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Jodatut aroyylioksikarboksamidit

Td4m4 keksint® koskee jodattuja aroyylioksikarboks-
amideja, jotka ovat erityisen kdyttdkelpoisia varjoaineina
rdntgenkuvausta varten.

ROntgenkuvaus on hyvin tunnettu ja d8rimm8isen ar-
vokas keino erilaisten ihmiskehon tautitilojen havailtsemi-
seksi ja diagnosoimiseksi varhain. Varjoaineiden kdyttd
kuvauksen lis8dmiseksi lddketietellisissd réntgenkuvausme-
netelmissd on laajalle levinnyt. Erinomaista taustatietoa
jodatuista varjoaineista ja muista varjoaineista 1l0ytyy
teoksesta D. P. Swanson et al., Pharmaceuticals in Medical
Imaging, 1990, MacMillan Publishing Company.

Erilaisia liukoisia ja veteen liukenemattomia jo-
dattuja amideja ja estereitd on kdytetty rdntgenvarjoai-
neina. Esimerkiksi US-patenttijulkaisussa 3 097 228 kuva-
taan 2,4, 6-trijodibentsoyylioksialkaanihappojen johdannai-

set, -joilla on rakenne

<|200R4

COO?H

Rl

I I
R3 NHR?

jossa R' on H tai alempi alkyyli, R® on H tai alkanoyyli,
R® on H tai alkanoyyliamino ja R! on alempi alkyyli. Maini-
tussa patentissa ei kuitenkaan viitata karboksamidiryh-
mddn, joka on sitoutunut esteriryhmd&dn jodattuun aromaat-
tiseen renkaaseen liittyen.

US-patenttijulkaisussa 4 328 202 kuvataan ionimuo-
toiset 5-C-substituoidut 2,4,6-trijodi-isoftaalihappojoh-

dannaiset réntgenvarjoaineina, mutta ei viitata karboks-
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US-patenttijulkaisussa 4 328 202 kuvataan ionimuo-
toiset 5-C-substituoidut 2,4,6-trijodi-isoftaalihappojoh-
dannaiset rdntgenvarjoaineina, mutta ei viitata karboks-
amidiryhm&dn, joka on sitoutunut esteriryhmd&n jodattuun
aromaattiseen happoon liittyen.

US-patenttijulkaisussa 4 364 921 kuvataan trijoda-
tut isoftaalihappodiémidit ei-ioniaktiivisina réntgenvar-
joainevdliaineina, mutta ei viitata karboksamidiryhmdén,
joka on sitoutunut esteriryhmd&n jodattuun aromaattiseen
renkaaseen liittyen.

Julkaistussa EP-patenttijulkaisussa O 498 482 kuva-
taan nanohiukkasista koostuvat réntgenvarjoainekoostumuk-
set, Jjotka ovat osoittautuneet 4ddrimmdisen kdyttokelpoi-
siksi l&dketieteellisessd kuvauksessa. Kuitenkin hienoja-
koiset varjoaineet voivat osoittaa tietyiss8 in vivo kéyt-
tbkohteissa epdtyydyttdvdad entsymaattista hajoavuutta,
esimerkiksi plasmassa ja veressi.

Olisi toivottavaa, ettd tuotettaisiin yhdisteitd
kdytettdvdksi réntgenvarjoaineina, joilla on parempi ent-
symaattinen hajoavuus ja sopivat liukoisuusprofiilit.

On keksitty ja valmistettu uudet jodatut aroyyliok-
sikarboksamidit, jotka ovat k&yttdkelpoisia varjoaineina
réntgenvarjoainekoostumuksissa. )

Spesifisemmin td&mdn keksinndén mukaisesti tuotetaan

vhdisteitsd, joilla on rakenne I

0 R' R o
i P R
(23— C—0—C~ T, C—N_
RZ R4 R6

jossa (Z3COO on jodatun aromaattisen hapon j&dannos;

n on kokonaisluku 0 - 20;

R' ja R? ovat toisistaan riippumatta H, alkyyli,
fluorialkyyli, sykloalkyyli, aryyli, aralkyyli, alkoksi

tai aryylioksi;
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R’ ja R' ovat toisistaan riippumatta substituentti,

kuten edella substituenttien R' ja R® yhteydessa on m&&ri-

" telty, halogeeni, hydroksi tai asyyliamino;

ja R® ja R® ovat toisistaan riippumatta H, alkyyli,
sykloalkyyli, aryyli, aralkyyli, alkoksi, alkoksialkyyli
tai asetamidoalkyyli;

tai R° ja R® yhdessad typpiatomin kanssa, johon ne
ovat kiinnittyneet, edustavat 4 - 7-jdsenistd typped si-
s8ltd&vdd rengasta.

Lisdksi t&mé& keksintd tuottaa réntgenvarjoainekoos-
tumuksen, joka sisdltas edelld kuvatun yhdisteen, ja mene-
telmédn l&a&8ketieteellisen diagnostisen réntgenkuvauksen
toteuttamiseksi, jolloin nis8kk&sdn elimistdéén saatetaan
tehokas kontrastin tuottava mddra edelld kuvattua réntgen-
varjoainekoostumusta.

Tamédn keksinndén edullinen ominaisuus on, ettd tuo-
tetaan wuudet yhdisteet, joilla on kayttdd erityisesti
réntgenvarjoaineina.

Toinen ta&m&n keksinnén edullinen ominaisuus on,
ettd tuotetaan yhdisteet, joilla on sopivat liukoisuuspro-
fiilit ja parannettu entsymaattinen hajoavuus.

Edella esitetyssd rakennekaavassa I (Z3COO on joda-
tun aromaattisen hapon jddnnds. Jodattu aromaattinen happo
voi sis&dlt&& yhden, kaksi, kolme tai useamman jodiatomin
molekyylid kohden. Edulliset lajit sisdltavat vdhint&aén
kaksi ja edullisemmin v&hint&&n kolme jodiatomia molekyy-
1id kohden. Jodatut yhdisteet voivat sis&dltdd substituent-
teja, jotka eivédt vaikuta vahingollisesti yhdisteen kont-
rastia lisdaavaian Kykyyn.

Kuvaaviin esimerkkeihin sopivista aromaattisista
hapoista sisdltyvat diatritsoiinihappo, metritsoiinihappo,
urokonihappo, jodtalaamihappo, trimesiinihappo, joksa-
gliinihappo (hexabrix), joksitalaamihappo, tetrajoditeref-

taalihappo, jodipamidi ja vastaavat.
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Edullisissa suoritusmuodoissa (Z3CO0O on substi-

tuoidun trijodibentsoehapon, kuten asyyliila, karbamyylil-

l4 ja/tai asyyliaminolla substituoidun trijodibentsoeha-
pon, jadnnés.

Kaavassa (I) R' ja R? ovat toisistaan riippumatta
vety; substituoitu tai substituoimaton, lineaarinen tai
haaroittunut alkyyli, joka sisdltdd edullisesti 1 - 20
hiiliatomia, edullisemmin 1 - 8 hiiliatomia, kuten metyy-
1i, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, pentyyli, hek-
syyli ja vastaava; fluorialkyyli, joka sis&ltdsd edullises-
ti 1 - 3 fluoriatomia ja jonka alkyyliosuus on kuten edel-
14 substituentin R' yhteydess#d on kuvattu; sykloalkyyli,
joka sisdltdd edullisesti 3 - 8 hiiliatomia, kuten syklo-
propyyli ja syklobutyyli; aryyli, joka sisdlt8d edullises-
ti 6 - 10 hiiliatomia, kuten fenyyli ja naftyyli; aralkyy-
li, joka sisdlt88 edullisesti 7 - 12 hiiliatomia, kuten
bentsyyli; alkoksi, jonka alkyyliosuus sisdltadaa 1 - 20
hiiliatomia, kuten edelld on kuvattu; tai aryylioksi, jon-
ka aryyliosuus sisdltd8 edullisesti 6 - 10 hiiliatomia,
kuten edelld on kuvattu.

R? ja R! ovat toisistaan riippumatta substituentti,
kuten substituentin R' yhteydess& on mdaritetty; halogeeni,
kuten kloori tai bromi; hydroksi tai asyyliamino, so. ryh-
ma

o] 7
[ R
—c—N\

R®

jossa R’ ja R® ovat kuten jidljempdn& substituenttien R’ ja
R® yhteydessd on midritetty. Kuitenkaan reaktiiviset subs-
tituentit, kuten halogeeni, eivdt ole edullisia liittyen
hiiliatomiin, joka on amidikarbonyylin vieressi.

R® ja R® ovat toisistaan riippumatta H, alkyyli,
kuten substituentin R! yhteydessid edelld on maaritetty;
sykloalkyyli, kuten substituentin R! yhteydessa edelld on
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maddritetty; aryyli, kuten substituentin R! yhteydessi edel-
14 on midritetty, aralkyyli, kuten substituentin R' yhtey-
dessid on edella>maéritetty; alkoksi, kuten substituentin R!
vyhteydessd8 on edelld mé&8ritetty; alkoksialkyyli, jonka
alkyyliosuudet ovat kuten edelléd suﬁstituentin R!' yhtey-
0]
dess& on kuvattu; asetamidoalkyyli, so. ryhma -NH-é—alkyy—
1li, jossa alkyyli on kuten edelld substituentin R! yhtey-
dessd4 on maidritetty; tai R® ja R® yhdessid typpiatomin
kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, edustavat 4 - 7-j&-
senistd tyydyttynyttd tai tyydyttym8tdntd, typped sisdlté-
vdd rengasta, kuten piperidyylid, piperitsinyylid, pyrro-
lidinyylid tai vastaavaa.

Alkyyli-, sykloalkyyli-, aryyli-, aralkyyli- ja al-
koksiryhmdt ja typped sisdltdvd rengas edelld esitetyssa
kaavassa (I) voivat olla substituoimattomia tai substi-
tuoituja erilaisilla substituenteilla, jotka eivdt vaikuta
haitallisesti yhdisteiden stabiilisuuteen tai tehoon rént-
genvarjoaineina, kuten alkyylilld, sykloalkyylilld, aryy-
1i1148, aralkyylillsd, alkoksilla, hydroksilla, asyylioksil-
la, halogeenilla, kuten kloorilla, bromilla tai jodilla,
asyyliaminolla, karboalkoksilla, karbamyylilld ja wvas-
taavaalla. '

Kuitenkaan reaktiiviset substituentit, kuten halo-
geeni, hydroksi ja asyyliamino eivdt ole edullisia 1liit-
tven hiiliatomeihin, mik#dli l4sna amiditypen vieressd ole-
vissa substituenteissa R® ja R°®.

Téadmdn keksinndn yhdisteitd voidaan valmistaa saat-
tamalla jodatun aromaattisen hapon karboksylaatti tai sen
suola, kuten natriumsuola, reagoimaan funktionalisoidun

amidin kanssa, jolla on kaava

PP e
/
X—*%%?%:;O—N\

6
R2 R4 R
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jossa X on poistuva ryhmd ja R' - R® ovat kuten edelld on
mddritelty. Sopiviin poistuviin ryhmiin sisdltyvat halo-
geeni, kuten bromi, kloori ja jodi, sulfonyylioksi, Kuten
metaanisulfonyylioksi ja tolueenisulfonyylioksi. On ha-
vaittu, ettd X:n ollessa kloori, natriumjodidin lis#d&minen
voi helpottaa reaktiota. Jodattujen aromaattisten happojen
karboksylaatit ja funktionalisoidut amidit, jotka ovat
kdyttbkelpoisia l8htSaineina t&m8n keksinndén yhdisteitd
valmistettaessa, ovat tunnettuja yhdisteitd ja/tai niita
voidaan valmistaa k&dyttden alalla tunnettua tekniikkaa.
Esimerkiksi sopiviin amideihin sisdltyvdt kaupallisesti
saatavissa olevat bromiasetamidi- ja klooriasetamidijoh-
dannaiset, joista esitetddn esimerkit jdljemp&n&d., Yleinen

reaktiokaavio on seuraava:

R! R3O 5
For.on R
( z)— COO™ + X—C+4C}C—N, —— 1
R N 6

RZ R4 R

Reaktio voi tapahtua l&8mp&btiloissa, jotka ovat va-
1illd -78 - 100 °C. Tarkoituksenmukaisuuden vuoksi reaktio
voi tapahtua ympérdividssd lampdtilassa.

Tarkoituksenmukaisesti reaktio voi tapahtua ymp6-
rfivissd paineessa, Kkuitenkin korkeammat ja matalammat

paineet ovat mahdollisia.
Seuraavat ovat spesifisid kuvaavia esimerkkeja ta-

mdn keksinntn edullisista yhdisteistd, jotka on valmistet-
tu:

2-amino-2-oksoetyyli-3,5-bis(asetyyliamino)-2,4, 6-
trijodibentsoaatti;

2-etyyliamino-2-oksoetyyli-3,5-bis(asetyyliamino)-
2,4,6-trijodibentsocaatti;

2-dietyyliamino-2-oksoetyyli-3, 5-bis(asetyyliami-

no)-2,4,6-trijodibentsoaatti;
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2-dibutyyliamino-2-oksoetyyli-3,5-bis(asetyyliami-
no)-2,4,6-trijodibentsoaatti; '

2-di-isopropyyliamino-2-oksoetyyli-3,5-bis(asetyy-
liamino)-2,4,6-trijodibentsoaatti;

2-bis-(2-hydroksietyyli)amino-2-oksoetyyli-3, 5-bis-
(asetyyliamino)-2,4,6-trijodibentsocaatti;

2~-bis~(2-asetoksietyyli)amino-2-oksoetyyli-3,5-
bis(diasetyyliamino)-2,4,6-trijodibentsocaatti ja

2-dietyyliamino-2-oksoetyyli-3, 5-bis(diasetyyliami-
no)-2,4,6-trijodibentsocaatti.

Tdm&n keksinndn edulliset yhdisteet ovat yhdenmu-
kaisia edelld esitetyn kaavan I kanssa, jossa R* = R® = H
ja n = 0, kuten seuraavassa esitetdédn:

Yhdiste 7 RS RE

I I
CH ;CONH NHCOCH,

1. I H H

2. " H CyHs

3 " C2Hs C,Hs

4. . C4Hg C4Hg

5. . . CH(CH3),  CH(CH3),

6. " CH,CH,OH CH,CH,OH
I I

(CH3CO) 5N N(COCH;) 5
7. 1 CH,CH,0COCH3  CH,CH,0COCHj3

B. " C2Hs CoHs
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Kun té&mdn keksinntén yhdistettd kaytetddan rontgen-
varjoaineena, se sisdltad& edullisesti véhintéan noin 35
paino-%, edullisemmin 40 paino-% jodia. ‘

Edullisissa suoritusmuodoissa t&méd@n keksinnén yh-
disteet voidaan formuloida hienojakoisiksi rontgenvarjo-
ainekoostumuksiksi, edullisesti nanohiukkasista muodostu-
viksi roéntgenvarjoainekoostumuksiksi, kuten on kuvattu
yleisesti omistetussa, julkaistussa EP-patenttijulkaisussa
0O 498 482. Tallaiset nanohiukkasista muodostuvat koostu-
mukset voidaan valmistaa dispergoimalla keksinnén yhdis-
teet nestemdiseen dispersiovdliaineeseen ja mark&jauhamal-
la yhdiste karkean jauhatusvdliaineen ja pintaa muuntavan
aineen ldsnd ollessa nanohiukkasten muodostamiseksi. Vaih-
toehtoisesti pintaa muuntava aine voidaan saattaa kos-
ketukseen yhdisteen kanssa hankaamisen jdlkeen.

Tdmdn keksinnén réntgenvarjoainekoostumukset sisédl-
tdvdt edella kuvatut yhdisteet, edullisesti hiukkasten
muodossa, ja fysiologisesti hyvédksyttdvan kantajan. Esi-
merkiksi hiukkaset voidaan dispergoida vesipitoiseen nes-
teeseen, joka toimii réntgenvarjoaineen kantajana. Muihin
sopiviin kantajiin sisdltyvdt nestemdiset kantajat, kuten
sekoitetut vesipitoiset ja ei-vesipitoiset liuottimet,
kuten alkoholi; geelit; kaasut, kuten ilma; ja jauheet.

Réntgenvarjoainekoostumus voi sisdltdd noin 1 -
99,9 paino-%, edullisesti 2 - 45 paino-% ja edullisemmin
10 - 25 paino-% edelld kuvattuja hiukkasia, jolloin koos-
tumuksen jaljelld oleva osuus koostuu kantajasta, lisdai-
neista ja vastaavasta. Koostumukset, jotka sisaltédvat jopa
noin 100 paino-% hiukkasia, ovat mahdollisia, jos koos-
tumus on pakastekuivatussa muodossa.

Varjoaineen annos, joka on tarkoitus antaa poti-
laalle, voidaan valita alan ammattimiesten tunteman tek-
niikan mukaisesti siten, ettd saadaan riittdva kontrastia
lisddvad wvaikutus. Tyypilliset annokset voivat olla 50 -

350 mg jodia/kohteen ruumiinpaino-kg monia kuvaussovellu-
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tuksia varten. Joitakin sovellutuksia, esimerkiksi lymfo-
grafiaa, varten pienemmét annokset, esim. 0,5 - 20 mg
I/kg, voivat olla tehokkaita.

R6ontgenvarjoainekoostumus voi sisaltaa yhden tai
useamman tavanomaisen lis8aineen, joita kd@ytet&ddn rontgen-
varjoaineen ominaisuuksien kontrolloimiseksi ja/tai lis&a-
miseksi. Esimerkiksi voidaan lis&dtd sakeuttamisaineita,
kuten dekstraania tai ihmisen seerumin albumiinia, pusku-
riaineita, viskositeettia s&d&atelevi& aineita, suspendoin-
tiaineita, peptisoivia aineita, paakkuuntumisenestoainei-
ta, sekoitusaineita ja muita laikkeitd ja vastaavia. Osit-
tainen luettelo tietyistéd spesifisistd lisdaineista sisal-
tda8 kumit, sokerit, kuten dekstraanin, ihmisen seerumin
albumiinin, gelatiinin, natriumalginaatin, agarin, deks-
triinin, pektiinin ja natriumkarboksimetyyliselluloosan.
Td&llaisia lisdaineita, pinta-aktiivisia aineita, sd&ildnta-
aineita ja vastaavia voidaan sis&llyttdad keksinndn koos-
tumuksiin.

Menetelm8 diagnostista kuvausta varten kdytettédvak-
si l&8ketietellisissd menetelmissd t&m&n keksinndén mukai-
sesti kdsittdsd edelld kuvatun rontgenvarjoainekoostumuksen
tehokkaan, kontrastin tuottavan mddrdn saattamisen ront-
gentutkimuksen tarpeessa olevan nisdkkaddn elimistéon. ITh-
mispotilaiden lis&ksi tutkittava kohde voi kdsittdd nisa-
kdslajit, kuten kaniinit, koirat, kissat, apinat, lampaat,
siat, hevoset, nautaeldimet ja vastaavat. Sen jalkeen ai-
nakin osa annettua varjoainetta sisdltdvdstd& kehosta saa-
tetaan alttiiksi rontgensédteille réntgenkuvamallin tuotta-
miseksi vastaten varjoaineen l&dsn&doloa. Kuvamalli voidaan
sitten tehdd@ nakyvaksi. Esimerkiksi voidaan kayttdad tavan-
omaisesti mitd tahansa réntgenkuvaustekniikkaa, edullises-
ti suuren kontrastin tekniikkaa, kuten tietokonekerrosku-
vausta. Vaihtoehtoisesti kuvamalli voidaan havaita suoraan
rontgensédteille herk&ltd fosforisuodatin-hopeahalidivalo-

kuvausfilmin yhdistelm&lta.
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Taman keksinndn koostumukset voidaan antaa poti-
laalle eri tavoin riippuen menetelmdn tyypistd ja tutkit-
tavan kudoksen anatomisesta suuntautumisesta. Sopiviin
varjoainekoostumuksen antotapoihin sisdltyvat varjoaine-
koostumuksen antaminen suonensisdisesti (valtimon- tai
laskimonsisdisesti) katetrin avulla, laskimonsisdisesti
ruiskeena, perdsuolen kautta, ihonalaisesti, lihaksensi-
sdisesti, vammansisdisesti, selkdydinkanavansisaisesti,
intrakisternaalisesti (intracisternal), suun kautta, si-
sdd@nhengityksen kautta, suoraan kehon onteloon, esimerkki-
n4 artrografia, ja vastaavasti.

Edullisten kdyttSmuotojen, esimerkiksi varas-
toveren, maksan, pernan ja imusolmukkeen kuvauksen, lis&k-
si tamadn keksinndn roéntgenvarjoainekoostumusten odotetaan
olevan kéaytttkelpoisia my®6s varjoaineina minkid tahansa
elimen tai kehon ontelon kuvaamiseksi. Esimerkiksi tam&n
keksinndn koostumusten odotetaan olevan kayttokelpoisia
angiografisen, urografisen, myelografisen, gastrointes-
tinaalisen, kolekystografisen ja kolangiografisen, artro-
grafisen ja hysterosalpingografisen rétntgenkuvauksen var-
joaineina sekd@ suun ja keuhkoputkien réntgenkuvauksen var-
joaineina.

Tata Kkeksintdd kuvataan nyt viitaten seuraaviin
esimerkkeihin, mutta sitéd ei ole mill&&n tavoin tarkoitet-
tu niihin rajoitetuksi.

Esimerkki 1

2-amino-2-oksoetyyli-3,5-bis(asetyyliamino)-2,4,6-

trijodibentsoaatin valmistus (yhdiste 1)

Bromiasetamidi (21,76 g, 157,8 mmol) 1lis&ttiin
liuokseen, jossa oli natriumdiatritsoaatti (100,3 g, 157,8
mmol) 1 000 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, ja liuosta
sekoitettiin ympardivassa lampodtilassa argonilmakehdssa
noin 12 tunnin ajan. Sitten reaktioseos vidkevoitiin tyh-
josséd, jolloin saatiin j&&nnods, joka otettiin kylm&in ve-

teen. Kiinted tuote kerdttiin talteen, pestiin vedellad ja
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kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin valkoinen kiinte& ai-
ne. T&md raaka tuote otettiin 350 ml:aan kyllastettys,
vesipitoista natriumbikarbonaattia ja seosta sekoitettiin
15 minuutin ajan. Tuote ker&ttiin talteen, pestiin perak-
kdin wvedelld, metanolilla ja eetterilla jé kuivattiin,
jolloin saatiin 92,4 g (88 %) halutttua tuotetta. Kiteyt-
tdminen wuudelleen DMF-H,O:sta ja Kkuivaaminen 120 °C:ssa
suurtyhjésséd tuottivat analyyttisesti puhtaan aineen; su-
lamispiste 288 - 300 °C (hajoaminen); CI - MS : MH+ 672.
'H-NMR (300 MHz) -spektrin tiedot vastasivat toivotun
tuotteen tietoja.

Yhdisteen C,;H,,I,N,O.:n analyysi:

Laskettu: C 23,27, H 1,80, I 56,74, N 6,26;

Havaittu: C 23,34, H 1,64, I 56,78, N 6,27.

Esimerkki 2 - 5

Seuraavat vyhdisteet valmistettiin synteettisesti
kdyttden menetelmd@a, joka on samanlainen kuin edelld esi-
merkissd 1 kuvattu menetelmd 2-amino-2-oksoetyyli-3, 5-bis-~
(asetyyliamino)-2,4,6-trijodibentsoaatin valmistamiseksi,
paitsi ettd nédissd8 valmistusmenetelmissd kédytettiin seu-
raavia klooriasetamidijohdannaisia bromiasetamidin sijas-
ta, natriumjodidi lis&ttiin katalyyttin& ja reaktioseoksia
kuumennettiin hoyryhauteella 2 tunnin ajan sen j&lkeen,

kun niitd oli sekoitettu 12 tunnin ajan y&6n yli huoneen-

lampStilassa.
Klooriasetamidi-
Esimerkki Yhdiste johdannainen Saanto, %
2 4. C1CH,CON(C,H,), 92
3 3. C1CH,CON(C,H;), 83
4 5. C1CH,CON(CH(CH;),), 92
5 6. C1CH,CON( CH,CH,0H), 94
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Esimerkki 6

2-bis(2-asetoksietyyli)amino-2-oksoetyyli-3,5-

bis(diasetyyliamino)-2,4,6-trijodibentsoaatin val-

mistus (yhdiste 7)

Etikkahappoanhyaridi (100 ml) lis&ttiin liuokseen,
jossa o0li 2-bis-(2-~-hydroksietyyli)amino-2-oksoetyyli-3,5-
bis(asetyyliamino)-2,4, 6-trijodibentsoaattia (20,3 g, 26,7
mmol), valmistettu kuten edelld on kuvattu, kuivassa pyri-
diinissa (200 ml) ja seosta sekoitettiin 12 tunnin ajan
ympdrdivdsssd l&mpdtilassa. Sitten liuos lisdttiin ja&n ja
veden ylimd&rddn ja saostunut kiinted aine keradttiin tal-
teen ja pestiin vedelld. Raaka tuote (20,5 g, 88 %) kitey-
tettiin uudelleen etyyliasetaatista ja saatu tuote kuivat-
tiin tyhjoss&, jolloin saatiin analyyttisesti puhdas tuo-
te, sulamispiste 178 - 180 °C, CI - MS: MH+ 928. 'H-NMR
(300 MHz) -spektrin tiedot vastasivat ehdotettua rakennet-
ta.

C,sH,5I N0, tn analyysi:

Laskettu: C 32,38, H 3,04, I 41,06, N 4,53

Havaittu: C 32,41, H 2,95, I 41,25; N 4,39.

Esimerkki 7

2-dietyyliamino-2-oksoetyyli-3,5-bis(diasetyyliami-

no)-2,4,6-trijodibentsoaatin valmistus (yhdiste 8)

Valmistettiin synteettisesti 2-dietyyliamino-2-ok-
soetyyli-3,5-bis(diasetyyliamino)-2,4, 6~trijodibentsocaatti
kdyttden esimerkissd 6 kuvattua menetelmd@d vastaavaa mene-
telmé&éa 2-bis~-(2-asetoksietyyli)amino-2-oksoetyyli-3, 5-
bis(diasetyyliamino)-2,4,6~trijodibentsoaatin valmis-
tamiseksi, paitsi ettd etikkahapon anhydridi lis&ttiin 2-
dietyyliamino-2-oksoetyyli-3,5-bis(asetyyliamino)-2,4, 6~

trijodibentsoaatin liuokseen.
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Patenttivaatimukset:

1. Yhdiste, t unnettu siitd, ettd silla on

rakenne
1 3
R
I P R
(2y=C—0—C~+ g C—N(
R? RS RS

jossa (Z3COO0 on jodatun aromaattisen hapon j&&4nnds;

n on kokonaisluku 0 - 20;

R' ja R?® ovat toisistaan riippumatta H, alkyyli,
fluorialkyyli, sykloalkyyli, aryyli, aralkyyli, alkoksi
tai aryylioksi:;

R® ja R! ovat toisistaan riippumatta substituentti,
kuten substituenttien R' ja R? yhteydessd edelli on kuvat-
tu, halogeeni, hydroksi tai asyyliamino;

ja R® ja R® ovat toisistaan riippumatta H, alkyyli,
sykloalkyyli, aryyli, aralkyyli, alkoksi, alkoksialkyyli
tai asetamidoalkyyli;

tai R® ja R® yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne
ovat kiinnittyneet, edustavat 4 - 7-jdsenistd typped si-
sdltdvad rengasta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd (Z)COO on jodatun aromaattisen ha-
pon jadsdnnds, jolloin jodattu aromaattinen happo on valittu
diatritsoiinihaposta, metritsoiinihaposta, urokonihaposta,
jodtalaamihaposta, trimesiinihaposta, ioksagaliinihaposta,
joksitalaamihaposta, tetrajoditereftaalihaposta ja jodi-
pamidista.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd (Z)COO on diatritsoiinihapon j&&n-
nés.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -

nettu siitd, ettda n = 0, R' = H ja R?> = H.
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5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd mainittu yhdiste on valittu ryhméas-
td, joka koostuu

2-amino-2-oksoetyyli-3,5-bis(asetyyliamino)-2,4, 6-
trijodibentsoaatista;

2-etyyliamino-2-oksoetyyli-3,5-bis(asetyyliamino)-
2,4,6-trijodibentsoaatista;

2-dietyyliamino-2-oksoetyyli-3,5-bis(asetyyliami-
no)-2,4,6-trijodibentsoaatista;
2-dibutyyliamino-2-oksoetyyli-3, 5-bis(asetyyliami-
no)-2,4,6-trijodibentsocaatista;
2-di-isopropyyliamino-2-oksoetyyli-3, 5-bis(asetyy-
liamino)-2,4,6-trijodibentsoaatista;
2~-bis-(2-~hydroksietyyli)amino-2-oksoetyyli-3,5-bis-
(asetyyliamino)-2,4,6-trijodibentsoaatista;
2-bis-(2~-asetoksietyyli)amino-2-oksoetyyli-3,5-
bis(diasetyyliamino)-2,4,6~-trijodibentsoaatista ja
2-dietyyliamino-2-oksoetyyli-3,5-bis(diasetyyliami-
no)-2,4,6-trijodibentsoaatista.

6. ROntgenvarjoainekoostumus, tunnettu
siitd, ettd se sisdltdd minkd tahansa edelld esitetyn pa-
tenttivaatimuksen mukaisen yhdisteen.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen rdntgenvarjo-
ainekoostumus, tunnettu siitd, ettd se sisdltaa
lisdksi farmaseuttisesti hyvaksyttdvdn kantajan.

8. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on
minkd tahansa patenttivaatimuksista 1 - 5 mukainen raken-
ne, tunnettu siitd, ettd jodatun aromaattisen
hapon karboksylaatti (Z)3CO0~ tai sen suola saatetaan rea-

goimaan amidin kanssa, jolla on rakenne

Rl R3

LT R
X— G, C—N

R2 R4 R6
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jossa X on poistuva ryhmd ja n ja R' - R® ovat kuten edel-
18 on mé&ritelty missd tahansa patenttivaatimuksista 1 -
5. ’

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmi,
tunnettu siitad, ettd reaktio toteutetaan lampoti-
lassa, joka on -78 °C:sta 100 °C:seen, ja ilmakehdn pai-
neessa.

10. Jommankumman patenttivaatimuksista 8 ja 9 mu-
kainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd poistuva
ryhm& on halogeeni tai sulfonyylioksiryhm&.

11. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 8 - 10 mu-
kainen menetelms, tunnettu siitd, ettd reaktio-
seokseen lisdtddn natriumjodidia, kun poistuva ryhmd on

kloori.

12. Menetelmd réntgenvarjoainekoostumuksen valmis-
tamiseksi, tunnettu siitd, ettd yhdistet&dn minka
tahansa patenttivaatimuksista 1 - 5 mukainen yhdiste far-

maseuttisesti hyvaksyttdvan kantajan kanssa.
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