célul tiiztitk ki, hogy a jod-benzol-szarmazékok
tolerancidjanak novelését az eddig alkalmazott mod-
szerektdl alapvetden eltérd modon oldjuk meg.

Megallapitottuk, hogy a vdrakozissal ellentétben,
ha ismert jod-benzol-vegyiiletekben a benzolgyiirti-
héz kapcsolodo jodatomok egy részét bromatomok-
kal helyettesitjilk, akkor nemcsak az igy keletkezd
vegyiiletek toleranciaja javul, hanem a keletkez ve-
gyiletek opacitasa (kontrasztképessége) is azonos
nagysagrendii marad.

Ez utébbi tény kiilondsen megleps, mert azt kellene
varnunk, hogy a jédatomoknak brématomokkal valé

_ helyettesitése a kontrasztképesség lényeges csokkené-
séhez vezet, Valoban ismeretes, hogy egy atomnak
rontgensugarakkal szemben mutatott kontrasztké-
pessége lényegében ardnyos atomszaménak harmadik
hatvanydval (J. Duheix és munkatarsai: Traité de
Radiodiagnostic, 1. Kotet: L’image radiologique;
Masson et Cie kiadasa, 1969). A brém atomszama 35,
a jodé pedig 53. A bromtol szairmaz6 kontrasztképes-
ségnek tehdt haromszor vagy négyszer kevesebbnek
kel lennie. fgy azt virhatnank, hogy a j6datomok egy
részének bromatomokkal valé kicserélése a kont-
rasztképesség olyan mérvii csokkenéséhez vezet, hogy
az adott vegyiilet gyakorlatilag rontgenkontraszt-
anyagként mar nem hasznilhatd. Ezzel szemben, a
joédatomok egy részének bromatomokkal vald helyet-
tesitésével elérhetd olyan kontrasztképesség, mely
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azonos a megfelelé polijodszarmazékok ke trasztke-

pességével. Ez egyébként lényegesen gazc 1sigosabb

is, mivel jelenleg a brém olcsobb, mint a ¢

Taldlmanyunk olyan vegyiileteket ismertz!. melyek
molekuldja brom-jod-benzol szerkezeti. E v: zyiiletek
alkalmasak rontgenkontrasztanyagokként ralo fel-
hasznalasra, és tolerancidjuk nagyobb, mir. a ront-
genkontrasztként alkalmas, analog polijod - armazé-
koké, kontrasztképességiik pedig ezen polijo Iszirma-
z3kokkal azonos nagysdgrendi.

E vegyiilletekben a benzolgylirihéz 1:ipcsolodo
bromatomok szdma célszeriien a gyirithé:. kapcsolo-
do jodatomok szimanak felétdl a kétszer:séig terjed.
A bromatomok szdma eldnydsen azonos : jodatomok
s7amaval. Ebben az esetben e vegyiiletek molekuldja-
ban két benzolgyiirii is lehet, melyek egyike trijod-
fenil-, a masik pedig tribrém-fenil-csoport.

A talalmany targyat képezd vegyiiletek a (11 altala-
nos képleti vegyiiletek sziikebb korébe tartoznak —
e képletben
X1 Xa Xy, Xy, X €5 X, jelentése jodatom vagy brom-

atom, azon megkotéssel, hogy jodatom és brom-
atom egyidejiileg vannak jelen;

04, Q5,0Q5,Q,, Y,, Y, és P jelentése pedig farmakolo-

" giai szempontbdl alkalmas csoport;

tovabba a (I11) altalanos képletii vegyiiletek cldatti-

tisiara — e képletben ’

X1y X34 X3, Xa, X, X, X4, Xi &8 X, jelentése jodatom-
vagy bromatom, azon megkotéssel, hogy jod-
atom és bromatom egyidejileg vannak jelen;

Q1 Q2 Qy Qu. Qs, Yy, Y5, Y3, Yy, Py és P, jelentése
pedig farmakoldgiai szempontbol alkalmas cso-
port.

A (II) altaldnos képleti vegyiileteknek kiilonosen elo-

nyOs osztalyat képviselik a (11,) altalanos képletii ve-

gyiilletek — e képletben

Q1 Q2 Qs Qo Yy, Y, és P farmakoldgiai szempont-
bol alkalmas csoportot jelentenek.

A Q, Y, Z és P jelentésére példaként szolgalnak az

aldbbi csoportok, melycknck egy része a taldlmany

szerinti eljarassal elGallitott vegyiiletek elényos he-
lyettesitoit képezi.

1. Q tipusu csoportok

a) hidrogénatom,
b) hidrofil aminocsoportok, igy példaul az alabbi

2
-N~ fC\ - C |- R" képletd A cso-
' " , port — ahol
’
Rl 0 m R2 n
m  értéke 0, | vagy 2, és

n  értéke 0-10l 6-ig terjedd egész szam;

Ry, Ry, R} és Rj jelentése pedig—(CHZ),T Ssszetéte-
14 csoport, melyben a=0—5; Z=H vagy OH;
T=H, OH vagy COOH;

2.
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Ry, R, R; és R jelentése lehet tovabbi a
—[(CH,),— O(CH,),J;, melyben b=1-5;
d=1-5;p=1-35; '
Ry, Ry, R3, R} jelentése lehet tovabba cukorma-
radeék.
Az eldbbiekre példaként szolgalnak a kovetkezd cso-
portok:
—NH—CH(CH,),; —N(CH,CH,0H),;
—N(CH3—CO—CH,; —NH—CO— (CHOH),H;

- X

hidrofil aminocsoportokként példaul atkalmazha-
tok még a kovetkezok:

- N C A
' | ~ ahol
| /CH/ H 0

n értéke 0, 1,2 vagy 3,és A

Jelentése a fentiekben meghatérozott nitrogéntar-

talma A csoport, vagy

- N N=O,
| ahol
/CHE/nH
- N SO5H,
n=0-3 vagy l
) /CHZ/_ T
a
1
~ ahol Z=H vagy OH; T=H
“vagy OH; és
a,=0-3:

c) Eter- vagy észtercsoportok, igy példaul: 1—6
szénatomos, adott esetben széntartalmi vagy ami-
nocsoportokkal szubsztitudlt alkoxicsoportok,
amilyen a fentebb meghatirozott A csoport; to-
vabba —O—CO0),—(CH,),—(CHZ,),T, cso-
port, melyben m=0, | vagy 2; n=0—6;a=0—6;
Z,=H, OH vagy NH,; T,=H, OH vagy NH,;
tovabba

—0O—CO—Ar csoport, melyben Ar jelentése aro-
mis csoport; tovibbi —O—CO—A vagy

"—O—CO—CO—A, melyekben A jelentése a fen-
tickben meghatirozott. ‘

d) Szulfonil-tipusa csoportok, igy példaul:

—SO,H csoport; tovabba )

~+S0,—A csoport, melyben A jelentése a fentiek-
‘ben meghatirozott. .
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e) Szénkdtést tartalmazé csoportok, igy példaul:

—(CHZ),T osszetételii csoportok, ahol a=0—6;
z=H vagy OH; T=H vagy OH; tovibba

—(CH,),—O—Ar csoport, melyben Ar aromis
csoportot jelent; tovabba .

—(CH,),—CHO, vagy —(CH,),—CH(OH),,
~—(CH,),—COOH és —(CH,),—CO—A csopor-
tok, melyckben n=0—6,

A jelentése pedig a fentickben meghatdrozott; to-
vabbd

—COO—(CHZ),T csoport, melyben az=0-6;
Z=H vagy OH és T=H vagy OH; tovabba

-C = NH csoport, melyben
{ a=0-3; Z=H vagy
O/CHZ/a‘I‘ OH és T=H vagy OH;
tovabbia a —C=N csoport.

2. Y tipusu (kétériékii) csoportok :
a) Szénkotést tartalmazo csoportok, igy példaul:

’—/(']HZ/aT i

—C osszetételi  csoportok,
| melyekben
CH?Z

/CHz/ bT n

= -t

a,b=0-6;Z=H vagy OH; T=H vagy OH; tovab-
bd

—CO— (karbonil) csoport; toviabbai
—CH--Q(CHZ),T csoport, melyben a=0-6; Z=H

vagy OH és T=H vagy OH; tovabba a
—CH—SH csoport.

b) Egyéb tipusi csoportok, igy példaul az
—S8— csoport; tovabba

I
O N
—S8—O(CH,), H csoport, melyben n,=1-6;
tovabba '

az —O— csoport; tovibba

—t|\1—(CHZ)_T csoport, melyben a=0-3; Z, T=H

t

vagy OH;
tovabba
-N N
| / csolp(l))::t,
/CHZ/ T /CHZ/ T TR

a, b=0-3; Z, T=H vagy OH.

3. P tipusu csoportok :

A kétértékit P csoportokat a kdvetkezd két altald-
nos képlet abrazolja:

3-
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,- N ‘] (CO), — (CHU),~ (CHV), = (CO), 1;‘ ‘]
]

CHB/.D/|{.
/CHZ/ )Ty /CHB/ D f

- N 502 N ’

& | |
/CHZ/ [T /CHB/ D

melyekbend, e, h, j=0, I, vagy 2; a,f, g, i=0-6; Z,
U, B, V=H, OH, Br, (CH,),COOH, ahol n=0-3;
és T, D=H vagy OH.

A hidban résztvehetnek olyan csoportok is, mint
—O—, —S—, tovabba az I —6. képletii gyfiriis cso-
portok.

Harom vegyértékii P csoportok lehetnek példaul a
kovetkezok :

—CO(CH,), — N[(CH,),CO—1],, melyben k=0—4.

A taldlmany szerinti vegyiileteket abrdzolja az (V)
altalanos képlet — e képletben
X1, X, €s X; jelentése brom- vagy jodatom, és ezek

kozil legalabb az egyik kiilonbézik a masik ket-
t61ol;
jelentése karboxilcsoport vagy hidroxi-(1 —4
szénatomos alkil)- vagy karboxi-(1 —4 szénato-
mos alkil)-csoportta! egy vagy kétszeresen helyet-
tesitett karbamoilcsoport,
jelentése hidroxi-(1 —4 szénatomos alkil)- vagy
1 — 4 szénatomos alkilcsoporttal egy vagy kétsze-
resen helyettesitett karbamoilcsoport, hidrogén-
atom, hidroxi-metil-csoport, 2—5 szénatomos
alkanoilcsoporttal és 1 —4 szénatomos alkilcso-
porttal vagy 2 — 5 szénatomos alkanoilcsoporttal
helyettesitett aminocsoport,
és Qj jelentése hidrogénatom, karboxilcsoport,
1 —~4 szénatomos alkil-, hidroxi-(I —4 szénato-
mos alkil)- vagy (2— 5 szénatomos alkanoil)-oxi-
(1 -4 szénatomos alkil)-csoporttal egyszeresen
helyettesitett karbamoilcsoport, 2—5 szénato-
mos alkanoil- és 1 — 4 szénatomos alkilcsoporttal
vagy 2— 5 szénatomos alkanoilcsoporttal helyet-
tesitett aminocsoport,
jelentése hidrogénatom, cianocsoport, adott eset-
ben 1—4 szénatomos alkil- é&s 2—5 szénatomos
alkanoilcsoporttal vagy 1 —4 szénatomos alkil és
(1 —4 szénatomos alkoxi)-(2— 5 szénatomos al-
kanoil)-csoporttal vagy 2—35 szénatomos alka-
noil- vagy (1 — 4 szénatomos alkoxi)-(2 — 5 szén-
atomos alkanoilcsoporttal helyettesitett amino-
csoport, 1—4 szénatomos alkilcsoporttal vagy
hidroxi-(I — 4 szénatomos alkil)-csoporttal egy-
szeresen helyettesitett karbamoilcsoport,
jelentése 1-t6l 3-ig terjedd egész szdm;
jelentése 0, 1 és
jelentése 0 vagy 1.

A talalmany vonatkozik tovabba az (V) altalanos
képletli vegyiiletek gyogyaszati szempontbo! alkal-
mas savaddicios sbinak eldallitisara is.
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E talalminyi bejclentésiinkben a ,,rovid szénlanci”
kifejczés | — 4 szénatomot tartamazé csoportokra vo-
natkozik.

Az (V) képletii vegyiiletek eléallitasara felhasznal-
hatd a 4 014 986 szamu egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirasban ismertetett eljaras. Ennek értelmében
cgy (VI) altalanos képletit amint kondenzilunk cgy
(V1) dltalanos képletii savkloriddal, polaris oldoszer-
ben, 20— 60 °C homérsékleten, savmegkotoszer jelen-
1étében.

Nagyobb altalinossigban a taldlmany szerinti ve-
gyiilletek a polijéd-analogok eldallitasara alkalmas
madszerekkel hozhatok létre. E célra tipusosan alkal-
mas reakciok példaul: a halogénezés, alkilezés, acile-
7¢s (savklorid kondenzilasa egy aminnal vagy cgy
alkohollal), s6képzd reakciok. Mindezen reakciokat
részletesen leirtak a polijod-analogok eldallitasara vo-
natkozdan. -

Igy példaul a (VIII) dltalanos képletii vegyiiletek —
¢ képletben
X; jelentése bromatom és X, jelentése jodatom, vagy

X, jelentése jodatom és X, jelentése bromatom;
Q, és Q, jelentése egymassal fiiggetleniil aminocso-
port vagy —N(R,,—COR,, csoport, melyben
R, jelentése rovid szénlianca alkilcsoport, egy
vagy tobb hidroxilcsoporttal helyettesitett, rovid
szénlancu alkilcsoport vagy révid szénlanci al-
koxicsoporttal helyettesitett alkilcsoport, és R,
jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu alkil-
vagy révid szénlancu hidroxi-alkil-csoport;
Q, és Q, jelentése egymastol fiiggetleniil hidro-
génatom, hidroxi-metil-csoport, —CONR;R,
csoport — melyben R és R, jelentése egymastol
fiiggetleniil hidrogénatom, rovid szénliancu alkil-
csoport, egy vagy tobb hidroxilcsoporttal helyet-
tesitett, rovid szénlanch alkilcsoport vagy révid
szénldncu alkanoil-oxi-csoporttal helyettesitett
rovid szénlanci -alkilcsoport — aminocsoport
vagy —N(R;—COR, csoport, melyben R, je-
lentése rovid szénlancu alkilcsoport, egy vagy
tobb hidroxilcsoporttal helyettesitett, rovid szén-
lancu alkilcsoport vagy révid szénlanca alkoxi-
csoporttal helyettesitett, rovid szénlincu alkil-
csoport, és R, jelentése hidrogénatom, rovid
szénldncd alkil- vagy rovid szénlancu hidroxi-
alkil-csoport;
R, és R4 jelentése cgymastol figgetleniil hidro-
génatom, rovid szénlanct alkil- vagy rovid szén-
lanci hidroxialkil-csoport; és

n  érteke 1-td] 5-ig terjedd egész szam —

4.
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gy dllithatok eld, hogy egy (IX) altaldnos képleti

amint egy (X) dltalanos képleti savkloriddal konden-
zalunk, és ezt kvetSen adott esetben acilezési reakci-
ot végziink.

E reakci6 a 2 313 018 szimi francia szabadalmi le-
irasban kozolt feltételek mellett hajthatd végre.

Hasonloképpen, a (XI) ltalinos képletii vegyiile-
tek — e képletben
X, jelentése bromatom és X, jelentése jédatom, vagy

X, ~ jelentése jodatom és X, jelentése bromatom;
Q, jelentése karboxilcsoport;
Q. jelentése hidrogénatom, hidroximetil-csoport,
—CONR R4 csoport, — melyben R, és Ry jelen-
tése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, révid
szénldnci alkilcsoport, egy vagy tobb hidroxil-
csoporttal helyettesitett, rovid szénlanch alkil-
csoport, révid szénlinct alkanoil-oxicsoporttal
helyettesitett, révid szénlinct alkilcsoport —
aminocsoport vagy —N(Rg—COR, csoport,
melyben R, jelentése révid szénlincd alkilcso-
port, rovid szénlanch hidroxi-alkil- vagy révid
szénldnct alkoxicsoporttal helyettesitett, rovid
szénlancu alkilcsoport, és R jelentése hidrogén-
atom, révid szénldnci alkil- vagy révid szénlanca
hidroxi-alkil-csoport;
jelentése —N(R,,—COR,, csoport, meclyben
Ry, jelentése ugyanaz, mint amit fentebb R, je-
lentésére vonatkozéan meghatiroztunk, és R,,
Jelentése ugyanaz, mint amit fentebb R, jelenté-
sére vonatkoz6an meghataroztunk;
R, jelentése hidrogénatom, rovid szénlancd alkil-

vagy rovid szénlancu hidroxi-alkil-csoport; és
n  értéke 1-t6l S-ig terjedd egész szam —
és ezek gyogydszati szempontbol alkalmas savaddi-
ci6s soi ugy allithatok eld, hogy egy (XII) altalanos
képletii amint egy (XIU) Altalanos képletii dikarbon-
sav-dikloriddal kondenzilunk, és ezt kovetden acile-
Zést és/vagy soképzd reakciot hajtunk végre.

E reakciok miiveleti feltételei ugyanazok, mint
amelyeket a 2 347 339 szAmW francia szabadalmi le-
irasban kozoltek.

A talalmédny szerinti eljrdst az alabbi kiviteli pél-
dakban részletesen ismertetjiik.

A példikban leirt termékeket vékonyréteg-kroma-
tografids (a kovetkezkben: VRK), szilikagél-leme-
zen mutatott R, értékiikkel jellemeztitk. Ezekhez az
elemzésekhez a kovetkezd kifejleszté (futtatd) rend-
szereket hasznéltuk:

1. Futtatoszer: benzol, metil-etil-keton és hangya-
sav 60 : 25 : 20 arany\ elegye.

2. Futtatoszer: n-butanol, ecetsav és viz 50 : 11 : 25
arinyu elegye.

Q

1. példa

2,4,6 - Tribrém - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)
-5-{{2,4,6 - trijod - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5 -
(N - metil - N - acetil - amino) - benzoil] - glicil
amino}-benzoesav [(I1,) altalinos képletli vegyiilet,
Q, = -COOH, Q, = HOCH,CH,NHCO—,
Q, = —CONHCH,, Q, = —N(CH,)—COCH,,
Y,—P-—Y, = —NHCOCH,NHCO—] (1. vegyiilet)
eloallitasa
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1. lépés

2,4,6 - Tribrém - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)
-5 - amino - benzoesav eldallitasa |(1) altakinos képle-
ti vegyiilet, X =X,=X;=—0B8r,
Q, = HOCH,CH,NHCO—, Q;=—NH,,
Q,=—COOH]

I mél 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil) - 5 - amino
- benzoesavat 4 liter viz és 820 ml tdémény sésav

elegyében szuszpendalunk, és 230 ml {9 moi) brémot
csepegtetiink hozza, majd utdna 24 6ran at szobahd-
mérsékleten keverjilk. A csapadékot nuccsoljuk, 2
liter 90 °C hémérsékletii vizzel mossuk, és 110 °C-on
24 6rdn at szaritjuk. Igy az 1. 1épés cimbeli termékét
96,5 % hozammal kapjuk. A termék tisztasiganak
ellenérzése: VRK, 1. futtatoszerrel:

— a kiinduld anyag R, értéke: 0,05,

— az /. Iépés cimbeli termékének R, értéke: 0,55,

— hatéanyagtartalom a brémmeghatirozas alap-
jan: 100 %.

IL. Iépés

2,4,6 - Tribrom - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)
- 5 - (amino - acetil - amino) - benzoesav [(1) képleti
vegyiilet, Q, = —COOH, Q, = HOCH,CH,NH-
CO—, Q; = —NHCOCH,NH,,
X, =X,=X,=—Br] elballitisa

a) részlépés

2,4,6 - Tribrom - 3 - (N - ftalimido - acetoxi - etil
- karbamoil) - 5 - (ftalimido - acetil - amino) - benzoe-
sav [(I) képletii vegyiilet, Q,=—COOH, Q, =2 - (fta-
limido - acetoxi) - etil - karbamoil-, Q, = ftalimido-
acetil-amino-csoport, X, =X, =X,=—Br]elb4llitisa

322 g (0,7 mol) 2,4,6 - tribréom - 3 - (N - hidroxi -
etil - karbamoil) - 5 - amino - benzoesav és 600 ml
dimetil - acetamid elegyéhez 392 g (1,75 mol) ftalimi-
do-acetil-kloridot adagolunk, majd 48 6rin 4t szoba-
hémérsekleten keverjiik. Ezutan az oldatot 2 liter 70
°C hémérsékletii vizbe dntjiik, a csapadékos elegyet
tovibbi fél ordn 4t keverjiik, és nuccsoljuk. A lesziva-
lott terméket szaritas és tovabbi tisztitas nélkiil hasz-
ndljuk a kdvetkezd b) részlépés végrehajtasahoz.

A termék tisztasdganak ellendrzése: VRK, 1. futta-
toszerrel:

— a kiindulé anyag R, értéke: 0,55.

b) részlépés

2,4,6 - Tribrom - 3 - N - (hidroxi - etil - karbamoil)
- 5 - (amino - acetil - amino) - benzoesav [(I) képletii
vegyiilet, Q, =—COOH, Q,=HOCH,CH,NHCO—,
Q;=—NHCOCH,NH,, X, =X,=X,=—Br] eléalli-
tasa. '

Az a) részlépésben kapott terméket 2,4 liter viz és
204 ml hirazin-hidrat elegyében szuszpendaljuk, és

5.



9

elobb 90 "C-on melegitjiik | ordn 4t keverés kozben,
majd a keverést tovabbi 48 6rdn 4t szobahSmérsékle-
ten folytatjuk. A kivélt kristdlyos anyagot leszivatjuk,
vizzel deritjiik, igy egy olyan terméket kapunk, mely
10— 15 % ftalsav-hidrazidot tartalmaz. Ezt a terméket
1 liter viz és 100 ml tomény kénsav elegyében 90 *C-ra
melegitjiik, az oldhatatlan részt kisziirjitk, és a pH-t
3--4-re allitjuk ammoénium-hidroxiddal. Az elegyet
éjszakdn at szobahdmérsékleten kristilyosodni hagy-
juk, leszivatjuk, vizzel mossuk, szaritdszekrényben
megszaritjuk. Igy 175 g (48,5 %) hozammal kapjuk a
b) részlépés, azaz a /1. épés cimbeli termékét.

A termék tisztasiganak clicnérzésc: VRK, 1, futta-

toszerrel:

— atermék R, értéke: 0,05 (ninhidrinnel detektal-
va narancssarga folt). ) '
"~ — A termék kériilbeliil 1 % ftalsav-hidrazidot tar-
talmaz, melynek R, értéke 0,75.

A termék hatéanyagtartalma jodmeghatirozas
alapjan 98 %.

HI. lépés

2,4,6 - Tribrom - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)
- 5-{[2,4,6 - trijod - 3 - (N - mctil - karbamoit) - 5 -
(N - metil - N - acetil - amino) - benzoil] - glicil -
amino} - benzoesav [(11, képletii vegyiilet, Q, =—CO-
OH, Q,=HOCH,CH,NHCO—, Q,=—CONHCH,,
Q.=—N(CH,—COCH,, Y,—P—Y,=—NH-
COCH,NHCO—] elballitdsa.

a) részlépés: kondenzicid

75 g (0,145 mol) 2,4,6 - tribrém - 3 - (N - hidroxi
- etil - karbamoil) - 5 - (amino - acetil - amino) -
benzoesavat (a /1. 1épés cimbeli terméke) 75 m] dime-
til-acetamidban szuszpendilunk, és 56 mi (0,4 mol)
trietil-amint adunk hozzd, majd utdna 103 g (0,159
mol) 2,4,6 - trijod - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5 -
(N - mectil - N - acetil - amino) - benzoil - kloridot
adagolunk hozzi. Ezutin a keveréket 45 °C hdmér-
sékleten 3 Oran at keverjiik. A reakci teljes lezajlasat
VRK vizsgalattal ellen6rizziik.

Az igy képzoédott oldatot 500 ml viz és 40 ml to-
meny sosav elegyébe dntjiik, és a csapadékos elegyet
szobahidmérsékleten 15 ordn at keverjilk, majd leszi-
vatjuk. A terméket 300 ml! vizben elkeverjiik, és S n
.natronlig hozzdaddsaval a pH értékét 7,8-ra illitva
feloldjuk, majd 5 n sosavval ismét kicsapjuk. A csapa-
dékot leszivatjuk, vizzel mossuk, szdritoszekrényben
60 °C-on megsziritjuk. Igy 114,5 g nyers cimbeli ve-
gyiiletet kapunk (a hozam 70 %).

b) részlépés: tisztitas,

A liszlitast forro abszolat etanolbdl vald dtkrista-
lyositassal végezziik.

. 114 g nyers terméket 125 ml abszolut etanolban
‘szuszpendalunk, és visszafolyds hiitével forraljuk.
Elobb oldat képzédik, majd kristalyosodni kezd.
A melegitést 24 6ran at folytatjuk, utina lehdtjiik, a
csapadékot leszivatjuk, megszaritjuk, és 250 ml vizes
ndtronligban oldjuk. A pH értékét ecetsavval 4 — 5-re
allitjuk, és kétszer egymas utdn csontszénnel (3SA)
kezeljiik. Sziirés utdn a sziirletet tdmény sésavval
megsavanyitjuk, a csapadékot leszivatjuk, vizzel mos-
suk, szdritoszekrényben 60 °C hémérsékleten szarit-
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juk. igy a 111 lépést 54,5 g tiszta cimbeli termékét
kapjuk (hozam 47,5 %).

A termek tisztasaganak ellenérzése: VRK, 1. futta-
toszerrel:

— atermék R, értéke: 0,15; a 2. futtatoszerre az R,
érték: 0,3 és 0,38,

A termék hatéanyagtartalma natrium-metanolattal
végzett titrdlds alapjan 97 %, a jodtartalom vagy a
bromtartalom meghatarozisa alapjan 100 %.

2. példa

2,4,6 - Trijod - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil -
5-{[2,4,6 - tribrom - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5
- (N - metil - N - acetil - amino) - benzoil] - glicil -
amino} - benzoesav [(I1) képletii vegyiilet, Q, =—CO-
OH,, Q,=HOCH,CH,NHCO—,
Q,=—CONHCH;, Q,=—N(CH);—COCH,,
X, =X, =X3=—J, X, =X; = Xs=—Br] - (2 vegyiilet)
el6allitasa |

1. lépés

2,4,6 - Tribrom - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5§ -
(N - metil - N - acetil - amino) - benzoesav [(I) képletii
vegyiilet, Q,=—COOH, Q,=CH,NHCO—, Q,=
--N(CH,)—COCH,, X, =X, =X, =~—Br) el6allitasa

a) részlépés:

24,6 - Tribrom - 3 - (N - melil - karbamoil) - § -
amino - benzoesav [(1) képleti vegyiilet, Q, =—CO-
OH, Q,=CH,,NHCO—, Q,=—NH,, X, =X,=X;=
—-Br] el6allitasa

194 g (1 mol) 3-N-metil-karbamoil- 1 -amino-benzo-
esavat 4 liter vizben szuszpendalunk, és 820 ml to-
mény sosav hozzaadasa utan keverés kozben hozza-
csepegtetiink 230 ml (9 mol) bromot, majd a keverést
szobahémérsékicten folytatjuk 24 6ran dt. A csapadé-
kot leszivatjuk, 2 liter 90 °C-os vizzel mossuk, majd
24 6ran 4at 110 °C-on szaritjuk. igy 410 g (95 %)
hozammal kapjuk az a) részlépés nyers cimbeli termé-
ket.

A termék tisztasaganak ellendrzése VRK, I. futta-
toszerrel:

— a kiindulo anyag R; értéke 0,1.

— a brémozott termék R, értéke 0,7.

A termék hatdéanyag-tartalma brommeghatarozas
a'apjan 98 %.

b) részlépés

2,4,6 - Tribrom - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5 -
(N - acetil - amino) - benzoesav [(I) képletii vegyiilet,
G,=-—COOH, Q,=CH,;NHCO-—, Qy=—
NHCOCH;, X, = X, =X, =—Br] eléallitisa :

230 g (0,5 mol) 24,6 - tribrém - 3 - (N - metil -
karbamoil) - 5 - amino - benzoesav, 200 ml ecetsava-
hidrid és 100 m! ecetsav szuszpenzidjidhoz 60 ml t6-
mény kénsavat csepegtetiink olyan titemben, hogy a
h3mérséklet az 50 — 60 "C-ot meg ne haladja. Az ada-
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golds befejezése utin a reakcioelegyet 1 6ran &t 55 °C
hémérsékleten keverjiik, majd a kapott oldatot 1 liter
jég—viz-keverékhez ontjiik. A kivalt csapadékot
nuccsoljuk, vizzel mossuk, és szdritészekrényben 16
Orén ét 80 "C-on szdritjuk. fgy 240 g (100 %) hozam-
mal kapjuk a b) részlépés nyers cimbeli termékét.
Ennek tisztitdsit ammoniumséjanak kristalyositasa-
val végezziik, a kovetkez6ként.

42 g nyers savat 45 ml vizben szuszpendilunk, és
addig adunk hozzi 10 n vizes amménium-hidroxid
oldatot, amig teljesen feloldédik (ekkor a pH értéke
7—8). Ezt az oldatot 24 6ran at szobahdmérsékleten
keverjiik. A kikristalyosodott csapadékot nuccsoljuk,
10 ml vizzcl mossuk, és utana a csapadékot 500 ml
vizben 90 °C hémérsékleten feloldjuk. Az oldatot két-
szer egymds utan csontszénnel (3SA) 2 6rdn it 80
*C-on kezeljiik, és utana a terméket 1 : 10 aranyban
higitott sosavval kicsapjuk, nuccsoljuk, vizzel mos-
suk, és éjszakan at 80 °C-on szdritjuk. fgy 30 g(71 %)
hozammal kapjuk a b) részlépés tiszta termékét.

A termék tisztasdganak ellenérzése: VRK, 1. futta-
toszerrel:

— a kiindulo anyag R; értéke: 0,7,

— az acetilezett termék R; értéke: 0,35,

2. futtatdszerrel:

—a kiinduld anyag R, értéke: 0,75,

— az gcetilezett termék R, értéke: 0,3.

A termék hatéanyag-tartalma brommeghatirozas
alapjan 100 %.

Hato6anyag-tartalom natrium-hidroxidos titrélassal

99 %.

c) részlépés:

2,4,6 - Tribrom - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5 -
(N - metil - N - acetil - amino) - benzoesav [(I) képletii
vegyiilet, Q,=—COOH, Q,=CH;NHCO—, Q,=
—N(CH;)—-COCH,;, X, =X, =X,=—Br] eloallitisa

189 g (0,4 mdl) 2,4,6, - tribrém - 3 - (N - metil -
karbamoil) - 5 - (N - acetil - amino) - benzoesavat 184
ml 5 n ndtronhigban (0,92 mél) oldunk, 32,4 ml 0,52
mo6l) metil-jodidot adunk hozz4, és az elegyet 24 6ran
at szobahémérsékleten keverjiik. A reakcid teljességét
VRK elemzéssel ellendrizziik, ehhez futtatdszerként a
fentebb meghatarozott 2. futtatoszert alkalmazzuk.
Az oldatot 300 ml viz és 75 ml tdmény kénsav elegyé-
hez 6ntjiik. A terméket 5 6rdn 4t kristdlyosodni hagy-
juk, utdna nuccsoljuk. A csapadékot 500 ml vizben
szuszpendéljuk, és 10 n natronlGgot adunk hozza
addig, amig teljesen feloldodik, majd a pH értékét
ecetsav hozzdaddsaval 4-re allitjuk. Az oldathoz szin-
telenités végett | ml natrium-hidrogén-szulfit oldatot
adunk. Savas kézegben a termék kicsapodik, lesziva-
tassal sziirjik, vizzel mossuk, és 24 6ran 4t 80 °C-on
szaritjuk. l’gy nyers formaban, 157 g hozammal kap-
juk a c) részlépés cimbeli termékét (a metilezési lépésre
a hozam 81 %),

A nyerstermék tisztitasat vizes alkoholbdl valé atk-
ristalyositassal végezziik. 100 g nyers savat 500 ml
vizben szuszpendalunk, e keveréket 80 °C-ra melegit-
jik, és 130 ml 95 %-os etanolt fokozatosan hozzda-
dunk, mig az oldodis teljessé valik. Az elegyet sziir-
jiik, és keverés kozben 24 oran at kristalyosodni hagy-
Jjuk. Ekkor leszivatjuk, viztartalmi alkohollal mos-
suk, és szekrényben 24 6rén 4t 80 °C-on sziritjuk. {gy
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62,8 g terméket kapunk, ezt 200 ml vizben és natrium-
hidroxidban oldjuk, utina a pH értékét ecetsavval
4 — 5-re allitjuk. K€t csontszenes kezelés utan az olda-
tot sziirjiik, és tomény sésavval megsavanyitjuk. A ki-
vilt csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk, 80 °C-on
24 6rén at szdritjuk. Igy tiszta forméban, 50 g (50 %)
hozammal kapjuk a c) részlépés cimbeli termékét.

A termék tisztasiganak ellen8rzése: VRK, 2. futta-
toszerrel:

— a kiindulo anyag R, értéke: 0,3,

— a metilezett termék R, értéke: 0,25 és 0,35.

A termék hatdanyag-tartalma natrium-metanola-
tos titrilassal 97 %, brommeghatirozas alapjin 97 %.

II. lépés

2,4,6 - Tribrém - 3 - (N - metil - karbamoil) - § -
(N - metil - N - acetil - amino) - benzoil - klorid [(I)
képletii vegyiilet, Q,=—COCI, Q,=CH,NHCO—,
Q,=—N(CH,)—COCH,, X,=X,=X,=—Bi1] el6-

allitasa

296 g (0,59 mol) 2,4,6 - tribrém - 3 - (N - metil -
karbamoil) - 5 - (N - metil - N - acetil - amino) -
benzoesav és 600 ml tionilkiorid szuszpenzidjat 80 °C
hémérsekleten 3 6rédn dt keverés kdzben hevitjitk. Az
igy kapott oldatbol a tionilkloridot vakuumban le-
desztillaljuk, és a krémszerii maradékot 500 ml dii-
zopropil-éterben eloszlatva 24 6ran at szobah6mér-
sékleten keveriiik. A kivalt kristalyokat leszivatjuk,
diizopropil-éterrel mossuk, utina a csapadékot 250
ml acetonban felvéve 24 dran dt szobahdmérsékleten
keverjiik, ismét leszivatjuk, 50 ml acetonnal megmos-
suk, szaritjuk. fgy 150 g (50,5 %) hozammal kapjuk
a L. lépés cimbeli termékét enyhén drappos forma-
ban. -

A termék tisztasiginak ellendrzése: VRK folosleg-
ben vett etanol-aminnal dimetil-acetamidban valé re-
akci6 utin (1. futtatészerrel):

— a kiindul6 anyag R; értéke: 0,57,

— azetanol-aminnal kapott kondenzacios termék
R, értéke: 0,35.

Savklorid-meghatarozas propil-aminnal: 105 %.

I, lépés2,4,6 - Trijod - 3 - (N - hidroxi - etil
- karbamoil) - 5 - {[2,4,6 - tribrom - 3 - (N - melil
- karbamoil) - 5 - (N - metil - N - acetil - amino)
- benzoil] - glicil - amino} - benzoesav [ (11} képleti;
vegyiilet, Q,=—COOH, Q,= HOCH,CH,NHCO—
» @3=—CONHCH,, Q,=—N(CH,)—COCH,,
X,=X,=Xy=—J, Xy=Xy=--Br) elédllitdsa

E vegyiiletet az 1. példa I11I. 1pése szerint készitjiik
2,4,6 - trijod - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil) - §
- (amino - acetil - amino) - benzoesav és 2,4,6 - trib-
rém - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5 - (N - metil - N -

" acetil - amino) - benzoil - klorid kélcsonhatdsdval,

A nyerstermék hozama 55 %, a tiszta termék hozama
21 %.

A termék tisztasaganak ellendrzése: VRK, 1. futta-
toszerrel:

— a cimbeli termék R; értéke: ¢,3;

a 2. futtatoszerrel az R, érték 0,2—0,3.
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Hatéanyag-tartalom natrium-metanolitos titralds-
sal 99,6 %, jodmeghatarozis alapjan 98,3 %, brom-
meghatarozas alapjan 99,4 %.

3. példa

24,6 - Tribrém - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil )
-5-4{246 - trijéd - 3 - (N - hidroxi - etil
- karbamoil) - 5 - (N - metil - N - acetil - amino)
~ benzoil] - glicil - amino} - benzoesav [ (I, képletii
vegyiilet, 0, =—COOH, Q,= HOCH,CH,—NHCO
—, 03=—CONHCH,CH,0H, Q,=—N(CH,)—

COCH, Y\—P—Y,=—NHCOCH,NHCO—] (3. -

vegytilet) elédllitasa

1. lépés

2,4,6 - Trijod - 3 - (N - acetoxi - etil - karbamoil)
-5 - (N - metil - N - acetil - amino) - benzoesav [(I)
képletl vegyiilet, Q,=—COOH, Q,=- - N(CH,) ~
COOH,, Q,=—CONHCH,CH,0COCH,,
Xi1=X,=X,=—1]] eloallitasa

900 g (1,38 mdl) 2,4,6, - trijod - 3 - (N - hidroxi -
etil - karbamoil) - 5 - (N - metil - N - acetil - amino)
- benzoesav és 1500 ml dioxdn szuszpenzidojahoz 198
ml acetil-kloridot csepegtetiink, majd 4 6ran it 80 °C
hOmérsékleten melegitjiik, és lehiités utan 4,5 liter
diizopropiléterbe ontjiik. A kivalt fehér kristilyokat
leszivatjuk, vizzel mossuk, szekrényben 70 °C homér-
sékleten széritjuk. A hozam megkozelitdleg 100 %, R,
értéke az 1. futtatoszerrel 0,45.

I1. lépés

2,4,6 - Trijod - 3 - (N - acetoxi - etil - karbamoil)
-5 - (N - metil - N - acetil - amino) - benzoil - klorid
[(I) képletld vegyiilet, Q,=-—COCl, Q,=—N(CH,)
—COCH,, Q;=—CONHCH,CH,0COCH,,
X, =X,=X,=—1]] el6allitasa

960 g L. Iépésben kapott savat 2080 ml tionilklorid-
ban 6 6ran at visszafolyos hiitével forralunk. Lehilés-
kor a savklorid kikristalyosodik. Leszivatjuk, diizop-
ropil-éterrel mossuk. A hozam 55 %.

A termék tisztasiganak ellen6rzése: VRK, (propil-
aminnal valé kondenzaci6 utdn) az 1. futtatoszerrel:
Rr= 0,6-

Hato6anyag-tartalma a szerves klortartalom megha-
tarozasa alapjan 101 %.

111, lépés

2,4,6 - Tribrom - (3 - N - hidroxi - etil - karbamoil)
-5-{[2,4,6 - trijod - 3 - (N - acetoxi - etil - karbamoil)
- 5- (N - metil - N - acetil - amino) - benzoil] - glicil
- amino} - benzocsav [(11,) képlctl vegyiilet, Q, =—
COOH, Q,=HOCH,CH,NHCO—, Qy=—
CONHCH,CH,0COCH,, Q,=—N(CH),—
COCH,;, Y,—P—Y,=—NHCOCH,NHCO—] el8-
allitasa

8

187 785

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

14

E vegyiiletet az 1. példa szerint allitjuk el6 2,4,6 -
tribrom - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil) -
(amino - acetil - amino) - benzoesav és 2,4,6 - trijod
-3 - (N - acetoxi - etil - karbamoil) - 5 - (N - metil -
N - acetil - amino) - benzoil - klorid kolcsénhatasaval.
A hozam 70 %.

A termeék tisztasaganak ellenorzése: VRK, 1. futta-
tészerrel: a termék R, értéke: 0,1, '

IV. lépés

2.4,6 - Tribrom - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)

-{[2,4,6 - trijod - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)
-5 - (N - metil - N - acetil - amino) - benzoil] - glicil
- amino} - benzoesav [(I11,) képletit vegyiilet, Q,=—
COOH, Q,=HOCH,CH,NHCO—, Q;
CONHCH,CH,0H, Q,=—N(CH,;—COCH,, Y,
—P—Y,=—NHCOCH,NHCO—] el6allitasa

A 111, 1épésben kapott terméket 320 mi 2 n natron-
ligban oldjuk, és az oldatot 2 6ran at 50 °C-on mele-
gitjiik, utdna a terméket sésavval kicsapjuk, leszivat-
juk, vizzel mossuk, szaritoszekrényben 70 °C-on meg-
szaritjuk. A hozam 65 %.

E nyersterméket ugy tisztitjuk, hogy metil-amin-
sdjat etanolbol atkristalyositjuk. A tisztitott terméket
leszivatjuk, propanollal mossuk, 80 °C-on 2 dran at
szaritjuk. Ezutdn a metil-aminnal képzett sot natron-
lugban oldjuk, és csontszénnel (3SA) 5 pH érték mel-
lett, 3 6rdn 4t 60 "C hdmérsékleten kezeljiik. Utana
szlirjiik, az oldatot megsavanyitjuk, a csapadékot le-
szivatjuk, vizzel mossuk addig, amig kloridiontol és
metil-amintol mentessé valik.

A termék tisztasaganak ellendrzése: VRK, 1. futta-
toszerrel R, értéke 0,1, 2. futtatoszerrel R, értéke 0,25
é 0,3,

Hat6anyag-tartalma jodmeghatdrozas
97 %, brommeghatarozas alapjan 96 %.

alapjan

4. példa

2,4,6 - Tribrém - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)

- {[2,4,6 - trijod - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)
- 5 - (N - acetil - amino) - benzoil] - glicil - N - metil
- amino} - benzoesav [(11,) képleth vegyiilet, Q,=—
COOH, Q,=HOCH,CH,NHCO—, Q;=—
CONHCH,CH,0H, Q,=—NHCOCH,, Y,—P—
Y,=—N(CH,)}—COCH,NHCO—] (4. vegyiilet) elo-
ailitasa

1. lépés

2,4,6 - Tribrém - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)
- 5 - (klor - acetil - amino) - benzoesav [(I) képletii

vegyiilet, Q, =—COOH, Q,=HOCH,CH,NHCO—,
Q= ClCH,CONH—, X,=X;=X,=—Br] eldalli-
tésa

461 g (1 mol) 2,4,6 - tribrom - 3 - (N - hidroxi - etil
- karbamoil) - 5 - amino - benzoesav és 1 liter dioxan
szuszpenziojahoz 3 mol kldracetil-kloridot csepegte-

8-
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tiink, majd az elegyet 3 oran at 80 °C hdmérsékleten
melegitjilk. Kozben oldat képzodik, majd kristalyok
valnak ki. A kiindulé anyag a klor-acetil-kloriddal
egyidejiileg savamidot és asztert képez. A kristalyos
terméket sziirjiik, vizzel mossuk. Az észtercsoportot
2 mé! natrium-karbonattal vizes oldatban, szobaho-
mérsékleten elszappanositjuk, és sdsavval savanyitva
a kapott csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk. gy az
1. 1épés terméket 78 % hozammal kapjuk.

A termék tisztasaganak ellendrzése: VRK, 1. futta-
toszerrel R, értéke 0,35, 2. futtatoszerrel R, értéke 0,5.

A klortartalom szamitott értéke 6,60, talait érteke
6,55 %. A bromtartalom szamitott értéke 44,65, talalt
értéke 44,65 %.

Il. lépés

2,4,6 - Tribrom - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)
- 5-(N - metil - N - jod - acetil - amino) - benzoesav
(€9)] képletil vegyiilet, ,=—COOH,
Q, = HOCH,CH,NHCO—, Q,=—N(CH;3)}—
COCH,J, X,=X,=X,=—B8i] clballitasa

Az L. lépésben késziilt sav 0,75 mél mennyiségét
2,23 mél S n natronligban oldjuk, hozzdadunk 1,5
mol metil-jodidot, és a keveréket 40 °C hémérsékleten
4 6ran at melegitjiik, majd az oldatot jégvizzel kétsze-
resére higitott 400 ml technikai sésavba ontjitk. A ka-
pott enyhén sirga csapadékot leszivatjuk, vizzel mos-
suk. Hozam 85 %.

A termék R, értéke az 1. futtatoszerrel 0,4,

Hatoéanyag-tartalma savtartalma alapjan 97,8 %.
A jodtartalom szamitott értéke 19,75, talalt értéke
19.35 %. A bromtartalom szimitott értéke 37,3, taldlt
értéke 36,55 %.

HI. lépés

2,46 - Tribrom -3 - N - (hidroxi - etil - karbamoil)
-5-(N-metil-N- amino - acetil - amino) - benzoesav
(48] képletii vegyilet, ,=—COOH,
Q,=HOCH,CH,NHCO—, Q,=—N(CH;3)}—
COCH,NH,, X,=X,=X,;= —Br] eldallitisa

AL lépés termékének 0,517 mol mennyiségét 1,5

liter 10 n ammoénium-hidroxid oldattal 60 °C hémer-
sékleten 2 ora at melegitjik. Ezutan az amonium
vizsugar-vakuummal beparoljuk, és igy 350 g olyan
keveréket kapunk, mely ekvimolekuldris aranyban
tartalmazza a I11. 1épés cimbeli termékének ammoni-
umsdjat €s ammonium-kloridot.

A termék R, értéke az 1. futtatoszerrel 0,05.

E terméket tovabbi tisztitds nélkiil hasznéljuk a
kovetkezd 1épéshez.

1V. lépés

2,4,6 - Tribrom - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)
-5-{[2,4,6 - trijod - 3- (N - acetoxi - etil - karbamoil)
.5 - amino - benzoil] - glicil - N - metil - amino} -
benzoesav {(11, képletii vegyillet, Q,=—COOH,
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", =HOCH,CH,NHCO—,

Q,=—CONHCH-
“H,0COCH,, Q.=—NH,, ¥,—P—Y,=—N(CHy)
" COCH,NHCO—] eldallitasa

E vegyiiletet a fentiek szerint 2,4,6 - tribrém - 3 -
‘N - hidroxi - etil - karbamoil) - 5 - (N - metil - N -
amino - acetil - amino) - benzoesav és 2,4,6 - trijod -
3 - (N - acetoxi - etil - karbamoil) - 5 - amino - benzoil
~ klorid klcsdnhatasaval allitjuk ¢l6. E kondenzicios
reakcid hozama 81 %.

A termék R, értéke az 1. futtatoszerrel 0,1.

E terméket tovabbi tisztitds nélkiil haszndljuk a
kovetkezd 1épéshez.

V. lépés

2,4,6 - Tribrom -3 - (N - acetoxi - etil - karbamoil)
-5-{[2,4,6 - trijod -3 - (N - acetoxi - etil - karbamoil)
- 5- (N - acetil - amino) - benzoil] - glicil - N - metil
- amino} - benzoesav [(11,) képletit vegyiilet, Q=
—COOH, Q,=CH,COOCH1CH,NHCO -y Qy=—
CONHCH,CH,00CCH,, Q4=—~NHCOCH,Y1——P
—Y, =—N(CH3)——COCH,NHCO——] eloallitisa

A [V. lépésben kapott nyers sav 357 g mennyiséget
330 ml dimetil-acetamidban oldjuk, és 1,23 mol acetil-
kloridot csepegtetiink hozza. A kapott oldatot szoba-
hémérsékleten 4 6ran it keverjiik, majd vizbe ontjik.
A képzOdott csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk.

Az igy kapott terméket szAritas és tovabbi tisztitas
nélkiil hasznaljuk a kovetkezd 1épéshez.

V1. lépés

2,46 - Tribrom - 3-(N- hidroxi - etil - karbamoil)
-5-{[2,4,6 - trijod - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)
-5- (N - acetil - amino) - benzoil] - glicil - N - metil
- amino} - benzoesav [(1L,) képletd vegyiilet, Q,=—
COOH, Q,= HOCH,CH,NHCO—, Q;=—
CONHCH,CH,0H, Q,=—NHCOCH,, Y,—P—
Y, =—N(CH3}—COCH2NHCO——] eldallitasa

Az V. lépésben kapott nyers savat 1,23 mol 2 n
natronlugban oldjuk, és az igy kapott alkalikus olda-
tot szobahémérsékleten 2 4ran at keverjitk, majd ecet-
savval pH § értékre allitjuk, és 70 °C homérsekleten
csontszénnel (3SA) kétszer kezeljitk. Sziirés utan ezt
az oldatot sosavoldatba ontjitk, ekkor a kivant ter-
mék kicsapodik. Leszivatjuk, és vizzel ismételten mos-
suk. Az V. és VL lépés egyiittes hozama 53,5 %.

A terméket gy tisztitjuk, hogy kétszer egymas utdn
améniumséva alakitjuk, majd ismét kicsapjuk. A ter-
meéket addig mossuk vizzel, mig kloridiontol és
ammoniumiontol mentessé valik.

A termék hatoanyag-tartalma aciditasa alapjén
101,50 %, bromtartalma clméletileg 20,7 %, talalt ér-
16k 20,4 %. A szamitolt jodtartalom 32,9 %, talalt
értéke 32,5 %. A termék Ry erteke az 1. futtatoszerrel
0,05, a 2. futtatoszerrel két izomer jelenik meg, Ry
értékiik 0,17, illetve 0,27.

-9-
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5. példa

2,4,6 - Tribrom - 3 - (N,N - di - 2 - dihidroxi - etil)
- karbamoil) - § - {[2,4,6 - trijod - 3 - (N - metil -
karbamoil) - 5 - (N - metoxi - acetil - N - metil - amino)
- benzoil] - glicil - amino} - benzoesav - N,N - di - (2
- hidroxi - etil) - amid {(II,) képleti vegyiilet, Q,=
—CON(CH,CH,0H),, Q,=—CON(CH,CH,0H),,
Q;=—CONHCH,, Q,=—N(CH,;)—COCH,0CH,,
Y,—P—Y,=—NHCOCH,NHCO—] (25. vegyiilet)
el6allitasa '

I leépés

24,6 - Tribrom - 5 - amino - izo - ftalsav -
N,N,N* N’ - tetra(2 - hidroxi - etil) - diamid{(I) képle-
ti  vegyilet, Q,=Q,=—CON(CH,CH,0H),,

,=NH,, X, =X,=X,=—Br] elGallitisa

1,18 mol dietanol-amin, 100 ml viz és [,18 mél
kalium-hidrogén-karbonat elegyéhez 184 g (0.4 mol)
2,4,6 - tribrom - 5 - amino - izoftalsav - diklorid 185
ml acetonnal késziilt oldatat csepegtetjitk. Fehér csa-
padék valik ki, ezt leszivatjuk, sziritészekrényben
megszaritjuk. {gy 278 g nyersterméket kapunk, mely-
nek R, értéke az 1. futtatoszerrel 0,1, és a brom-, klor-
¢és aciditas meghatarozasok szerint 9,7 % kalium-
kloridot és 26 % kalium-hidrogén-karbonatot tartal-
maz.

E terméket etanolbél vald atkristilyositissal tisztit-
juk. 278 g nyersterméket 1 liter abszolut etanotlal
felforralunk, és forron sziirve 97 g szervetlen, oldha-
tatlan terméket eltavolitunk. A forrd oldatbol lehiilés-
kor fokozatosan kristalyosodik ki a tiszta termék. Két
nap elteltével 110 g, jol kristalyosodd fehér terméket
kapunk leszivatas €s szaritds utan,

A termék tisztasapinak ellenorzése:

A brommeghatiarozds szerint hatéanyag-tartama
98 %.

Natrium-metanolatos titralas szerint aciditasa nin-
csen. Kloridiont nem tartalmaz.

. VRK elemzés szerint az 1. futtatoszerrel egyetlen
foltot ad, melynek R, értéke 0,1.

A kondenzacio és ezt kovetd tisztitas egyiittes hoza-

ma 46,5 %.

1. lépés

2,4,6 - Tribrom - 5 - (N - klor - acetil - amino) -
izoftalsav - N,N,N’ N’ - tetra - (2 - klor - acetoxi - etil)
- diamid [(I) képletd - vegyiilet, Q,=Q,=—
CON(CH,CH,0COCH,Cl),, Q,=-—NHCOCH,CI,
X;=X,=X,=—-Br] elddllitasa

85 g L. 1épéshdl szarmazd, ctanolbol atkristalyosi-
tott termék, és 100 ml dioxan szuszpenzidjahoz 80 ml
klér-acetil-kloridot csepegtetiink. Negyedora elmil-
taval az oldodas teljessé valik. Ejszakan 4t szobahd-
mérsékleten keverjiik, az oldatot 500 ml jégvizbe 6nt-
jiik. Gumiszerli termék valik ki. A feliiliszé oldatot
leszivjuk, és kétszer egymias utan 500 ml jegesvizzel
- helyettesitjiik. fgy fehér, kristalyos terméket kapunk.
"Ennek R; értéke az 1. futtatdszerrel 0,6.
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e 111 Iépés

24,6 - Tribrém - 5 - (N - kl6r - acetil - amino) -
izoftalsav - N.NN'N" - tetra(2 - hidroxi - ctil) -
diamid [(I) képletii vegyiilet, Q, = Q,=—CON(CH,-
CH,0H),, Q;=—NHCOCH,CIl, X,=X,=X,=—
Br] eloallitasa

1,144 mol 11. lépésbdl szarmazo terméket 2 n nat-
renltigban oldunk, és ezt az oldatot 3 6rdn at szoba-
hdmeérsékleten keverjiik, utana 2 pH értékre savanyit-
Jjuk, és hiromszor 250 ml ctil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazist szarazra parolva 95 g fehér, kristalyos
anyagot kapunk. R; értéke az 1. futtatoszerrei 0,1,
hatéanyag-tartalma a szerves klor- és brom-tartalom
meghatarozasa alapjan 95 %.

1V. lépés

2,4,6 - Tribrom - 5 - (N - glicil - amino) - izoftalsav
- N,N,N",N’ - tetra - (2 - hidroxi - etil) - diamid [(I)
képletii vegyiilet, Q,=Q,=—CON(CH,CH,0H),,
Q,=—NHCOCH,NH,, X, = X, = X, =—Br] eldalli-
tdsa

95 g I11. 1épésbdl szarmazé terméket 600 ml 10 n
ammonium-hidroxid oldatban oldva 3 oran at 60
°C-on melegitiink, majd szirazra paroljuk. gy sziir-
késfehér, szilard csapadékot kapunk, mely mélonként
1 mél amménium-kloridot tartalmaz. '

A termek tisztasaganak ellenérzése: VRK, az 1.
futtatoszerrel R, értéke 0.

Izopropanol, etil-acetit és ammonium-hidroxid
35 : 35 : 40 aranyu elegyével végezve a kifejlesztést, az
R; értéke 0,7.

A 2. futtatoszerrel kifejlesztve két folt jelentkezik,
ezek Ry értéke 0, illetve 0,1. E foltok UV fényben és
ninhidrinnel detektathatok. o

V. lépés

0,154 mol IV. lépésbol szarmazd terméket 0,154
mol 2,4,6 - trijod - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5 - (N
- metoxi - acetil - N - metil - amino) - benzoil -
kloriddal kondenzalunk 0,23 mdl trietilamin jelenlété-
ben, dimetil-acetamid olddszerben, 45 °C hémérsékle-
ten. A dimetil-acetamidot ezt kévetSen folyamatosan
extrahaljuk etil-acetattal, a nemionos terméket fenol-
la! extrahaljuk, és a kapott vizes oldatot beparoljuk.
Az 6sszhozam 35 %.

A termék tisztasaginak ellen6rzése: VRK, az 1.
futtatoszerrel R, értéke 0,05. A 2. futtatoszerrel két
folt jelenik meg, ezek R, értéke 0,3, illetve 0,45.

6. példa

2,4,6 - Tribrém - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5 -
{[2.4,6 - trijod - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5 - (N -
metil - N - acetil - amino) - benzoil] - glicil - amino}
- henzoesav - N - (karboxi - metil) - amid [(1L,) képleta

-10-
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vegyiilet, Q,=—-CONHCH,COOH,
CONHCH,, Q;=—CONHCH,, Q,=—N(CH,)}—
COCH;] (26. vegyiilet) eldallitasa
Y—P—Y,=—NHCOCH,NHCO—

L. lépés

2,4,6 - Tribrém - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5 -
amino - benzoesav - N - (etoxi - karbonil - metil) -
amid [(1) képletd vegyiilet, Q,=—CONHCH,CO-

2k, Q,=—CONHCH,, Qy=—NH,,
X, =X,=X,=—Br] eléallitasa

80 g (0,60 mol) glicin etilészter hidroklorid, 500 ml
. vizmentes dimetil-acetamid és 200 ml trietil-amin

szuszpenzidjihoz 176 g (0.39 mol) 2,46 - tribrom - 3
- (N - metil - karbamoil) - 5 - amino - benzoil -
kloridot adagolunk. Szobahémérsékleten valé keve-
rés utan a reakcidelegyet 2 liter vizbe ontjik. A kelet-
kezett csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk, és meg-
szaritjuk. fgy 169 g (84 %) hozammal kapjuk az I.
lépés cimbeli termékét.
E termék hatéanyag-tartalma a brommeghatarozis
alapjan 97 %.

II. lépés

24,6 - Tribrom - 3 - (N - metil - karbamoil) - § -
amino - benzoesav - N - karboximetil - amid [(1)
képletii vegyiilet, Q, =—CONHCH,COOH, Q=—
CONHCH;, Q;=—NH,, X,=X,=X,=—Br] elé-
allitasa

155 g (0,30 mol) L. lépésbél szarmazd terméket
szobahdmérsékleten | liter 1 n natronliggal keve-
riink. A keletkezett savat sosavval savanyitva csapa-
dék formajiban kapjuk. Leszivatjuk, vizzel mossuk.
A hozam 68,5 %. )

A termék hatéanyag-tartalma a karboxilcsoport
titraldsa alapjan 100,6 %.

I lépés

2,4,6 - Tribrom - 3 - (N - metil - karbamoil) - § -
(N - ftalimido - acetil - amino) - benzoesav - N -
(karboxi - metil) - amid [(I) képletii vegyiilet, Q, =
—CONHCH,COOH, Q,=-—CONHCH,, Q,=2-
ftalimido-acetil-aminocsoport) eléallitisa

12,2 g (0,025 mol) I1. 1épésbil szarmazéd terméket
40 ml vizmentes dimetil-acetamid és 6,7 ml trietil-
amin elegyében oldunk, és ehhez az oldathoz keverés
kdzben 9 g (0,04 mal) ftalimidoacetil-kloridot adago-
lunk. A reakcidelegyet vizbe éntve a I11. lépés cimbeli
termeéke kikristalyosodik. A hozam 50 %.

A termék hatdanyag-tartalma brémmeghatdrozas
alapjin 102,8.

Qz=—“
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IV, lépés

2,4,6 - Tribrom - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5 -
(N - glicil - amino) - benzocsav - N - (karboxi - metil)
- amid [(I) képletii vegyiilet, Q,=—CONHCH,CO-
OH, Q,=—CONHCH,, Q,=-—NHCOCH,NH,,
Xi=X,;=X,=—Bi] el6allitasa °

24 g (0,03 mal) I11. Iépésbdl szdrmazé termék, 50
ml viz és 5 mi hidrazin-hidrat keverékét 8 6ran at 70
°C-on melegitjiik. A szilird csapadékot sziirjiik, sza-
ritjuk. A hozam 50 %.

A termék hatéanyag-tartalma brommeghatirozas
alapjan 99 %.

V. lépés

2,2 g (0,004 mé6l) 1V. 18pésbil szarmazod terméket
feloldunk 3 ml dimetil-acetamid, 1,4 ml trietil-amin és
1 ml viz elegyében, és hozzaadagolunk 2,7 g (0,004
mol) 2,4,6 - Trijéd - 3 - (N - metil - karbameoil) - 5 -
(N - metil - N - acetil - amino) - benzoil - kloridot,
majd utdna 8 6rdn at 50 °C hémérsékleten hevitjiik.
Ezutdn a savat savas kozegben kicsapjuk, sziirjiik,
szdritjuk. A hozam 61 %.

A termék tisztasdganak ellendrzése: VRK, 2. futta-
toszerrel az R, értéke 0,65.

7. példa

N!-[2,4,6 - Trijod - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamo-
il) - 5 - (N - glukonil - amino) - benzoil] - N2 - [2,4,6
- tribrém - 3 - (N - glukonil - amino) - § - (N - metil
- N - acetil - amino) - benzoil] - 1,2 - diamino - etdn
[(7) képletii vegyiilet] el6allitdsa (nem tartozik az ol-
talmi korbe)

1. lépés

[2,4,6 - Trijod - 3 - (N - (2 - acetoxi - etil) - karbamo-
i) - 5 - amino - benzoil] - etilén - diamin [(I) képletit
vegyllet, Q,=—CONHCH,CH,NH,, Q,=—
CONHCH,CH,0COCH;, Q;=NH,, X, =X,=X, =
—J] eléallitasa

2,16 g (0,325 mol) 2,4,6 - trijéd - 3 - (N - (2 - acetoxi
- etil) - karbamoil) - 5 - amino - benzoil - kloridot 250
ml vizben szuszpendalunk, és hiités kézben a hémér-
sékletet 20 °C alatt tartva 250 ml etilén-diamint ada-
golunk hozza. Az oldddas 2 6rdn at tartd keverés utan
teljessé valik. A keverést tovibbi 15 6ran 4t folytat-
juk, ekdzben a termék kikristalyosodik. Leszivatjuk,
metanollal mossuk, szaritjuk. fgy 131 g (38,7 %) ho-
zammal kapjuk az 1. 1épés cimbeli termékét.

A termék R, értéke az 1. futtatdszerrel 0,12.

11
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l II. lépés

2,4,6 - Tribrom - 3 - amino - 5 - (N - metil - N - acetil
- amino) - benzoil - klorid [(I) képletti vegyiilet, Q, =
—COCl, Q,=—NH,, Q,=-—N(CH,)—COCH,,
X,=X,=X,;=—Br] eldallitasa

20 g megfelelS savat 40 ml tionilkloriddal 2 6ran at
80 "C hdmérsékleten hevitjiik. A tionilklorid ledesztil-
lalasa utdn visszamaradé olajat 100 ml diizopropil-
éterrel 1 6rdn at keverjiik, a csapadékot leszivatjuk,
etil-acetattal mossuk, sziritjuk. igy 17 g (81,5 %) ho-
zammal kapjuk a 11 1épés cimbeli termékét.

A termék R, értéke az 1. futtatoszerrel 0,75.

111, Iépés

N' - [2,4,6 - Trijod - 3 - (N - (2 - acetoxi - etil) -
karbamoil) - 5 - amino - benzoil] - N2 - (2,4,6 -tribrém
-3 -amino - 5 - (N - metil - N - acetil - amino) -
benzoil) - 1,2 - diamino - etan [(8) képletii vegyiilet]
eldallitasa

100 g (0,145 mal) L. 1épésbol szarmazéd terméket 100
mi dimetil-acetamid és 100 ml trietil-amin keveréké-
ben oldunk (a kémhatasnak bazisosnak kell lennic).
Ehhez hozzaadagolunk 80 g (0,168 mél) poritott, 1.
lepésbol szarmazd terméket, majd a keveréket 7 éran
at 50 °C homérsékleten melegitjiik, és utana 8 oran at
szobahdmérsékleten keverjiik. Ennck befejezte utén 1
liter vizzel kicsapjuk, a csapadékot leszivatjuk, szarit-
juk. fgy 170 g (100 %) hozammal kapjuk a 111. lépés
cimbeli termékét [azaz a (8) képleti vegyiiletet].

A termék R, értéke az 1. futtatészerrel 0,46.

V. lépés

N' - [2,4,6 - trijod - 3 - (N - (2 - acetoxi - etil) -
karbamoil) - 5- (N - (penta - acetil - glukonil) - amino)
- benzoil] - N2 - [2,4,6 - tribrém - 3 - (N - (penta - acetil
- glukonil) - amino) - 5 - (N - metil - N - acetil - amino)
- benzoil] - 1,2 - diamino - etan [(9) képletii vegyiilet]
elGallitisa

100 g (0,089 mol) I11. Iépésbd] szarmazé [azaz (8)
képletii] terméket 180 ml dimetil-acetamidban ol-
dunk, és hozzdadagolunk 0,445 mol pentaacetil-
glukonsav-kloridot. A savklorid az adagolas utin
nyomban feloldédik.

Az elegyet szobahOmérsékleten 20 ordn 4t kever-
jiik, majd 1,3 liter jegesvizet ontiink hozz4, és utdna
éjszakdn 4t keverjiik. A csapadékot lesziirjiik, és a
gumiszer(i terméket 300 m! diklor-metanban felvesz-
szik. A szerves fézist 5 %-os natrium-hidrogén-
karbonat oldattal, majd vizzel mossuk, és uténa bepa-
roljuk. Igy 126 g drappos terméket kapunk (hozam
75 %), ez a IV. 1épés cimbeli terméke [azaz a (9) képle-
tii vegyiilet].

12
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V. lépés

N'-[2,4,6 - Trijod - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamo-
il) - 5 - (N - glukonil - amino - benzoil] - N2 - [2,4,6
- tribrém - 3 - (N - glukonil - amino) - 5 - (N - metil
- N - acetil - amino) - benzoil] - 1,2 - diamino - etin
[(7) képletl vegyiilet) elballitasa

A IV. Iépés termékének [azaz a (9) képletii vegyiilet-
nek] dezacetilezését atészterezési reakcioval végezzitk.

100 g (0,053 mdl) (9) képletii vegyiiletet 250 ml
metanol és 6,2 ml (0,1 mol) etanol-amin (katalizitor)
clegyében oldunk, és utina 48 6ran dt 35 °C hémér-
sékleten, majd tovabbi 48 6ran 4t szobahOémérsékle-
ten keverjilkk. Ezutdn a reakcidelegyet egy H *-fazis-
ban 1évé ioncserélé gyantan dtcsepegtetjik (perkolal-
juk). A sziirletet betoményitjiik, és vizzel csapadéko-
sitjuk. fgy 26,6 g szennyczett terméket kapunk. Ezt
forr6 vizben oldjuk, az oldhatatlan részt elkiilonitjiik,
és a sziirletet betoményitjiik. gy 4 g (5,3 %) hozam-
mal kapjuk az V. Iépés cimbeli termékét, azaz a )]
képletii vegyiiletet.

A termék tisztasdgdnak ellenérzése: VRK, a 2. fut-
tatoszerrel: '

— a kiindul6 anyag R, értéke 0,70 és 0,86,

— a kapott termék, azaz a (7) képletii vegyiilet R,
értéke 0,35 és 0,40. VRK az 1. futtatoszerrel:

- a kiindul6 anyag R, értéke 0,72,

— a kapott termék, azaz (7) képletii vegyiilet R,
értéke 0,05.

8. példa
A 9. vegyiilet elballitasa

0,19 mél 2,4,6 - tribrém - 3 - (N - hidroxi - etil -
karbamoil) - 5 - (amino - acetamido) - benzoesavat
szuszpendalunk 50 m! dimetil-formamid é&s 50 ml tri-
butil-amin elegyében. Kis részletekben hozzaadunk
129 g 2,4,6 - trijéd - 3 - (N - metil - karbanoil) - 5 -
(N - metil - N - metoxi - acetamido) - benzoesav -
kloridot. Az elegyet 4 dra hosszat 60 °C-on keverjiik.
A reakcidelegyet ezutan 500 ml és 40 ml koncentralt
sOsav elegyébe ontjiik. A képzddott csapadékot elva- _
lasztjuk, mossuk, szaritjuk. Kitermelés: 87 %, R, (1-
futtatdszer): 0,05.

9. példa
A 12, vegyiilet cldiallitasa

0,76 g2,4,6 - trijod - 3 - (B - propionaid) - benzoesa-
vat szuszpendalunk 200 ml viz, 200 m! dioxan és 200
g natrium-karbonat elegyében. Apranként hozzaa-
dunk 0,76 g 2,4,6 - trijéd - 3 - (N - metil - karbamoil)
=5 - (N - metil - N - acetil - amino) - benzoesav -
kloridot. Az elegyet 40 °C-on 4 6ra hosszat melegit-

-12-
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jiik, majd a reakcidelegyet 1,5 | viz és 250 ml koncent-

ralt sosav elegyébe ontjiik. A képzddétt csapadékot
elvilasztjuk, mossuk, szaritjuk. Kitermelés: 93 %, R
(1. futtatoszer): 0,4,

10. példa

2,4,6 - Tribrom - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)
- 5-1{[2,4,6 - trijod - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5 -
(N - metil - N - acetil) - amino) - benzoill - glicil -
amino} - benzoesav (1. vegyiilet) metil-glukaminsdja

16 g (0,014 mol) I. vegyiiletet 2,76 g (0,014 mol)
N-metil-glukamin jelenlétében feloldunk annyi viz-
ben, hogy az oldat térfogata 33,7 ml legyen. Az oldat
pH-ja 7.2, jodtartalma 16 %, bromtartalma 10,5 %.
Az oldatot 120 °C-on 20 percig sterilizaljuk. A so6
viszkozitasa 37 "C-on: 5,82 cP.
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11. példa

2,4,6 - Trijod - 3 - (N - hidroxi - etil - karbamoil)
- 5-{[2.4.6 - tribrom - 3 - (N - metil - karbamoil) - 5
- (N - metil - N - acctil - amino) - benzoil] - glicil -
amino} - benzoesav (2. vegyiilet) nitriumsoja

50 g (0,044 mol) 2. vegyiiletet feloldunk 22 mi 2 n
natrium-karbonatban, és a térfogatot vizzel 105,5 mi-
re egészitjitk ki. Az oldat pH-ja 7. Az oldatot 0,45 p-os
millipor szlirdn lesziirjikk, és eziist-nitratot adunk
hozzi. Az oldat jodtartalma 16 %, bromtartalma
10,5 %. Az oldatot 120 °C-on 20 percig sterilizaljuk.
A s0 viszkozitasa 37 °C-on: 5,76 cP, 28 °C-on 6,72 cP.

A taldlmany szerinti eljarassal elodalitott vegyiilete-
ket a kovetkezd tiblazatokban foglaltuk Gssze:

13
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I

A talilméiny szerinti brém-jéd-benzol-szarmazé-
kokkal végzett dsszehasonlité kisérletek eredményei
a kovetkezok.

1. Kontrasztképesség

A kontrasztképességet (opacitdst) kdzvetleniil ha-
tiroztuk meg azon nyomjel alapjin, mely cgy fényké-
pezb filmen keletkezett akkor, amidén réntgensuga-

. rak haladtak 4t a taladlmany szerinti vegyiiletek vizes
oldatat tartalmazo celldn. El8hivas utan a film 4tlat-
sz6sdgat optikai denzitométer segitségével hatdroztuk
meg. A meghatérozast minden egyes esctben azonos
filmen, és azonos réntgenforrassal (70 kV) hataroztuk
meg az Gsszehasonlitasul hasznélt kontrasztanyaggal.

Az Osszehasonlitisra hasznilt anyag (referens
anyag) a Hexabrix, az ioxaglinsav natrium- és metil-
glukamin-s6janak vizes oldata, mely 32 % jédot tar-
talmaz.

A talalminy szerinti vegyiileteket metil-glukamin-
s6ik vizes oldatainak formajaban vizsgaltuk. Az oldat
molaritisa azonos volt a Hexabrix-et tartalmazo vizes
oldat molaritdsaval.

Eredményeinket a 111. tdbldzat tartalmazza.

11, wdblazat

A Hexabrix-re

Vegyiilet vonatkoztatott
: kontrasztképesség
1 0,91
0,92
5 0,92

A fenti eredményekbol vildgosan lathato, hogy a
taldlmany szerinti vegyiiletek kontrasztképessége a
Hexabrix opacitasihoz igen koézel all. A Hexabrix
olyan, kizdrélag jodot tartalmazé vegyiilet, melynek
szerkezete hasonlé a taladlmany szerinti vegyiiletek
szerkezetéhez. Ahhoz, hogy a taldlminy szerinti ve-
gyiiletekkel ugyanolyan kontrasztképességet érjiink
el, mint a kizarélag jodatomokat tartalmazo vegyiile-
tek esetében, mindéssze 1,09-szer tdbb molt kell bels-
_ liikk alkalmaznunk.

2. A kiegészlté anyag aktivdldsa

E. C. Lasser munkai [Investig. Radiol. 9, 4 6A
(1974)] kimutattak, hogy a kontrasztkézegek aktival-
nak egy kiegészitd anyagot, amely szérumfehérjék
kombinécigjabol all. Ez az aktivalasi folyamat silyos
anafilaxias reakciokhoz vezethet.

Ennek az aktivalisi folyamatnak a meghatdrozasat
ugy végezziik, hogy meghatarozzuk az 50 %-os hemo-
lizist eldidézé koncentréciot, ezt HC,, értéknek ne-
vezziik. Ugy tekintjiik, hogy olyan vegyiiletek, melyek
a kiegészité anyagra kisebb aktivald hatast fejtenek
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ki, azaz HCq, értékitk magasabb, kisebb mértékben
idéznek el anafilaxids tipusi mellékhatasokat, s igy
tolerancidjuk kedvezébb.

Vizsgélati eredményeinket a I'V. tablazat tartalmaz-
7a.

V. tablizar

s . HC;,
Vizsgalt vegyiilet méljml
1 20,2
2 20,8
Az | és 2 vegyiiletek teljesen jodozott 17,9
1nalogjai
5 7.4
Az 5 vegyiilet teljesen jodozott analogja 3,8
7 10,0
8 1.5
12 11,0
13 15,3

3. Akut intraciszterndlis toxicitds

Az akut intraciszlerndlis loxicitast patkanyokon
hataroztuk meg E. Melartin és munkatarsai modsze-
rével [Investig. Radiol., 5. két. 1. szam, 13. old.
(1970)]. Eredményeinket az V. tabldzat tartalmazza.

V. tablazat

Akut
intra-
ciszter-
nalis
toxicitas
patka-
nyokon

Vegyiilet

2 170
A 2 vegyiilel teljesen jodozott analdgja 75

5 10,5
Az 5 vegyiilet teljesen jodozott analégja 3,7

A taldlmany szerinti brém-jod-benzol-szirmazé-
kok tchit hasznos kontrasztanyagok réntgensuga-
rikkal szemben, ,

A vegyiiletek elonyos gyogyszerformaja a fentiek-
ben meghatarozott egy vagy tobb brom-jéd-szirma-
zekokat tartalmazé vizes oldat.

18-



A vizes oldatok dltaliban 5—-100 g
vegyiiletet tartalmaznak. Ezeknek az Olddtokﬂdk a
belecskendezésre alkalmas mennyisége dlld'dbdn 5ml
cs 1000 ml kézout viltakozik.

Szabadalmi igénypontok

Eljaras (V) altalanos képletéi brém-jod-benzol-
sziarmazékok — a képletben

Xy, X; €5 X, jelentése brom- vagy jédatom, és ezek

koziil legalabb az egyik kiilénbozik a mésik ket-

totol,

Jelentese karboxilcsoport vagy hidroxi-(1 —

szénatomos alkil)- vagy karboxi-(I —4 szenato-

mos alkil)- csoporttal egy vagy kétszeresen he-
lyettesitett karbamoilccoport

Q, jelentése hidroxi-(1 —4 szénatomos alkil)- vagy
1 — 4 szénatomos alkilcsoporttal egy vagy kétsze-
resen helyettesitett karbamoilcsoport, hxdrogen-
atom, hidroxi- metll-csoport 2—5 szénatomos
alkanoilcsoporttal és | —4 szénatomos alkilcso-
porttal vagy 2— 5 szénatomos alkanoilcsoporttal
helyettesitett aminocsoport,

Qs €s Qj jelentése hidrogénatom, karboxilcsoport,
1—4 szénatomos alkil-, hidroxi-(1— 4 szénato-
-mos alkil)- vagy 2— 5 szénatomos alkanoil)-oxi-
(1 —4 szénatomos alkil)-csoporttal egyszeresen

Q

187 7856 .

brém-jod-

5

i0

15

20

25

helyettesitett karbamoilcsoport, 2—5 szénato-
mos alkanoil- és | — 4 szénatomos alkilcsoporttal
vagy 2 - 5 szénatomos alkanoilcsoporttal helyct-
tesitett aminocsoport,

Q. jclentése hidrogénatom, cianocsoport, adott eset-
ben | —4 szénatomos alkil- és 2~ 5 szénatomos
alkanoil-csoporttal vagy 1—4 szénatomos alkil-
és (I —4 szénatomos alkoxi)-(2—35 szénatomos
alkanoil)-csoporttal vagy 2— 5 szénatomos alka-
noil- vagy (1 —4 szénatomos alkoxi)-(2— 5 szén-
atomos akanoil)-csoporttal helyettesitett amino-
csoport, | —4 szénatomos alkilcsoporttal vagy
hidroxi-(1 —4 szénatomos alkil)-csoporttal egy-
szeresen helyettesitett karbamoilcsoport,

n, jelentése 1, 2 vagy 3,

n, jelentése 0 vagy 1,

b jelentése 0 vagy | —,

valamint gyogyaszati szempontbol alkalmas soéik elo-

allitasara, azzal jellemezve, hogy egy (V1) altalanos

képleti amint - X,, X,, Q,, Q,, Q3, n,, n; és b

jelentése — egy (VII) adltalanos képletii savkloriddal

— X Q; €s Qg jelenicse a fenti — poliros oldoszer-

ben, 20 és 60 °C kozotti homérsékleten, savmegk 616-

szer jeleniétében kondenzalunk, majd adott esetben a

kapott (V) altalanos képletii vegyiiletek — X,, X,, X,,

Q. Qi Qs Q5 Qg ny, ny és b jelentése a fenti —

gyogyaszati szempontbdl alkalmas soit képezziik.

8 db rajz
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187785

Nemzetkdzi osztalyozas: C 07 K 5/02;

A 61 K 49/04
Q4
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187 785

Nemzetkozi osztalyozés: C 07 K 5/02;

A 61 K 45/04
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187 785

" "Nemzetkozi osztalyozas: C 07 K 5/02;

A61 K 49/04
Qg
o
C\-CO - Q3
X3 (Vi)
Q
01 L X
X1 X4 X2 2
CON— (CHA) — NCO G
Q7 v f 2'n X,
' Ry Rig
(Vi)
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187 785

Nemzetkdzi osztalyozas; C 07 K 5/02;

A 61 K 49/04
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187 785

Nemzetkozi osztalyozas: C 07 K 5/02;

A 61 K 49/04
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187 785

" Nemzetkdzi osztalyozés: C 07 K 5/02;

A 61 K 45/04
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187 785

Nemzetkdzi osztalyozas: C 07 K 5/02;

A 61 K 49/04
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187 785

(L)

Nemzetkozi osztalyozés: C 07 K 5/02;
A 61 K 48/04
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Kiadja az Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
A kiaddsért felel: Himer Zoltdn osztdlyvezetd
Megjelent: a Miiszaki Kényvkiad$ gondozdsiban

COPYLUX Nyomdaipari és Sokszorosité Kisszivetkezet
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