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(57) KIVONAT

A taldlmany targyat (I) altalanos képleti rontgen- és

ultrahang-kontrasztanyag képezi, amely injekcios célra

szolgalo folyadékban szuszpendalva egy (I) altalanos

képletii jodozott észtert — a képletben

R! jelentése trijod-fenil-csoport, amely szubsztitualva van
2-7 szénatomos alkanoil-amino-csoporttal, (1-6 szén-
atomos alkil)-amino-karbonil-csoporttal, hidroxi-(1-6
szénatomos  alkil)-amino-karbonil-csoporttal  (1-6

R2

R1C0.0.CH.0.C0O.0R3

A leiras terjedeime: 11 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

szénatomos alkil)-(2—7 szénatomos alkanoil)-amino-
csoporttal, és/vagy olyan trijéd-benzoil-amino-(2-7
szénatomos alkanoil)-amino-csoporttal, amely a
fenilgytirtin

(1-6 szénatomos alkil)-amino-karbonil- és

(1-7 szénatomos alkil)-(2~7 szénatomos alkanoil)-
-amino-csoporttal van szubsztitualva,

R? jelentése hidrogénatom, fenil- vagy naftilcsoport

(1)
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vagy adott esetben fenil- vagy naftilcsoporttal szub-

sztitudlt 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy

R3-mal egyiitt 1-4 szénatomos alkiléncsoportot al-

kot,

R3 jelentése fenil- vagy naftilcsoport, tienilcsoport, vagy
1-8 szénatomos alkilcsoport, amely utobbi adott eset-
ben szubsztitualva lehet,

1-6 szénatomos alkoxicsoporttal,

— fenilcsoporttal, tienilcsoporttal, vagy

— N-szubsztitualt (2—7 szénatomos alkanoil)-amino-
csoporttal, ahol a nitrogénhez kapcsol6dé szubsztitu-

R?

ens egy hidroxi-(1-6-szénatomos alkil)-karbamoil-
vagy
(1-6 szénatomos alkil)-dioxolanil-(1-6 szénatomos
alkil)-karbamoil-csoporttal is szubsztitualt jod-fenil-
csoport —
tartalmaz 0,02 és 7 mikron kézotti atlagos méretli ré-
szecskék formajaban.

Az észterek alkalmasak kiilénosen a maj és a lép rontgen
és ultrahangképének a képzésére. A talalmany targyat ké-
pezi az ilyen kontrasztanyagoknak és a benniik alkalmazott
{jj jodozott észtereknek az eldallitasi eljarasa is.

A talalmany targyat orvosi rontgen- és ultrahangképek
kialakitasara alkalmazhat6 kontrasztanyagok és ezek-
nek, valamint a benniik alkalmazott {ij jodozott észterek-
nek az elballitasi eljarasa képezi.

Leirtak, hogy a méjban és a 1épben 1év6 sebek kimu-
tatasanak a javitasa c€ljabol olyan kontrasztanyagok al-
kalmazhatdk, amelyek ezekben a szervekben akkumula-
l6dnak. Szamos anyagot probaltak ki, de jelenleg nincs
apiacon ilyen anyag és az ismert kontrasztanyagok mind
hatranyokkal rendelkeznek.

Mivel a m3j és a 1ép retikuloendotelidlis rendszere —
mint ismert — fagocitdzis révén befogja a részecskéket,
igy ezeknek a szerveknek a lathatova tételére rendkiviil
jol alkalmazhatok a részecskékbdl allo kontrasztanya-
gok. Ebben a vonatkozasban javasoltak jodozott olajok
emulzidinak, kiilonésen  makszemolaj jodozott
etilészterének az alkalmazasat [Vermess, M. és mtsai,
Radiology, 137 (1980) 217]. Ezek az anyagok azonban
rendkiviil toxikusak voltak.

Masik lehet6ség liposzomak alkalmazasa, amelyek
vizoldhaté jodozott kontrasztanyagokat tartalmaznak
[Havron A. és mtsai, Radiology, 140 (1981) 507]. Mivel
azonban a liposzémakba csak korlatozott mennyiségi

,,,,,,

beadagolni a kivant kontraszt eléréséhez. Ez azonban a
tiidokapillarisokban emboliat okozhat. Ezenkiviil a
liposzoémak viszonylag instabilak tarolas soran [Shulkin,
P.M. és mtsai, J. Microencapsul., 1 (1984) 73)].

A m3j lathatova tételére alkalmaztak szubmikron mé-
retdl torium-dioxid részecskéket és ezekkel lényeges
kontrasztnovekedést értek el a klinikai vizsgélatokban,
de alkalmazasukat nem folytattak, mivel rendkiviil
hosszu ideig maradtak ezek az anyagok vissza a méjban.
Ezt figyelembe véve és figyelembe véve a térium ere-
dend® radioaktivitasat, komoly karos mellékhatasok 1ép-
tek fel, igy példaul daganat és fibrézis [Thomas, S.F.,
Radiology, 78 (1962) 435].

Ugyancsak javasoltak a vizoldhat6 rontgen kontraszt-
anyag, a jodipamid etilészterének az alkalmazasat
[Violante, M.R. és mtsai, Invest. Radiol., 2, (1984) 133].
Az etilészterek azonban nem megfeleloen metabo-
likusan labilisak, és igy vérhaté volt, hogy viszonylag
hosszi ideig maradnak a majban. Mind ez az észter,
mind a makszemolaj jodozott etil-észtere intravénas ada-
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golast kévetden megndveli a hepatocitikban a lipid
vakuolakat [Vermess et al, Radiology, 137 (1980) 217
és Violante M. R., Invest. Radiol., 2 (1984) 133]. Az
ilyen morfologiai valtozdsok karos hatasnak a
hepatocitakra.

Az 1 363 847. szamu nagy-britanniai, a 4 018 783.
szami amerikai egyesiilt allamokbeli és 2 157 283.
szamu nagy-britanniai szabadalmi leirasokban tri-jod-
fenil-csoportot tartalmazé karbonsavak acil-oxi-alkil-
észtereit irjdk le kontrasztanyagként. A4 018 783. szamu
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras szerinti
vegyiileteket elsddlegesen a légzérendszer rontgenképe-
inél valdé alkalmazasra javasoltak, mig a 2 157 283.
szamu nagy-britanniai szabadalmi leiras szerinta legeld-
nydsebb alkalmazas liposzémahordozéban torténik.

Azt tapasztaltuk, hogy a maj és a Iép lathatéva tételére
szolgalo rendkiviil elényos kontrasztanyagok azok, ame-
lyek szemcsés lipofil jodtartalmi karbonét-észtereket tar-
talmaznak és ezek metabolikusan labilisak és vizoldhatd
anyagokat képeznek, amelyek 1ényegében nem toxikusak
és a célszervekben nem maradnak vissza.

A taldlméanyunk targyat rontgen- és ultrahang-kont-
rasztanyagok képezik, amelyek injekcids célra szolgalo
folyadékban szuszpendalva egy (I) altalanos képletii jo-
dozott észtert — a képletben
R! jelentése trijod-fenil-csoport, amely szubsztitualva

van

2-7 szénatomos alkanoil-amino-csoporttal, (1-6

szénatomos alkil)-amino-karbonil-csoporttal, hid-

roxi-(1-6-szénatomos  alkil)-amino-karbonil-cso-
porttal, (1-6 szénatomos alkil)-(2-7 szénatomos
alkanoil)-amino-csoporttal, és/vagy olyan trijod-

-benzoil-amino-(2—7 szénatomos alkanoil)-amino-

csoporttal, amely a fenilgytrin

(1-6 szénatomos alkil)-amino-karbonil- és

(1-7 szénatomos alkil)-(2-7 szénatomos alkanoil)-

-amino-csoporttal van szubsztitualva,

R? jelentése hidrogénatom, fenil- vagy naftilcsoport
vagy adott esetben fenil- vagy naftilcsoporttal
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
R3-mal egyiitt 1-4 szénatomos alkiléncsoportot al-
kot,

R3 jelentése fenil- vagy naftilcsoport, tienilcsoport,

vagy

R;
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1-8 szénatomos alkilcsoport, amely utébbi adott

esetben szubsztitudlva lehet,

— 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal,

— fenilcsoporttal, tienilcsoporttal, vagy

— N-szubsztitualt (2—7 szénatomos alkanoil)-amino-

csoporttal, ahol a nitrogénhez kapcsolodd

szubsztituens egy hidroxi-(1-6-szénatomos alkil)-
karbamoil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-dioxolanil-

-(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil-csoporttal is

szubsztitualt jod-fenilcsoport,

és a molekula olyan termékké metabolizalhato,

amely a testfolyadékban oldddik és fizioldgiailag

elfogadhato

— tartalmaznak 0,02 és 7 mikron kozotti atlagos mé-

retli részecskék formdjaban.

Ha az R} szubsztituens nem kapcsolodik az R?
szubsztituenssel, a metabolikus termék R'COOH,
R2CHO, R30OH altalanos képletii vegyiilet vagy szén-di-
oxid. Ha R3 és R? egyiitt alkiléncsoportot alkotnak, a
termék R'COOH vagy HO(R?R?)CHO 4ltalénos képle-
t vegyiilet vagy szén-dioxid.

Az alkilcsoportok lehetnek egyenes vagy elagazo
szénlancuak, telitettek vagy telitetlenek és lehetnek pél-
daul metil-, etil-, izopropil-, butil- vagy allilcsoportok.

Az R! és R3 szubsztituensek koziil legalabb az egyik
csoportban trijod-fenil-csoportot jelent. Az ilyen csoport
a kereskedelemben hozzaférheté karbonsav vagy
nemionos amid réntgen-kontrasztanyagokban el6fordu-
16 csoportok koziil barmelyik lehet. Ilyen csoportok pél-
daul a 2,4,6-trijod-fenil-csoport, amely a 3- és/vagy 5-
helyzetben alkanoil-amino-, N-alkil-alkanoil-amino-
csoportot tartalmaz. Az ilyen csoportokban az alkanoil-
csoport altalaban acetilcsoport és az N-alkil-alkanoil-
amino-csoport altaldban Nmetil-acetamino-csoport. Az
N-hidroxi-alkil-karbamoil-csoport altaldban 1,3- vagy
2,3-dihidroxi-propil-csoport a hidroxi-alkil molekula-
rész vonatkozéasaban.

Az R! szubsztituens jelentésében a trijod-fenil-cso-
port elényosen kozvetleniil a karbonilcsoporthoz kap-
csolodik, azaz az (I) altalanos képletii vegyiilet a trijod-
benzoesav-szarmazéknak az észtere, igy példaul egy
rontgen kontraszt sav, igy metrizonsav, diatrizonsav,
jotalminsav vagy joxalginsav észtere. Az R3 szubszti-
tuensben a trij6d-fenil-csoport kapcsolddhat kdzvetleniil
az oxigénatomhoz (a vegyiilet ekkor helyettesitett trijod-
fenoxi-csoportot tartalmaz), vagy hidon keresztiil kap-
csolodhat, igy példaul a N-hidroxi-alkil-karbamoil-,
amely a nemionos rontgen kontrasztanyagokban, igy a
iohexolban, iopentolban, iopromidban és metrizamidban
vannak jelen. Ha az ilyen nemionos kontrasztanyagok
tobb hidroxilcsoportot tartalmaznak, az
R!'CO.0.CHR2.0.CO.0- ltalanos képletii csoport az R
szubsztituensben tobb helyen kapcsolodhat.

Fontos jellemzéje a taladlmany szerinti kontraszt-
anyagnak, hogy az lényegében vizben oldhatatlan és igy
szemcsés allapotban adagolva a maj vagy a lép altal
befoghatd. A molekuldban lehetnek jelen viszonylag
hidrofil csoportok, igy példaul hidroxilcsoport, azzal a
feltétellel, hogy a molekula tobbi része kellgen lipofil a
minimalis atlagos vizoldhatdsag céljabdl. Egy metabo-
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likus enzimolizist kovetéen fontos azonban, hogy a
metabolizmus termékei megfeleld vizoldhatésagot mu-
tassanak fiziologiai pH-érték mellett, hogy a célszervek-
bol kivalasztodjanak. A termékeknek maguknak fiziolo-
giailag elfogadhatonak kell lenniiik.

Azt tapasztaltuk, hogy ha a talalmanyunk szerinti
szemcsés vegyiileteket intravénasan adagoljuk, akkor
ezek befoghatok a maj és a 1ép retikuloendotelialis rend-
szere altal és a szemcséknek a kialakulo akkumuldlédasa
nagy mértékben eldsegiti az ezekrol a szervekrodl készitett
képek kialakitasat, masrészr6l a mdj fagocitasejtjei
(Kuppfer sejtek) liziszOmakat tartalmaznak, amelyek
hidrolitikus enzimek széles spektrumaval rendelkeznek,
tobbek kozott szamos éterazt tartalmaznak. igy, ha a
szemcséket a fagocitdk mér befogtak, akkor ezek a
lizoszomakba keriilnek és itt vizoldhato termékekké ala-
kulnak, amelyek ezt kovetden kivalasztodnak. A vegyii-
leteknek vizoldhaté termékekké vald viszonylag gyors
atalakulasa Iényegesen csokkenti a toxikus reakcidknak
a lehetéségét.

A liposzomakkal §sszehasonlitva a taldlméanyunk sze-
rinti szildrd kontrasztanyagok részecskéinek, illetve
szemcséinek sokkal nagyobb a jodtartalma. Igy egy ki-
vant kontrasztszint eléréséhez, amelyet egy meghataro-
zott jodmennyiség segitségével érhetiink el, sokkal ki-
sebb mennyiségii anyagra van sziikség ¢és csokken nagy
mértékben a tiidéembolia kialakulasanak a rizikdja.
Emellett a talalmanyunk szerinti anyag, amely altalaban
kristalyos, sokkal stabilabb tarolas soran, mint a mar
javasolt liposzomak.

A talalméanyunk szerinti vegyiiletek nagy jodtartal-
muk kovetkeztében kivald rontgenképet adnak. A vi-
szonylag nehéz jodatomok jelenlétének kdvetkeztében a
részecskék visszaverik az ultrahangot és alkalmazhatok
ultrahangképek kialakitaséra is.

A taldlmanyunk szerinti vegyiiletek gyorsan akkumu-
lalédnak a majban és a lépben és ezt kovetden a szervek-
ben maradnak, igy a kép sokkal kedvezdbben alakithatd
ki iddben, mint az ismert nemionos kontrasztanyagokkal,
amelyek a majban csak atmenetileg tartéozkodnak.

Igy tehat ha a maximalis méj-jéd-koncentraciét elér-
jiik, egy koncentracioplato jon létre, amely lehetdvé te-
szi, hogy a képet hosszu id6 alatt alakitsuk ki. Amikor a
kontrasztanyagnak a kiiiriilése megkezdddik a majbol, ez
nagyon gyorsan jatszddik, le, igy a kontrasztanyag révid
id6 alatt kiliriil a testbol.

A maj altal térténd felvételnek és kiiiritésnek ez a
profilja rendkiviil elényds és lényeges elényt jelent a
technika allaséhoz viszonyitva.

A talalmanyunk szerinti vegyiileteknek kicsi a toxici-
tasa, példaul négyszer kisebb, mint a megfelel6 olyan
észterszarmazék toxicitdsa, ahol az R**.CO csoportot
R3CO csoporttal helyettesitjiik.

A kontrasztanyag atlagos szemcsemérete altaldban
0,02 és 7 mikron kozétti, elénydsen 0,01 és 3 mikron
kozotti.

Az injektalhato6 folyadék lehet barmilyen steril fizio-
logiailag elfogadhaté folyadék, igy fiziologiai séoldat,
amely tartalmazhat fizioldgiailag elfogadhat6 stabili-
zaloszert, igy szarvasmarha szérum albumint, human
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szérum albumint, propilén-glikolt, zselatint, polivinil-
-pirrolidont (példaul mintegy 30000 dalton molekulatd-
megiit) vagy poliszorbatot (példaul Polysorbate 80-t)
vagy a felsorolt stabilizaldszerek koziil kettének vagy
tobbnek a kombinacidjat.

A kontrasztanyag alkalmazhatd a maj és/vagy a lép
réntgen- vagy ultrahangi képének a kialakitésara embe-
reknél és allatoknal, ennek soran a kozeget intra-
vaszkularisan, altalaban intravénasan adagoljuk a kép
kialakitasat megelézen.

A talalmanyunk szerinti vegyiileteket barmely ismert
modon eldallithatjuk. A vegyiileteket altaldban az
RICOOH iltaldnos képletli savnak vagy funkcids szar-
mazékanak X-CHR2.0.CO.R3 éltalanos képletii vegyii-
lettel — a képletben X jelentése lehasadé csoport, igy
halogénatom, meziloxi- vagy toziloxi-csoport — vald
észterezésével allitjuk el6. Ha X jelentése lehasado cso-
port, az R'"COOH altalénos képletii sav funkcids szar-
mazéka altalaban so, igy kaliumso. A reakciot altalaban
oldatban, példaul polaros oldészerben, igy dimetil-
formamidban folytatjuk le.

Az X-CHR2.0.CO.0R? 4ltalanos képletii vegyiilete-
ket, ahol X jelentése halogénatom, az RZCHO altalanos
képletii vegyiiletbsl és X!'.CO.OR? altalanos képletii
vegyiiletbdl — a képletben X! jelentése halogénatom —
allitjuk el bazis, igy piridin jelenlétében.

Az X-CHR2.0.CO.OR? altaldnos képletii interme-
dierek elballithatok az X-CHR?.0.CO.Hal altalanos
képletli vegyiiletnek a képletben Hal jelentése halo-
génatom — R3OH altalanos képletii alkohollal valé
kapcsolasaval is. Ha az R® csoport tobb hidroxil-
csoportot tartalmaz, mint példaul a iohexolban, cél-
szerli ezeket példaul acetonid-csoportok-kal védeni,
hogy biztositsuk hogy csak egy hidroxilcsoport 1ép-
nek reakcidéba. Az ilyen acetonid-csoportok kivant
esetben a talalmanyunk szerinti vegyiiletekben benn-
maradhatnak.

A talalmanyunk szerinti kontrasztanyagot elonydsen
gy allitjuk eld, hogy a terméket vizzel elegyedd oldo-
szerben, igy etanolban készitett oldatbdl vizzel valo
erélyes Osszekeveréssel, példaul ultrahangot alkalmazva
kicsapjuk, és a viz célszeriien tartalmaz stabilizaldszert,
igy szarvasmarha szérum albumint, humén szérum albu-
mint, zselatint, polivinil-pirrolidont, propilén-glikolt
vagy poliszorbdtot. Igy 1,0 mikron 4tlagos atmérdji
részecskéket kapunk. Mechanikus apritdssal vagy por-
lasztva szaritassal is el6allithatjuk a megfelel6 szemcse-
méretet. A részecskéket az elézdekben emlitetteknek
megfelelden injekcids célra szolgalo folyadékban disz-
pergalhatjuk.

A kovetkezd példakkal talalmanyunkat szemléltet-
jik. A szeronorm szérum vizsgalatira vonatkozo6 vizs-
galat ismertetése hozzaférhetd a kovetkezd cégnél:
Nycomed AS, Oslo, Norvégia.

1. példa

[1-(Etil-oxi-karbonil-oxi)-etil]-5-(N-acetil-amino)-3-
-(N-acetil-N-metil-amino)-2 4,6-trijod-benzol-karboxilat

(1-Kl16r-etil)-etil-karbonatot (10,00 g, 66,0 mmol)
1,55 éra alatt szobahdmérsékleten hozzacsepegtetiink
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kalium-5-(N-acetil-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-
-2.4,6-trijod-benzolkarboxilatnak (40,00 g, 60,0 mmol)
és natrium-jodidnak (0,89 g, 6,0 mmol) széraz dimetil-
-formamidban (200 ml) készitett oldatahoz. A reakcio-
elegyet 24 6ran 4t keverjiik 50 °C homérsékleten, majd
az olddszert csdkkentett nyomason eltavolitjuk. A
visszamaradé anyagot feloldjuk kloroformban (120 ml)
és négyszer telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
és kétszer vizzel mossuk. Magnézium-szulfattal valo
szaritas, aktiv szenes kezelés és sziirés utan a cim szerinti
vegyiiletet az oldatnak csokkentett nyomason valo be-
parlésaval kristalyositjuk.

Kitermelés: 79%. Nagynyomasu folyadékkromatog-
rafidsan meghatarozott tisztasag: 99%.

'H-NMR (DMSO-dy): delta=1,25 (1, J =7 Hz, CH3);
1,64 (d,J=6 Hz, CH3); 1,67 (S, N(Me)COCH3); 2,05(S,
NCOCHj;); 2,96 (s, NCH3); 4,21 (q, J = 7 Hz, CH,); 6,97
(g, 7= 6 HZ, CH); 10,10 ppm (s, NH).

2. példa

[1-(Etil-oxi-karbonil-oxi)-etil]-5-(N-acetil-amino)-3-
-(N-metil-amino-karbonil)-2,4,6-trij6d-benzol-karboxilat
(1-(Klér-etil)-etil-karbonatot (1,67 g, 11,0 mmol)
hozzacsepegtetiink szobahémérsékleten kalium-5-(N-
-acetil-amino)-3-(N-metil-amino-karbonil)-2,4,6-trijod-
-benzol-karboxilatnak (6,52 g, 10,0 mmol) és natrium-
-jodidnak (150 mg, 1,0 mmol) széraz dimetilform-
amidban (50 ml) késziilt oldatdhoz. A reakcidelegyet
24 6ran 4t keverjiik 50 °C homérsékleten, majd az oldo-
szert csbkkentett nyomason eltavolitjuk. A visszamara-
dé anyagot feloldjuk kloroformban és négyszer telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és kétszer vizzel
mossuk. Magnézium-szulfittal valo szaritas, szlirés és az
olddszemek csokkentett nyomason vald eltavolitdsa
utin a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

Kitermelés: 2,2 g (38%). Nagynyomast folyadékkro-
matografidsan meghatarozott tisztasag: 98.

TH-NMR (DMSO-dy): delta= 1,24 (t, J=7HZ, CH;);
1,63 (d, J = 6 HZ, CHj3); 2,03 (S, CH;CO); 2,75 (d, J =
3 HZ,NCH;s); 4,21 (q,J=7HZ,CH,): 6,93 (q,J=6HZ,
CH); 8,4-8,7 (m, NHMe); 10,03 ppm (s, NHACc).

3. példa

[1-(Etil-oxi-karbonil-oxi)-etil]-3- {alfa-[3-(N-acetil
-N-metil-amino)-5-(metil-amino-karbonil)-2,4,6-trijod-
-benzoil-amino]-acetil-amino }-5-[N-(2-hidroxi-etil)-
-amino-karbonil]-2,4,6-trijod-benzol-karboxilat

(1-Kl6r-etil)-etil-karbonatot (0,84 g, 5,5 mmol) szo-
bahémérsékleten hozzacsepegtetiink cézium-3-{3-alfa-
[3-(N-acetil-N-metil-amino)-5-(metil-amino-karbonil)-
-2,4,6-trij6d-benzoil-amino]-acetil-amino} - 5-[N-(2-
-hidroxi-etil)-amino-karbonil]-2.,4,6-trijéd-benzol-
-karboxi-latnak (7,00 g, 5,0 mmol) és natrium-jodidnak
(75 mg, 0,5 mmol) szaraz dimetil-formamidban (25 ml)
készitett oldatdhoz. A reakcidelegyet 24 oran at 50 °C
hémérsékleten keverjiik, majd az oldészert csokkentett
nyomason eltavolitjuk. A visszamaradd anyagot
trituraljuk, mossuk és szirjiikk egymast kovetden eldszor
kloroformmal, majd vizzel és igy a cim szerinti vegyii-
letet.
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Kitermelés: 5,7 g, (82%). Az "H-NMR és “3C-NMR
spektrum hasonld a cim szerinti vegyiiletre és a kiindu-
lasi vegyiiletre (szabad karbonsav formajaban) kivéve a
karbonsav esetén, amely a cim szerinti vegyiiletben ész-
terezett. A cim szerinti vegytilet 1-etil-oxi-karbonil-oxi-
-etil-csoportok cim szerinti vegytilet

'TH-NMR (DMSO-dg) adatai: delta= 1,24 (t, ] =7 Hz,
CH;); 1,63 (d, J = 6 Hz, CH3); 4,21 (g, J = 7 Hz, CHy);
6,94 ppm (q, J = 6 Hz, CH). Ezek a kémiai vonalak
Osszhangban vannak 1. és 2. példa szerinti vegyiiletekkel
és nem azonosak az 1-(klor-etil)-karbonittal, amely ki-
indulasi vegyiilet (delta = 1,24 (t, J = 7 Hz, CH3); 1,76
(d, J= 6 Hz, CH3); 4,21 (q, J = 7Hz, CH,) 6,51 ppm (g,
J=6 Hz, CH)).

4. példa

[1,3-Dioxolan-2-on-4-il]-5-(N-acetil-amino)-3-(N-
-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trij6d-benzol-karboxilat

4-Klor-1,3-dioxolan-2-ont (1,35 g, 11 mmol) hozza-
adunk szobahémérsékleten kalium-5-(N-acetil-amino)-
-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijéd-benzol-karbo-
xilatnak (6,66 g, 10 mmol) és natrium-jodidnak
(0,15 g, 1 mmol) széraz dimetil-formamidban (50 ml)
készitett oldatdhoz. Az elegyet 6 6ran at keverjiik
50 °C homérsékleten és 4 napig szobahémérsékleten,
majd az oldészert csokkentett nyomason eltavolitjuk.
A visszamaradé anyagot feloldjuk kloroformban
(100 ml) és négyszer telitett natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal, majd kétszer vizzel mossuk. Magnézium-
szulfattal valo kezelést kovetden az elegyet szarazra
paroljuk.

Kitermelés: 5,6 g. Folyadékkromatografidasan megha-
tarozott tisztasag: 93%.

TH-NMR (DMSO-dg): delta= 1,67 (N(CH3;)COCH,);
2,05 (NCOCH;); 2,96 (NCHj); 4,7, 4,9 (CHy);
7,02(CH); 10,14 ppm(NH).

5. példa

[1-(Fenil-oxi-karbonil-oxi)-etil]-5-(N-acetil-amino)-
-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijod-benzol-kar-
boxilat

(1-Klor-etil)-fenil-karbonatot (Synthesis 1986, 627
szerint allitjuk el6) (2,21 g, 11 mmol) hozzaadunk szo-
bahdmérsékleten kalium-5-(N-acetil-amino)-3-(N-
-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trij6d-benzol-karboxilat-
nak (6,66 g, 10 mmol) és kalium-jodidnak (0,17 g,
1 mmol) szaraz dimetil-formamidban készitett ol-
datdhoz. Az elegyet 6 6ran at keverjik 50 °C hémér-
sékleten és 4 napig szobahdémérsékleten, majd az
olddszert csokkentett nyoméson eltavolitjuk.
A visszamaradé anyagot szuszpendaljuk kloro-
formban (100 ml) és négyszer telitett natrium-hid-
rogén-karbonat-oldattal és kétszer vizzel mossuk.
Magnézium-szulfattal vald szaritds utan a reakcio-
elegyet szarazra paroljuk. Kitermelés: 7,3 g. Nagy-
nyomasu folyadékkromatografiasan meghatarozott
tisztasag: 98%. 'H-NMR (DMSO-dg): delta = 1,68
(N(CH3)COCH3;); 1,74 (CHCH3); 2,05 (NCOCH3);
2,97 (NCHs); 7,05 (CH); 7,25-7,52 (aromas); 10,14
ppm (NH).
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6. példa

[1-(Benzil-oxi-karbonil-oxi)-etil]-5-(N-acetil-amino)-
-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijod-benzol-karb-
oxilat

(1-Klér-etil)-benzil-karbonatot (Synthesis 1986, 627
szerint allitjuk elé) (2,36 g, 11,0 mmol) hozzaadunk
szobahémérsékleten kalium-5-(N-acetil-amino)-3-(N-
-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijod-benzol-karboxilat-
nak (6,66 g, 20 mmol) és natrium-jodidnak (0,15 g,
1 mmol) szaraz dimetil-formamidban (50 ml) készitett
oldatdhoz. A reakcidelegyet 7 oraig keverjik 50 °C
hémérsékleten és 7 napig szobahémérsekleten, majd az
olddszert csokkentett nyomason eltavolitjuk. A vissza-
marad6 anyagot feloldjuk kloroformban (100 ml) és
négyszer telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és
kétszer vizzel mossuk. Magnézium-szulfattal valo keze-
1és utdn az elegyet szarazra paroljuk. Kitermelés: 6,8 g.
Nagynyomasu folyadékkromatografidsan meghataro-
zott tisztasag: 97%.

'H-NMR (DMSO-dg): delta = 1,64 (CHCH3); 1,66
(N(CH3)COCH3y); 2,05 (NCOCHj3); 5,23 (CH,); 7,00
(CH); 7,30-7.,45 (aromas); 10,12 ppm (NH).

7. példa

[1-(Tienil-metil-oxi-karbonil-oxi)-etil}-5-(N-acetil-
-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trij6d-benzol-
-karboxilat

1) (1-Klor-etil)-tienil-karbonat

(1-Kl0r-etil)-klor-formiatot (28,6 g, 0,2 mol) és 2-
-hidroxi-metil)-tiofént (20,6 g, 0,18 mol) feloldunk klo-
roformban (220 ml) 0 °C hémérsékleten. A reakcid-
elegyhez 10 °C alatti homérsékleten 35 perc alatt hozza-
csepegtetiink piridint (15,8 g, 0,2 mol). A kapott reak-
cidelegyet 24 6ran at keverjiik szobah6mérsékleten, ek-
kor csapadék valik ki. A szerves fazist haromszor 1 n
sosavoldattal, egyszer telitett natrium-hidrogén-karbo-
nét-oldattal és végiil vizzel mossuk. A szerves fazist
magnézium-szulfattal szaritjuk €s az oldoszert csokken-
tett nyomason eltavolitjuk. A visszamarado anyagot va-
kuumban desztillaljuk.

Kitermelés: 36,5 g.

TH-NMR (DMSO-dg): delta = 1,76 (CH,); 5,41
(CHy); 6,53 (CHCH3;); 7,04, 7,25; 7,59 ppm (tiofén).

i1) 1-(Tienil-metil-oxi-karbonil-oxi)-etil 5-(N-acetil-
-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijéd-benzol-
-karboxilat

(1-Klor-etil)-tienil-karbonatot (2,43 g, 11 mmol)
hozzaadunk szobahOmérsékleten kalium-5-(N-acetil-
amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2.4,6-trij0d-benzol-
-karboxilatnak (6,66 g, 10 mmol) és kalium-jodidnak
(0,17 g, 1 mmol) széraz dimetil-formamidban készitett
oldatahoz. A reakcidelegyet 5 6ran at keverjiik 50 °C
hémérsékleten és 4 napig szobahémérsékleten, majd az
oldoészert csokkentett nyomason eltavolitjuk. A vissza-
maradé anyagot kloroformban (100 ml) szuszpendaljuk
és haromszor telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal, majd kétszer vizzel mossuk. Magnézium-szulfattal
valo szaritds utan a reakcioelegyet szarazra paroljuk.

Kitermelés: 7,9 g. Nagynyomasi folyadékkromatog-
rafidasan meghatérozott tisztasag: 88%.



1 HU 214328 B 2

JH-NMR (DMSO-dg): delta = 1,64 (CHCH3); 1,65
(N(CH;)COCH3); 2,05 (NCOCH3); 2,95 (NCH3); 5,41
(CH,); 7,00 (CHCH3); 7,05; 7.25; 7,61 (tiofén); 10,11
ppm (NH).

8. példa

[1-(2-Metoxi-etil-oxi-karbonil-oxi)-etil-5-(N-acetil-
-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijéd-benzol-
-karboxilat

1) (1-Klér-etil)-2-metoxi-etan-karbonat

(1Kl6r-etil)-kl6r-formiatot (28,6 g, 0,2 mol) és 2-
-metoxi-etanolt (13,7 g, 0,18 mol) feloldunk kloroform-
ban (220 ml) 0 °C hémérsékleten. A reakcioelegyhez
12 °C alatti hémérsékleten 45 perc alatt hozzacsepegte-
tiink piridint (15,8 g, 0,2 mol). A kapott reakcidelegyet
2 oran at keverjiik szobahémérsékleten, majd haromszor
1 n sosavoldattal, egyszer telitett natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal és végiil kétszer vizzel mossuk. A szer-
ves fazist magnézium-szulfattal szaritjuk és az oldoszert
csokkentett nyomason eltdvolitjuk. A visszamarado
anyagot vakuumban desztillaljuk.

Kitermelés: 75%.

'H-NMR (DMSO-dy): delta = 1,76 (CHCH3); 3,27
(OCH;); 3,55 (CH,OCH3); 4,27 (COOCH,); 6,51 (CH).
ii) [1-(2-Metoxi-etil-oxi-karbonil-oxi)-etil]-5-(N-acetil-
-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijod-benzol-
-karboxilat

(1-Klér-¢til)-2-metoxi-etan-karbonatot (2,0 g, 11 mmol)
szobahdmérsékleten hozzaadunk kalium-5-(N-acetil-
-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijod-benzol-
-karboxilatnak (6,66 g, 10 mmol) és kalium-jodidnak
(0,17 g, 1 mmol) szaraz dimetilformamidban készitett
oldatihoz. A reakcioelegyet 4 oran at keverjikk 50 °C
hémérsékleten és 3 napig szobahémérsékleten, majd az
oldészert csokkentett nyomason eltavolitjuk. A vissza-
maradé anyagot kloroformban (100 ml) szuszpendaljuk
és haromszor telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal, majd kétszer vizzel mossuk. Magnézium-szulfaton
valo szaritas utan az elegyet szarazra paroljuk.

Kitermelés: 7,1 g. Nagynyomasu folyadékkromatog-
rafidsan meghatarozott tisztasag: 79%.

IH.NMR (DMSO-dg): = 1,65 (CHCH;); 1,66
(N(CH3)COCHa); 2,05 (NCOCHj3); 2,96 (NCH3); 3,26
(OCHj;); 3,55 (CH,0OCHjy); 4,29 (COOCH,); 6,98 (CH);
10,12 ppm (NH).

FAB-MS: M+1 =775,

9. példa

[1-{2-N-{3,5-bisz-[2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-
-metil-amino-karbonil]-2,4,6-trijod-fenil } -acetil-amino } -
-etil-oxi-karbonil-oxi}-etil]-5-(N-acetil-amino)-3-(N-
-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijéd-benzol-karboxilat

(i) (11-(Klér-etil)-2-N- {3,5-bisz-[(2 2-dimetil-1,3-di-
oxolan-4-il)-metil-amino-karbonil)-2,4,6-trijod-fenil } -
-acetil-amino-etil-karbonét

(1-Kl6r-etil)-klor-formiatot (0,77 g, 5,5 mmol) és 5-
-(N-acetil-N-(2-hidroxi-etil)-amino]-N,N'-bisz-[2,2-di-
metil-1,3dioxolan-4-il)-metil]-2,4,6-trij6d-1,3-benzol-
-dikarboxamidot (4,36 g, 5 mmol) feloldunk diklér-me-
tanban (10 ml) 0 °C hémérsékleten. A reakcidelegyhez
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45 perc alatt piridint (4,35 mg, 5,5 mmol) adunk. A kapott
reakcidelegyet 1 oran 4t keverjitk 0 °C hémérsékleten,
majd ismét hozzdadunk 1-(klér-etil)-klor-formiatot
(0,77 g, 5,5 mmol) és piridint (4,35 mg, 5,5 mmol).
A reakcidelegyet 3 napig hagyjuk szobahémérsékleten
alini, majd négyszer 0,1 n sésavoldattal, kétszer telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és végiil vizzel mos-
suk. A szerves fazist magnézium-szulfattal szaritjuk és
az olddszert cstkkentett nyomason leparoljuk.

Kitermelés: 3,8 g.

ii) 1-{2-N-{3,5-bisz-[(2 2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-
-metil-amino-karbonil]-2 4,6-trijod-fenil- } acetil-amino)-
-etil-oxi-karbonil-oxi}-etil 5-(N-acetil-amino)-3-(N-
-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijod-benzol-karboxilat

(1-Klor-etil)-2-N-{3,5-bisz-[(2,2-dimetil-1,3-dioxo-
lan-4-il-metil-amino-karbonil}-2,4,6-trijod-fenil } -acetil-
-amino)-etil-karbonatot (3,1 g, 3,3 mmol) szobahOmér-
sékleten hozzaadunk kalium-5-(N-acetil-amino)-3-(N-
-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijod-benzol-karboxilat-
nak (2,00 g, 3 mmol) és kaliumjodidnak (50 mg,
0,3 mmol) szaraz dimetil-formamidban készitett oldata-
hoz. A reakcidelegyet 18 oran at keverjiik 50 °C homér-
sékleten és 1 napig szobahémérsékleten, majd az oldo-
szert csdkkentett nyomason eltavolitjuk. A visszamaradd
anyagot kloroformban (50 ml) és dimetil-formamidban
(5 ml) szuszpendaljuk és kétszer natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal és kétszer vizzel mossuk. A szerves fazist
magnézium-szulfattal és csontszénnel kezeljiik és az ele-
gyet szarazra paroljuk. Kitermelés: 2,65 g FABMS M+1 =
=1528.

10. példa

[1-{2-[N-{3,5-bisz-[(2,3-dihidroxi-propil)-amino-
-karbonil}-2,4,6-trijod-fenil }-acetil-amino]-etiloxi-kar-
bonil-oxi}-etil]-5-(N-acetil-amino)-3-(N-acetil-N-metil-
-amino)-2,4,6-trijodbenzol-karboxilat

[1-{2-[N-{3,5-bisz-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-
-metil-amino-karbonil]-2,4,6-trijod-fenil } -acetil-amino]-
-etil-oxi-karbonil-oxi}-etil]-5-(N-acetil-amino)-3-(N-
-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijéd-benzol-karboxilatot
0,5 g, 0,3 mmol) feloldunk dimetil-formamidban
(3,5 ml) és vizben (1,5 ml). A reakcidelegyhez szobahd-
mérsékleten In sdsavoldatot (0,6 ml, ml, 0,6 mmol)
adunk. A kapott reakcioelegyet 2 éran at keverjiik 50 °C
homérsékleten, majd az elegyet szérazra paroljuk. Kiter-
melés: 0,4 g.

FAB/MS: 1490 (M + H+).

11. példa

[1-(Etil-oxi-karbonil-oxi)-etil]-3,5-di(acetil-amino-
-2,4,6-trij6d-benzol-karboxilat

(1-Klor-etil)-etil-karbonatot (1,68 g, 11,0 mmol) szo-
bahémérsékleten hozzaadunk kalium-3,5-di(acetil-
-amino)-2,4,6-trijod-benzol-karboxilatnak (6,52 g,
10,0 mmol) és natriumjodidnak (0,30 g, 2,0 mmol) sza-
raz dimetil-formamidban (100 ml) készitett oldatdhoz.
A reakcidelegyet két oran at keverjiik 60 °C hdmérsék-
leten és 65 Oran at 40 °C hoémérsékleten, majd az oldd-
szert csdkkentett nyomason eltavolitjuk. A visszamarado
anyagot kloroformban (100 ml) szuszpendaljuk és négy-
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szer telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd
kétszer vizzel mossuk. Magnézium-szulfattal val6 szari-
tas utan az oldatot szarazra paroljuk.

Kitermelés: 2,45 g.

Nagynyomasi folyadékkromatografidsan meghata-
rozott tisztasag: 98,5%.

'H-NMR (DMSO-dg): delta = 1,24 (CH,CH3); 1,63
(CHCH3); 2,02 (COCH;); 4,20 (CH,CH3); 6,93
(CHCH3); 10,03 ppm (NH), FAB/MS: 731 (M+H")

12. példa
(Fenil-oxi-karbonil-oxi-metil)-5-(N-acetil-amino)-
-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijod-benzol-karbo-

-xilat

(1) Klér-metil-fenil-karbonat

Fenil-klér-formiatot (9,0 g, 57,5 mmol) feloldunk
1,2-dikléretanban (50 ml) és a kapott oldathoz keverés
kozben  hozzacsepegtetink  piridint (0,22 g,
2,8 mmol).Egy masik reakciéedényben paraform-
aldehidet (7,0 g, 233,1 mmol) melegitiink a giz alakd
monomer fejlesztése céljabol. A formaldehid gzt az
els6 reakcidedénybe buborékoltatjuk at egy csovon ke-
resztiil, amelynek a bemenete a folyadék feliilete alatt
van. A reakcidelegyet ezutan 3 6ran at keverjiik 65 °C
hémérsékleten. A kapott reakcidelegyet haromszor viz-
zel mossuk, szaritjuk (MgSQy) és beparoljuk. Desztilla-
lassal (fp. 64-67 °C/5.10~* mbar) 2,7 g terméket kapunk.
A kapott terméket tovabb tisztitjuk flashkroma-
tografidsan (Silikagel 60, petroléter/etil-acetat 95:5). Ki-
termelés: 2,1 g.

TH-NMR  (CDCly): =
7,18-7,41 ppm (fenil).

ii) (Fenil-oxi-karbonil-oxi-metil)-5-(N-acetil-amino)-
-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2.4,6-trijod-benzol-karboxi-
lat

Klér-metil-fenil-karbonatot (0,50 g, 2,7 mmol) szo-
bahdmérsékleten hozzaadunk kalium-5-(N-acetil-ami-
no)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijéd-benzol-
-karboxilatnak (1,62 g, 2,4 mmol) és natrium-jodidnak
(0,038 g, 0,25 mmol) szaraz dimetil-formamidban
(15 ml) készitett oldatdhoz. A reakcidelegyet 5 Oran at
keverjiik 50 °C hoémérsékleten és 18 oran  at
szobahdmeérsékleten, majd az oldoszert csokkentett nyo-
mason leparoljuk. A visszamaradé anyagot kloroform-
ban (25 ml) szuszpendaljuk és négyszer telitett ntrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal, majd kétszer vizzel mos-
suk. Magnézium-szulfattal valé széritas utan az elegyet
szarazra paroljuk.

Kitermelés: 0,67 g. Nagynyomasu folyadékkroma-
tografidsan meghatarozott tisztasag: 92%.

TH-NMR (DMSO-dy): delta = 1,68 (NCH;COCHjy);
2,06 (NHCOCH,); 2,97 (NCH3); 6,08 (CHy); 7,28-7,49
(fenil); 10,13 ppm (NH).

FAB/MS: 779 (M+H)").

delta=5,78 (CH,);

13. példa

[1-(Fenil-oxi-karbonil-oxi)-3-fenil-propil}-5-(N-acetil-
-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trjéd-benzol-
-karboxilat

i) [1-Klér-3-fenil-propil]-fenil-karbonat Fenil-klor-
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formiatot (0,80 g, 5,1 mmol) és 3-fenil-propionaldehidet
(0,96 g, 7,2 mmol) feloldunk 1,2-diklér-etinban (5 ml)
és a kapott oldathoz keverés kozben hozzicsepegtetiink
piridint (0,020 g, 0,25 mmol). A reakcidelegyet 2 napig
keverjiik 80 °C hémérsékleten, majd vizzel (10 ml) mos-
suk, szaritjuk (MgSQOy,) és beparoljuk. Flash-kromatog-
rafidsan végzett tisztitas (Silikagel 60, petroléter/etil-ace-
tat 95 : 5) utdn 0,45 g terméket kapunk.

Kitermelés: 0,45 g.

'H-NMR (CDCly): delta = 2,43 (CH,CH); 2,87
(CH,CH,CH); 6,34 (CH); 7,19-7,41 ppm (fenil).

ii) [1-(Fenil-oxi-karbonil-oxi)-3-fenil-propil]-5-(N-
-acetil-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijod-
-benzol-karboxilat

[1-Kl6r-3-fenil-propil}-fenil-karbonatot (0,30 g, 1,02
mmol) hozzdadunk szobahdémérsékleten kalium-5--(N-
acetil-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino-2,4,6-tri-j6d-
benzol-karboxilatnak (0,62 g, 0,93 mmol) és natrium-jo-
didnak (0,014 g, 0,093 mmol) szaraz dimetil-
formamidban (5 m}) készitett oldatahoz. A reakcidele-
gyet 5 oran at keverjiik 50 °C hémérsékleten és 2 napon
4t szobahomérsékleten, majd az oldoészert csokkentett
nyomadson eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot kloro-
formban (15 ml) szuszpendaljuk és négyszer telitett nat-
rium-hidrogén-karbonatoldattal, majd kétszer vizzel
mossuk. Magnézium-szulfattal val6 szaritas utan az ele-
gyet szarazra paroljuk.

Kitermelés: 0,26 g. Nagynyomdst folyadékkroma-
tografidsan meghatarozott tisztasag: 94,4%.

TH-NMR (DMSO-dg): delta = 1,68 (NCH;COCHj3);
2,06 (NHCOCH3,); 2,38 (CH,CH); 2,83 (CH,CH,CH);
2,98 (NCH3); 7,02 (CH); 7,19-7,52 (fenil); 10,15 ppm
(NH). FAB/MS: 883 (M+H").

14. példa

[1-(Fenil-oxi-karbonil-oxi)-pentil]-5-(N-acetil-amino)-
-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trij6d-benzol-karbo-
xilat

i) (1-Klor-pentil)-fenil-karbonat

Fenil-klor-formiatot (2,0 g, 12,8 mmol) és n-
-valeraldehidet (1,3 g, 15,1 mmol) feloldunk 1,2-diklér-
-etanban (10 ml) és az oldathoz keverés kozben piridint
(0,06 g, 0,76 mmol) csepegtetiink. A reakcidelegyet 1
napig keverjiik 80 °C hémérsékleten, majd vizzel (10 ml)
mossuk, szaritjuk (MgSO04). Flash-kromatografiasan vég-
zett tisztitds (Silikagel 60, petroléter/etil-acetat 95 : 5).

Kitermelés: 0,26 g. GC/MS: 242.0 (M*).

it) [1-(Fenil-oxi-karbonil-oxi)-pentil]-5-(N-acetil-
-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijod-benzol-
karboxilat

(1-K16r-penti)l-fenil-karbonatot (0,14 g, 0,58 mmol)
szobahdmérsékleten hozzaadunk kalium-5-(N-acetil-
-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijod-benzol-
-karboxilatnak (0,35 g, 0,53 mmol) €s natrium-jodidnak
(0,008 g, 0,053 mmol) szaraz dimetil-formamidban
(3 ml) készitett oldatdhoz. A reakcidelegyet 5 ordn at
keverjiik 50 °C hémérsékleten és két napon at szobaho-
mérsékleten, majd az olddszert csokkentett nyomason
eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot kloroformban
(15 ml) szuszpendaljuk és négyszer telitett natrium-hid-
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rogén-karbonat-oldattal, majd kétszer vizzel mossuk.
Magnézium-szulfattal vald széritas utdn az elegyet sza-
razra paroljuk.

Kitermelés: 0,04 g. Nagynyomasu folyadékkroma-
tografiasan meghatérozott tisztasag: 94,8%.

'TH-NMR (DMSO-dg): delta = 0,92 (CH3;CH,);
1,31-1,55 (CH;CH,CH,); 1,68 (N CH;COCH3); 2,04
(CH,CH); 2,05 (NHCOCH3,3); 2,97 (NCH3); 6,95 (CH);
7,27-7,49 (fenil); 10,13 ppm (NH).

FAB/MS: 835.((M+H)").

15. példa

[1-(Fenil-oxi-karbonil-oxi)- 1 -fenil-metil}-5-(N-acetil-
-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijéd-benzol-
-karboxilat

1) [1-K16r-1-(fenil-metil)]-fenil-karbonat

Fenil-klor-formiatot (3,0 g, 19,2 mmol) és benzalde-
hidet (2,4 g, 23,0 mmol) feloldunk 1,2-diklér-eténban
(15 ml) és a kapott oldathoz hozzacsepegtetiink piridint
(0,09 g, 1,14 mmol). A reakcidelegyet 2 napig keverjiik
80 °C hémérsékleten és 1 napig 100 °C hémérsékleten.
A kapott reakcidelegyet vizzel (25 ml) mossuk, a vizes
fazist dikloér-metannal (25 ml) visszaextrahdljuk. Az
egyesitett szerves fazist szaritjuk (MgSOy) és beparol-
juk. Flash-kromatografidsan végzett tisztitas (Silikagel
60, petroléter/etil-acetat 95:5) utan 1,5 g terméket ka-
punk.

TH-NMR (CDCls): delta= 7,34 (CH): 7,20P 7,61 ppm
(fenil) .

GC/MS: 262,1 (M*).

ii) [1-(Fenil-oxi-karbonil-oxi)-1-fenil-metil]-5-(N-
-acetil-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trij6d-
-benzol-karboxilat

[11-Klor-1-(fenil-metil)]-fenil-karbonétot (0,63 g,
2,4 mmol) szobahOmérsékleten hozzaadunk kalium-5-
-(N-acetil-amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijod-
-benzol-karboxilatnak (1,44 g, 2,2 mmol) és natrium-jo-
didnak (0,034 g, 0,23 mmol) szaraz dimetil-
-formamidban (12 ml) készitett oldatahoz. A reakcidele-
gyet 2 6ran keresztill keverjitk 60 °C hémérsékleten és
18 éran at szobahGmérsékleten, majd az oldoszert csok-
kentett nyomason eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot
kloroformban (20 ml) szuszpendaljuk és négyszer telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd kétszer vizzel
mossuk. Magnézium-szulfattal valé szaritas utan az ele-
gyet szarazra paroljuk. Kitermelés: 0,90 g. Nagynyoma-
st folyadékkromatografidsan meghatarozott tisztasag:
96,6%. 'H-NMR (DMSO-dg): delta= 1,67
(NCH3COCH3;); 2,05 (NHCOCHj); 2,96 (NCHjy);
7,29-7,54 (fenil); 7,71 (CH); 10,13 ppm (NH), FAB/MS
854 (M").

16. példa

[1-(Hexil-oxi-karbonil-oxi)-etil}-5-(N-acetil-amino)-
-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijéd-benzol-kar-
boxilat

1) (1-Klér-etil)-hexil-karbonat

(1-Klor-etil)-klor-formiatot (10,0 g, 69,9 mmol) és
1-hexanolt (6,5 g, 63,6 mmol) feloldunk kloroformban
(80 ml) 0 °C hémérsékleten. A kapott reakcidelegyhez
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piridint (5,5 g, 69,5 mmol) csepegtetiink 17 perc alatt a
hémérsékletnek 10 °C alatt valé tartasa kozben. A ka-
pott reakcidelegyet 20 Oran 4t tartjuk szobahdmérsék-
leten, majd a szerves fazist 1 n s6sav-oldattal, egyszer
telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd két-
szer vizzel mossuk. A szerves fazist magnézium-szul-
fattal szaritjuk és az olddszert csékkentett nyoméason
eltavolitjuk. A visszamarad6é anyagot (11,6 g) va-
kuumban desztillaljuk (fp. 61-72 °C, 3x10-3 mbar).
Kitermelés: 9,0 g.

TH-NMR (CDCl5): delta = 0,89 (CH,CH3); 1,28-1,40
(CH,CH,CH,CH3); 1,69 (OCH,CH,); 1,83 (CH;CH);
4,20 (OCHy); 6,43 ppm (CH).

ii) [1-(Hexil-oxi-karbonil-oxi)-etil]-5-(N-acetil-ami-
nol-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2 4,6-trijod-benzol-kar-
boxilat

(1-Klor-etil)-hexil-karbonatot (0,47 g, 2,3 mmol)
hozzaadunk szobahdmeérsékleten kalium-5-(N-acetil-
amino)-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2.4,6-trijod-benzol-
-karboxilatnak (1,51 g, 2,3 mmol) és natrium-jodidnak
(0,036 g, 0,24 mmol) szdraz dimetil-formamidban
(12 ml) készitett oldatahoz. A reakcidelegyet 3 6ran at
keverjiik 60 °C hémérsékleten és 18 éran 4t szobaho-
mérsékleten, majd az olddszert csokkentett nyomason
eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot kloroformban
(20 ml) szuszpendaljuk és haromszor telitett natrium-
hidrogénkarbonat-oldattal, majd kétszer vizzel mos-
suk. Magnéziumszulfattal vald szaritds utan az elegyet
szarazra paroljuk. Kitermelés: 0,88 g. Nagynyomasi
folyadékkromatografidsan meghatarozott tisztasag:
92,5%.

'H-NMR (DMSO-d¢): delta = 0,86 (CH,CHs);
1,22-1,36 (CH,CH,CH,CHj;); 1,62 (OCH,CH,;); 1,64
(CHCH3); 1,66 (NCH;COCH3); 2,04 (NHCOCH;); 2,95
(NCH3); 4,16 (OCH,); 6,96 (CH); 10,11 ppm (NH).

FAB/MS: 801 (M-+H)").

1. részecske eléallitasi példa

Szarvasmarha szérum albumint (BSA) (0,75 g) felol-
dunk desztillalt vizben (25,0 ml) és 0,45 mikron porus-
méretli membransziir6n szirjiik az oldatot. Az 1. példa
szerinti terméknek (0,2 g) 96%-0s etanolban (5,0 ml)
készitett szlirt oldatat (0,22 mikron) lassan hozzaadjuk a
BSA-oldathoz erélyes keverés kézben hossza 1do alatt.
A képzbddott mikrorészecskéket centrifugéljuk és tobb-
sz0r mossuk. A részecskék méretét és méreteloszlasat
Coulter Multisizer berendezéssel és fény- és elektron-
mikroszkdpos uton analizaljuk. Az atlagos atmérd
2,0 mikron, amely a fo frakcid atmérdje is.

2. részecske eldallitasi példa

Szarvasmarha szérum albumint (BSA) (0,75 g) felol-
dunk desztillalt vizben (25,0 ml) és 0,45 mikron porus-
méretli membransziir6n sziirjiikk az oldatot. Az 1. példa
szerinti terméknek (0,2 g) 96%-os etanolban (5,0 ml)
készitett sziirt oldatat (0,22 mikron) lassan hozzéadjuk a
BSA-oldathoz erélyes keverés kozben hosszu 1d6 alatt.
A képz6dott mikrorészecskéket centrifugaljuk és tobb-
szor mossuk. A részecskék méretét és méreteloszlasat
Coulter Multisizer berendezéssel és fénymikroszkopos
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uton analizéljuk. Az atlagos atmér6 2,0 mikron, amely a
f6 frakcid atmérdje is.

3. részecske elodllitasi példa

2% Polysorbat 80-t (Tween 80) feloldunk desztillalt
vizben (25,0 ml) és membransziiron (0,45 mikron) szfirjiik
a kapott oldatot. Az 1. példa szerinti terméknek (0,2 g)
96%-o0s etanolban (5,0 ml) készitett sziirt oldatat (0,22 mik-
ron) lassan hozzaadjuk a Tween 80 oldathoz erélyes keve-
rés kozben hosszi id6 alatt. A képz6dott mikrorészecskéket
centrifugaljuk és tobbszor mossuk, majd steril foszfat-
pufferolt s6-oldatba (1,8 ml) visszik, amely 0,25 Tween
80-t tartalmaz. A részecskeméretet és a részecskeeloszlast
Coulter Counter berendezéssel és fénymikroszképids tton
analizaljuk. A f6 atmér6 4 mikron.

4. részecske eléallitasi példa

3%-0s humén szérum albumin (HSA) oldatot készi-
tiink desztillalt vizben (150 ml) és az oldatot membran-
sz{rdén (0,45 mikron) sziigjik. Az 1. példa szerinti ter-
méknek (1,2 g) 96%-os etanolban (15,0 ml) készitett
sziirt oldatat (0,22 mikron) lassan hozzaadjuk a erélyes
keverés kizben a HSA-oldathoz. A kialakult mikroré-
szecskéket centrifugaljuk és tobbszor mossuk, majd ste-
ril foszfat-pufferolt soéoldatba (10,7 ml) visszik.
A részecskeméretet és a részecskeeloszlast Coulter
Counter berendezéssel és fénymikroszkopias uton ana-
lizaljuk. Az atlagos atmérd 2,5-3,5 mikron.

5. részecske eldallitasi példa

0,4%-0s human szérum albumin (HSA) oldatot készi-
tiink desztillalt vizben (60,0 ml) és az oldatot membranszi-
ron (0,45 mikron) sziirjikk. Az 1. példa szerinti terméknek
(0,6 g) 96%-os etanolban (15,0 ml) készitett sziirt oldatat
(0,22 mikron) lassan hozzaadjuk erélyes keverés kozben a
HSA oldathoz. A kialakult mikrorészecskéket centrifugal-
juk és tobbszor mossuk, majd steril foszfat-pufferolt séol-
datba (5,3 ml) vissziik, amely 0,4% HSA-t tartalmaz. A ré-
szecskeméretet és a részecskeeloszlast Malvern Master-
sizer berendezéssel és fénymikroszkdpids tton analizaljuk.
Az atlagos atmérd 1,45 mikron.

6. részecske eldallitasi példa

0,4% human szérum albumint (HSA) és 2% propilén-
glikolt tartalmazé desztillalt vizes (60,0 ml) oldatot ké-
szitiink és ezt membransziiron (0,45 mikron) sziirjiik. Az
1. példa szerinti terméknek (0,6 g) 96%-os etanolban
(15,0 ml) készitett sziirt oldatat (0,22 mikron) lassan
hozzaadjuk erélyes homogenizalas kozben a HSA/pro-
pilén-glikol oldathoz. A kialakult mikrorészecskéket
centrifugéljuk és tobbszor mossuk, majd steril foszfat-
pufferolt séoldatba (5,3 ml) vissziik, amely 0,2% propi-
lén-glikolt tartalmaz. A részecskeméretet és a ré-
szecskeeloszlast Malvern Mastersizer berendezéssel és
fénymikroszkopias uton analizaljuk. Az atlagos atmérd
1,5-1,7 mikron.

1. Kontrasztanyag-készitmény eldallitdsi példa
Az 1. részecske elBallitasi példa szerinti részecskéket
(1,0 g) sterilen szfirt izotonias 0,9% natrium-klorid/in-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

jekcids célra szolgald viz (100 ml) oldatban diszper-
galjuk erélyes keverés kozben, amig homogén szuszpen-
zi6t kapunk.

2. Kontrasztanyag-készitmény eldallitasi példa

Az 1. részecske el6allitasi példa szerinti részecskéket
(1,0 g) sterilen sziirt 0,9% natrium-klorid/injekcios célra
szolgald viz (100 ml) oldatban szuszpendaljuk, amely
szarvasmarha szérum albumint (3,0 g) tartalmaz, erélyes
keverés kdzben, amig homogén szuszpenziét kapunk.

3. Kontrasztanyag-készitmény elddllitdsi példa

Az 1. részecske el6allitasi példa szerinti részecskéket
(1,0 g) steril foszfat-pufferolt so-oldatban (100 ml)
szuszpendaljuk, amig homogén szuszpenziot kapunk.

4. Kontrasztanyag-készitmény eldallitdsi példa

Az 1. részecske elballitasi példa szerinti részecskéket
(2,8 g) steril foszfat-pufferolt sooldatban (100 ml) szusz-
pendaljuk, amig homogén szuszpenziét kapunk.

In vitro biodegraddcic

Az 1. példa szerinti poritott terméket Seronormban
(0,5 mg/ml) szuszpendaljuk 7.4 pH-érték mellett és
37 °C hémérsékleten keverjiik. Kontrollként foszfat-
pufferolt sooldatot (PBS) alkalmazunk 7,4 pH-értékkel.
Kiilonbdzd mintat vesziink a centrifugalas utani feliil-
usz6bol (400 ppm, 10 perc). Az Isopaque [5-(N-acetil-
-aminol-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trijéd-ben-
zol-karbonsav] szabadon bocsatasat nagynyomasi folya-
dékkromatografiasan ellendrizziik. 6 ora elteltével 100%
anyag hidrolizalt. A PBS-ben csak 1,1% anyag hidro-
lizalt ugyanennyi id9 alatt.

In vivo metabolizmus

A 3. részecske elballitasi példa szerinti részecskéket
intravénasan patkanyok farokvénajaba injektaljuk. Az ada-
golas 200 mg/kg, injektalas sebessége 1 ml/perc, a koncent-
racié 10 mg/ml. Az injektdlas utan 15 perccel a beadagolt
mennyiségnek mintegy 70%-a volt a majban talalhato. Ez
a felvétel 1,4 mg jod/g m4j. A jodtartalom az injektalast
kovetd 3 oran at allandé volt, majd 6 ora elteltével 24%-ra
csokkent. Az injektalas utan 24 oraval csak 4% volt a
méjban taldlhatd. Az injektalast kovetd elsé 3 oraban mintat
vettiink az epébol és a vizeletbdl. Az ily médon torténd
kivalasztas a beinjektalt dozis 8,1, illetve 3,4%-a volt. Min-
den jod kivalasztodott Isopaque-ként [5-(N-acetil-amino)-
-3-(N-acetil-N-metil-amino)-2,4,6-trij6d-benzol-karbon-
sav]. 72 ora alatt az 6sszes jod kivélasztodott a vizeleten,
illetve a székleten keresztiil azonos mennyiségekben (mind-
két esetben mintegy 50%). A részecskéknek a tiidd kapilla-
risokban valé embolizalodasanak megéllapitdsa céljabol
mértiik ebben a szervben a jodtartalmat. 15 perccel az in-
jektalas utan a beinjektalt adagnak csak 1,3%-a voltatiidében
talalhato, 24 ora elteltével nem volt jod kimutathato. Ez azt
jelenti, hogy a tiidoben valé megtapadas minimalis volt.

CT-tanulmanyok nyulakban
Kontrasztvizsgalatokat végeztiink a majban nyula-
kon. Az elaltatott allatokat Siemens CT-vizsgaldberen-
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dezésbe helyeztiik és a 4. gydgyszerkészitmény eldalli-
tasi példa szerinti részecskéket injektaltuk a szélsd fiili
vénaba. A részecskekoncentracié 28 mg/ml volt. 75 mg
j6d/kg részecske adagolasi mennyiség a méj kontrasztot
a 75 HU alapértékr6l mintegy 120 HU alapértékre emelte
meg. Igy ennél az adagolasi mennyiségnél a kontraszt
3540 HU volt. Ez a kontrasztnévekedés a 15 perces
megfigyelési id6 alatt allandé volt. A majban az atlagos
jodtartalom 1,1 mg jod/g maj volt. Az eredményeket
osszehasonlitottuk mas nyulakban végzett dinamikus
CT-vizsgalatokkal, ahol iohexolt injektaltunk (350 mg
jod/ml). Ezekbe az allatokba legaldbb nyolcszor na-
gyobb mennyiségli jodot kellett beinjektalni, hogy
ugyanazt a kontraszingvekedést érjiik el a majban. Ezzel
a vaszkularis kontraszt kozeggel a novekedés id6leges
volt, egy vagy két percig tartott csak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Rontgen- és ultrahang-kontrasztanyag, azzal jelle-
mezve, hogy injekcios célra szolgald folyadékban szusz-
pendalva egy (I) altalanos képletii jédozott észtert — a
képletben
R! jelentése trijod-fenil-csoport, amely szubsztitualva
van 2-7 szénatomos alkanoil-amino-csoporttal, (1-6
szénatomos alkil)-amino-karbonil-csoporttal,
hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-amino-karbonil-cso-
porttal (1-6 szénatomos alkil)-(2-7 szénatomos
alkanoil)-amino-csoporttal, és/vagy olyan trijod-
-benzoil-amino-(2-7 szénatomos alkanoil)-amino-
-csoporttal, amely a fenilgyiiriin (1-6 szénatomos
alkil)-amino-karbonil- és (1-7 szénatomos alkil)-
-(2-7 szénatomos alkanoil)-amino-csoporttal van
szubsztitualva,
R? jelentése hidrogénatom, fenil- vagy naftilcsoport
vagy adott esetben fenil- vagy naftilcsoporttal
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
R3-mal egyiitt 1-4 szénatomos alkiléncsoportot al-
kot,
R; jelentése fenil- vagy naftilcsoport, tienilcsoport,
vagy
1-8 szénatomos alkilcsoport, amely utobbi adott
esetben szubsztitualva lehet,
— 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal,
— fenilcsoporttal, tienilcsoporttal, vagy
— N-szubsztitualt (27 szénatomos alkanoil)-amino-
csoporttal, ahol a nitrogénhez kapcsolodé szub-
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sztituens egy hidroxi-(1-6-szénatomos alkil)-kar-

bamoil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-dioxolanil-(1-6

szénatomos alkil)-karbamoil-csoporttal is szub-
sztitualt jod-fenilcsoport, €s a molekula olyan ter-

mékké metabolizalhatd, amely a testfolyadékban ol-

dodik, és fiziologiailag elfogadhatd —

tartalmaz 0,02 és 7 mikron kozé6tti atlagos méretii

részecskék formdjaban.

2. Eljaras (I) altalanos képletii jodozott észterek el6-
allitdsara —a képletben a szubsztituensek jelentése az 1.
igénypont szerinti —, azzal jellemezve, hogy az R'COOH
altalanos képleti savat — a képletben
R! jelentése trijod-fenil-csoport, amely szubsztitualva

van 2-7 szénatomos alkanoil-amino-csoporttal, (1-6

szénatomos alkil)-amino-karbonil-csoporttal, (1-6

szénatomos alkil)-(2-7 szénatomos alkanoil)-amino-

csoporttal, olyan trijéd-benzoil-amino-(2-7 szénato-
mos alkanoil)-amino-csoporttal, amely a fenilgytiriin

(1-6 szénatomos alkil)-amino-karbonil- és (1-7

szénatomos alkil)-(2—7 szénatomos alkanoil)-amino-

csoporttal van szubsztitudlva,

— vagy funkcios szadrmazékat egy

X—CHR2.0.CO.0OR? altalanos képletii vegyiilettel —

a képletben
X jelentése lehasadd csoport és
R? jelentése hidrogénatom, fenil- vagy naftilcsoport

vagy adott esetben fenil- vagy naftilcsoporttal

szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
R? R*-mal egyiitt 14 szénatomos alkiléncsoportot alkot
R3 jelentése fenil- vagy naftilcsoport, tienilcsoport,
vagy

1-8 szénatomos alkilcsoport, amely utdébbi adott

esetben szubsztitualva lehet

— 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal,

— fenilcsoporttal, tienilcsoporttal, vagy

— N-szubsztitualt (2—7 szénatomos alkanoil)-amino-

csoporttal, ahol a nitrogénhez kapcsolodo

szubsztituens egy hidroxi-(1-6-szénatomos alkil)-

-karbamoil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-dioxolanil-

(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil-csoporttal 1is

szubsztitualt jod-fenilcsoport, —
észtereziink.

3. Eljaras az 1. igénypont szerinti kontrasztanyag
eloallitasara, azzal jellemezve, hogy az (1) altalanos kép-
letii vegyiiletet — a képletben R!, R? és R? jelentése az 1.
igénypontban megadott — stabilizaldszer vizes oldatanak
és vizzel elegyedd oldoszemek az elegyébdl keveréssel
kicsapjuk, és a kapott szemcsés vegyliletet injekcios
célra alkalmas folyadékban diszpergaljuk.
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