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Jéd-anilin-szarmazékokat tartalmazd vizes diagnosztikai
xészitmények a gasztrointesztindlis traktus vizsgalatahoz,
valamint a készitményekben alkalmazott joéd-anilin-szdrmazékok
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A talalmény targyat az (I) altalanos képletd kontraszt-
szerek és e vegyliletek gydgyaszatilag megfeleld s6i képezik, az
(I) altalanos képletben
z jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1 - 20 szénatomos

alkilcsoport, cikloalkilcsoport, révid szénlanci alkoxi-

csoport vagy cianocsoport, ahol az alkil- és cikloalkil-
csoportok adott esetben halogénatommal vagy halogén- (rovid
szénlanct alkil)-csoporttal lehetnek szubsztitudlva;

Ry &s R, jelentése egymadstdl filiggetlenil 1 - 25 szénatomos al-
kilcsoport, cikloalkilcsoport vagy halogén-rovid szénlan-
cd alkilcsoport, amelyek adott esetben halogénatommal,
fluor-(révid szénlancad alkil)-, aril-, rovid szénlancu
alkoxi-, hidroxil-, karboxil-, (révid szénlanci alkoxi)-
karbonil- vagy (révid szénlanca alkoxi)-karbonil-oxi-cso-
porttal lehetnek helyettesitve;

n értéke 1-t81 S5-ig terjedd egész szam;



y értéke 1-t8l 4-ig terjedd egész szam; és
X értéke 1 vagy 2.
A talalmany targyahoz tartoznak az (I) &ltalanos képletd

vegylileteket tartalmazdé kontraszt készitmények, -valamimt ezek

,gyégyészati—alkalmazésaiis.
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A talalmany targyat kontrasztszerként (I) 4altalanos
képlet jéd-anilin-szdrmazékokat tartalmazd vizes diagnosztikai
készitmények képezik; a talalmany targydhoz tartozik ezen ké-
szitmények alkalmazasa a gastrointestindlis traktus réntgen-
sugarzassal végzett diagnosztikéajéaban, valamint maguk az (I)
4ltalanos képletl vegyliletek.

Az (I) Altalanos képletben
VA jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1 - 20 szénatomos

alkilcsoport, cikloalkilcsoport, révid szénlanca alkoxicso-

port vagy cianocsoport, ahol az alkil- é&s cikloalkilcsopor-
tok adott esetben halogénatommal vagy halogén-rovid szén-
1anci alkilcsoporttal lehetnek szubsztitualva

Ry és Ry jelentése egymastél filiggetleniil 1 - 25 szénatomos
alkilcsoport, cikloalkilcsoport vagy halogén-révid szénlanci
alkilcsoport, amelyek adott esetben halogénatommal, fluor-

(révid szénléancid alkil)-, aril-, révid szénlénci alkoxi-,

hidroxil-, karboxil-, (révid szénlanci alkoxi)-karbonil-

vagy (révid szénléanca alkoxi)—karbonil—oxi—csoporttal

lehetnek helyettesitve;

n értéke 1-t8l 5-ig terjedd egész szam;
Yy értéke 1-t8l 4-ig terjedd egész szam; és
X értéke 1 vagy 2.

A toréseknek és a csontvadz egyéb elvaltozasainak roéntgen-
sugar alkalmazasaval végzett réntgenografias, valamint komputer
tomografiéas (a tovabbiakban CT-vel jeldlve) vizsgalata
rutinszerien tdrténik kontrasztanyagok alkalmazasa nélkidl. A
lagy szoveteket tartalmazd szerveknek, igy példaul a gastro-

intestinalis traktusnak (a tovabbiakban GI-vel jeldlve) ront-



gensugarral tdrténd képi megjelenitése azonban szilkségessé
teszi olyan kontrasztszerek alkalmazasat, amelyek legyengitik a
rdntgensugarzast. Swanson D. P. és munkatéarsai {"Pharma-
ceuticals In Medical Imaging" MacMillan Publishing Company,
(1990) ] altal készitett monografidban kivalo hattérismertetést
kapunk a kontrasztszereknek és az ezekkel késziilt készitmé-
nyeknek a gydgyaszati felvételek képzésénél vald szerepérdl.

A GI traktusnak rodntgenfelvételekkel torténd vizsgalatat
emésztési rendellenességek, a bélmikoédésben bekdévetkezd val-
tozasok, hasi f&ajdalmak, gastrointestindlis vérzés és hasonlé
dllapotok indokolhatjak. A radioldgiai vizsgadlatot megeldzden
sugarzast elnyeld kontrasztanyagot kell a betegnek beadni a
megfeleld liregeknek vagy a nydlkahdrtya feliileteknek a kdérnyezd
1agy szbvetektdl vald elhatdrolasara. Ennek értelmében a szaj,
garat, nyel8csd, gyomor, duodenum és a proximalis vékonybél
14thatéva tételére oralis dton egy kontrasztanyagot adnak be. A
distalis vékonybél és a vastagbél vizsgalatara a kontraszt-
anyagot rektdlisan adjak be.

A GI traktus képi megjelenitésére (lathatéva tételére)
legaltaldnosabban alkalmazott kontrasztszer a barium-szulfat,
amit szuszpenzid formajaban ordlisan vagy bedntésként rek-
talisan adnak. (Lasd példadul a 2 659 690, 2 680 089, 3 216 900,
3 235 462, 4 038 379 é&s a 4 120 946 szamd amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirasokat). A viszonylag kedvezd
kontraszt tulajdonsagok, az orédlis és rektalis beadast kovetden
a GI traktusbdl végbemend elhanyagolhaté mértéka abszorpcid és

a testbdl valdé gyors Kkiiiriilés ellenére a barium-szulfatnak
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vannak bizonyos hatranyai. Az intestindlis folyadékok jelenlé-
tében a barium-szulfat ugyanis elvesziti homogenitasat és nem
eléggé tapad a nyalkahartyahoz, ami meg nem feleld rdntgen
felvételeket eredményezhet. A vastagbélben, amennyiben a
barium-szulfatot bedntésként adjuk a betegnek, pelyhes
kicsapdédas 1ép fel és a fekalis anyaggal szabalytalan csomdkat
képez.

Ismeretes, hogy GI Kkontrasztszerként joédtartalmi szerves
vegyilileteket is alkalmaznak, minthogy a jédatom hatasosan ab-
szorbedlja a rodntgen sugarakat. E vegyliletek igen sokfélék le-
hetnek és szamos miivelethez alkalmazhatdék. E vegyliletek a ront-
gensugarakat jél abszorbealjdk, a jodatom a rodntgensugarral
kblcsdnhatasba 1lép, ily médon egy UGgynevezett fotoelektromos
hatds jon létre, minthogy a jédtartalmG kdzegben elakadt foto-
nok révén a kontraszt maga Jjelentékenyen megndvekszik. A
kontraszthatis n&vekedése nagyobb, mintsem azt a sQriség vi-
szonylagos valtozdsa alapjadn varni lehetne. A kontraszthatas
ezen ndvekedése kovetkeztében a kontrasztszereket elegendd
viszonylag alacsony Xkoncentréciéban alkalmazni; (joédtartalma
szereket ismertetnek példdul a 2 786 055, 3 795 698, 2 820 814,
3 360 436, 3 574 718, 3 733 397, 4 735 795 tovabba az
5 047 228 szamd amerikai egyesiilt 4&llamokbeli szabadalmi
leirasok).

Az idedlis kontrasztszerrel szemben az alabbi kovetelmé-
nyeket tamasztjuk: a szer mutasson kedvezd toxikoldgiai tulaj-
donsagokat, legyen képes a teljes bél/és egyéb liregeket kitdl-

teni, egyenletesen vonja be a bélnyadlkahartyat aGgy, hogy a be-



lek észlelhetdk legyenek akkor is, ha az ilreg nincs kitagitva;
ne irritdlja az intestindlis nyédlkahartyat; Ggy haladjon at a
GI traktuson, hogy ne okozzon elvaltozast és ne idézzen eld
kdzben erdteljes bélmozgast.

Azt taldltuk, hogy azon vegyiileteket alkalmazhatjuk orédlis
és rektalis gydégyaszati készitmények eldallitasara, amelyek a
gastrointestinalis traktusban a fent felsorolt és az alabbi
egyéb kedvezd tulajdonsdgokat mutatjak:

- a célszerfien alkalmazand® vegyiiletektdl elvarjuk, hogy

folyékony kontrasztszert tartalmazdé rdntgen készitmények
esetében a vegylilet megoszlasi koefficiense, vagyis a hidrofdb
résznek a hidrofil részhez viszonyitott arédnya legalabb 10 vagy
ennél nagyobb, célszerden mintegy 102 és 108 k&zdtt legyen;

- a vegylilet moltdmege legaldbb 200, de eldnySsen mintegy
200 és 2000 k&zott legyen;

- szilard részecskékbdl &allé kontraszt szert tartalmazd
réntgen Kkontraszt készitmények esetében a vegyililet olvadas-
pontja mintegy 80 °C alatt, célszerlen 60 °C alatt legyen.

Némely vegyiiletrdl megédllapitottuk, hogy rendelkeznek a
fenti kedvezd tulajdonsagokkal, és igy oralis és rektalis dton
beadasra szant vizes készitmények formdjdban alkalmazhatdk a
gyomor/bél traktus rontgen sugdrral és komputer tomografias
letapogatassal végzett vizsgalatahoz.

A talalmany szerinti megoldashoz kontraszt szerként
alkalmazhaték az (I) &altaldnos képletl vegyliletek, valamint
ezek gydégyaszatilag megfeleld sbi, ahol a képletben

Z jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1 - 20 szénatomos
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alkilcsoport, cikloalkilcsoport, révid szénlancua alkoxi-
csoport vagy cianocsoport, ahol az alkil- és cikloalkil-
csoportok adott esetben halogénatommal vagy halogén-(rovid
szénlanci alkil)-csoporttal lehetnek szubsztitualva;

Ry és R jelentése egymastél fiiggetleniil 1 - 25 szénatomos
alkilcsoport, cikloalkil- vagy halogén-révid szénléanci al-
kilcsoport, amelyek adott esetben halogénatommal, fluor-
(révid szénléncd alkil)-, aril-, révid szénlanci alkoxi-,
hidroxil-, karboxil-, (révid szénlanca alkoxi)-karbonil-
vagy (révid szénlénci alkoxi)-karbonil-oxi-csoporttal

lehetnek helyettesitve;

n értéke 1-t81 5-ig terjedd egész szam;
Yy értéke 1-t8l 4-ig terjedd egész szam; és
X értéke 1 vagy 2.

A halogénatom megjeldlésen fluor-, klor-, brém- vagy joéd-
atomot értiink.

A cikloalkil megjeldlés 3 - 8 szénatomot tartalmazdé gytris
csoportra vonatkozik, ezek k6zil emlitjiik meg a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- és a ciklooktil-
-csoportot, amelyek barmely gylrs szénatomon egy vagy tobb
szubsztituenst hordozhatnak, szubsztituensként jelen lehet egy
vagy toébb roévid szénlanca alkil- vagy rdévid szénlanci alkoxi-
csoport vagy halogénatom.

A rdvid szénlanca alkil- és a révid szénlanca alkoxicso-
port megjeldlés egyértékd alifas csoportot jelent, ezek egyenes
vagy elagazdé lanca 1 - 10 szénatomos csoportok lehetnek. A

révid szénlanci alkilcsoportok kdziil megemlitjiik példaként a



metil-, etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, szek-butil-,
terc-butil-, n-pentil-, 2-metil-3-butil-, 1-metil-butil-, 2-
-metil-butil-, neopentil-, n-hexil-, 1-metil-pentil-, 3-metil-
-pentil-, 1-etil-butil-, 2-etil-butil-, 2-hexil-, 3-hexil-,
1,1,3,3—tetrametil—pentil-, 1,1-dimetil-oktil-, valamint a
hasonld csoportokat.

A fentiekben alkalmazott aril megjeldlésen 6 - 10 szénato-

mos aromds szénhidrogéneket értiink. Az eldnyds arilcsoportok

kSzill megemlitjik a fenil-, szubsztitualt fenil-, valamint a
szubsztitualt naftilcsoportot, ahol szubsztituensként
szerepelhet 1 - 3 azonos vagy eltérd rovid szénlanci al-

kilcsoport, halogénatonm, hidroxil-(révid szénlancG alkil)-,
alkoxi-(rdvid szénlanci alkil)- vagy hidroxilcsoport.

A réntgen kontrasztvegylilet egy, kettd, harom vagy tobb
jédatomot tartalmazhat molekul&nként; az eldnyds vegyiiletek
legaldbb két joédatomot tartalmaznak, még eldnydsebb, ha mole-
kulanként harom jédatom van jelen.

A taldlmany szerinti megoldashoz alkalmazhatdé szemcsés
alakua szilard réntgen kontrasztszereket ismert médon
411ithatjuk eld. A szildrd anyagokat kivant méretre &rodljlik, e
miivelethez hagyoményos orld médszereket, igy példaul
légaramléassal vagy daraboléssal végzett 8rlést alkalmazunk. Azt
talaltuk, hogy eldnyds esetben az atlagos részecskeméret 100
pm-nél kisebb, ez esetben a szer kedvezd eloszlasa és a GI
traktus bevondsa eredményesen pbiztosithatd. A részecskeméretet
jelen esetben atlagos részecskeméretre vonatkoztatjuk, ezt

hagyomdnyos médszerrel mérjiik; ezek koziil emlitjiik meg az



aramlasban végzett szedimantdciés frakcionadlast, valamint a
lemezes centrifugalast. Az esetben, ha az atlagos részecskemé-
ret értéke mintegy 100 um alatt van, ez azt jelenti, hogy a
részecskéknek legaldbb mintegy 90 %-a mintegy 100 um méret
alatt van, aholis a méréseket elfogadott ismert médszerrel
végezzik.

A talalmény szerinti megoldas értelmében a GI traktusnak
réntgensugarral végzett vizsgalatahoz hatdsos mennyiségben
legaldbb egy alébbiakban ismertett kontraszt szert tartalmazéd
készitményt adunk ordlisan vagy rektalisan az eml8sokhoz
tartozé kezelt betegnek. A beadast kovetden a készitményt
tartalmazé GI traktusnak legaldbb egy részét réntgensugar
hatasanak tessziik ki, igy a kontrasztszer jelenlétével
dsszhangban 4116 rontgenképet kapunk, majd a rontgenképet
14thatéva tessziik és ismert mdédon értékeljik.

A talalmany szerinti kontrasztszerekhez alkalmazhatd ve-
gylileteket ismert médszerrel allithatjuk el; az eldallitashoz
kereskedelemben beszerezhetd kiinduldsi anyagokat, kdzbensd
termékeket és reagenseket alkalmazunk. A kiindulasi vegyi-
leteket, reagenseket és oldészereket olyan vegyszereket gyartd
cégektdl, mint Aldrich, Baker és Eastman Chemical Companies
szerezhetjiik be, vagy e vegyiileteket ismert eljarasok
segitségével allithatjuk eld.

A kontrasztszerek formuldzasdhoz fizioldégiai szempontbdl
megfeleld segéd- és vivdanyagokat alkalmazunk, a formulazast
ismert médon végezziik. A kontraszt hatdsi vegylileteket gybdgya-

szatilag megfeleld segédanyagokkal (igy példaul feliiletaktiv



anyagokkal és emulgedldszerekkel), valamint vivdanyagokkal
elkeverve vizes kdzegben szuszpendaljuk vagy részben feloldjuk,
igy diszperziét, oldatot vagy szuszpenzidt kapunk. Az olajos
kontrasztszereket azonban eldnydsen emulzidk formajaban
allitjuk els.

A taldlmany szerinti készitmények az alabbi gydgyaszatilag
megfeleld komponenseket tartalmazhatjak, az adatokat toémeg/tér-

fogat% értékben adjuk meg:

Nem-vizes fazis 1 - 50
Kontrasztszer 0,001 - 75
Vivdanyagok 0 - 20

Segédanyagok (feliiletaktiv anyagok/
emulgealdszerek) 0,01 - 15

Viz ad 100

A nem-vizes f&azis tartalmazhat novényi olajokat, mint
példaul pdérsafranyolajat (Carthamus tinctoriust), nem
metaboliz&16dé zsir Kkomponenseket (mint példdul Simplesse),
fluortartalmd szénhidrogéneket (mint példaul perfluor-
-dekalint), tovabba &svanyi olajat vagy szimetikont ([poli-
(dimetil-sziloxéan)].

A készitményekhez felhasznalt segédanyagok koéziil eldnydsen
hasznalhatunk viszkozit&st befolydsold és stabilizdld szereket,
mint példaul mikrokristalyos celluldzt, etil-celluldézt, hid-
roxi-propil-metil-cellulézt vagy gumiardbikumot. Hasznalhatunk
egyéb, fizioldégiailag megfeleld anyagokat is, mint példaul

natrium-citratot, natrium-kloridot, gydégyaszati anyagokat, sav-
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k&z8mbositd vegylileteket, valamint iz anyagokat. Némely készit-
ményhez célszerl, ha anti-mikrébas/antiszeptikus szereket
adunk, ezek kdziil emlitjiik meg a para-hidroxil-benzoesav-metil-
-észtert, para—hidroxi1-benzoesav—etil—észtert, p-hidroxil-ben-
zoesav-propil-észtert, a benzoesavat, valamint a szorbinsavat.

A szakember sz&madra ismert, hogy a feliiletaktiv anyagok,
valamint az emulgealészerek két egymdssal nem elegyedd fazis
kozott - igy példaul olaj és viz elegyénél - cs&kkentik a felii-
leti fesziiltséget. Ezen szereket alkalmazhatjuk Onmagukban vagy
egyéb emulgeadldszerekkel és feliiletaktiv anyagokkal kombinalva.
Igy példaul a Dow Corning Medical Antifoam AF megnevezésl ké-
szitményt - amely 30 tomeg/térfogat% poli(dimetil-sziloxan)-t
(szimetikon) és szilicium-dioxid aerogélt, 14 tomeg/térfogat?
sztearat alapi emulgedlészert és 0,075 tomeg/térfogat% szor-
binsavat tartalmaz - minthogy a fennmaradd rész vizbdl 4ll,
dnmagdban is alkalmazhatjuk. Az Intralipid megnevezésli készit-
mény zsirsavak emulzidjabol all, igy ehhez szuszpendaldészert is
kell alkalmazni, amennyiben ennek segitségével kivanunk a ta-
1l41many szerinti kontrasztszerekbdl megfeleld emulzidét elG-
411itani. E feliiletaktiv anyagokbdél 0,01 - 15 tdmeg/térfogat%-
ot hasznalhatunk a vizes készitményekhez, dltalaban az al-
kalmazott mennyiséget a lehetd legalacsonyabb értéken, célsze-
rtien 0,05 - 5 tdmeg/térfogat%-on tartjuk. A feliiletaktiv anya-
gok lehetnek kationosak, anionosak, nemionosak, de belsd sét is
képezhetnek; ezen anyagokat alkalmazhatjuk kilon-kiilén vagy
hasznalhatjuk ezen szerek elegyét is.

A megfeleld kationos feliiletaktiv anyagokhoz tartozik a
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cetil-trimetil-ammédnium-bromid, valamint a dodecil—dimetiljam-
ménium-bromid. A célszerden alkalmazhatd anionos szerek kozil
emlitjiilk meg a natrium-laurilszulfatot, natrium-heptadecilszul-
fatot, az alkil-benzolszulfonsavakat és ezek sdéit, a natrium--
pbutil-naftilszulfonatot, valamint a szulfoszukcinatokat. A
belsd sét képezd feliiletaktiv anyagok olyan vegyliletek, amelyek
vizben feloldva diprotonos savként viselkednek, majd amikor
jont képeznek, egyidejfileg gyenge bazisként és gyenge savként
jelennek meg. Minthogy a molekuldban 1&vd két toéltés egymést
kiegyensilyozza, kifelé a molekula semleges vegyliletként mutat-
kozik. Azt a pH-t, amelynél a belsd sbé ionjainak koncentracidja
maximalis, izoelektromos pontnak nevezziik. A talalminy szerinti
megoldiashoz tartozdé készitményekhez célszerlen olyan vegyl-
leteket hasznalunk, amelyek a taldlmény szerinti készitmény
kedvezd pH-értékénél izoelektromos ponttal rendelkeznek, ilyen
vegyliletek példdul az aminosavak.

A talalmany szerinti készitmények eldallitdsidhoz célsze-
rilen olyan nemionos emulgedlészereket vagy feliiletaktiv anya-
gokat hasznalunk, amelyek a nemionos kontrasztszerekhez hason-
16an, kedvezd toxikoldgiai profilt mutatnak az anionos, katio-
nos vagy belsd s& jellegd szerekhez képest. A nemionos emul-
geadlészerekben a hidrofil és hidroféb csoportok aranya Kki-
egyenstilyozott. E vegyliletek annyiban kiildnbdznek az anionos és
kationos feliiletaktiv anyagoktdél, hogy a molekula nem rendelke-
zik tdltéssel és ennek kdvetkeztében &ltaldban kevésbé irrita-
16ak, mint a kationos vagy anionos felililetaktiv anyagok. A

nemionos feliiletaktiv anyagokhoz tartoznak a karbonsav-ész-
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terek, a karbonsav-amidok, az etoxilezett alkil-fenolok, vala-
mint az etoxilezett alifas alkoholok.

A nemionos feliiletaktiv anyagokhoz tartozd karbonsav-ész-
terek egy specidlis tipusat képezik a parcidlis észterek, pél-
daul a mintegy 8 - 18 szénatomos zsirsavaknak é&s gyantasavaknak
a todbb hidroxilcsoportot tartalmazé alkoholokkal, igy példaul
glicerinnel, glikolokkal, mint példdul mono-, di-, tetra- és
hexaetilén-glikollal, szorbitannal vagy hasonlé vegyilletekkel
képzett parcidlis, igy példdul mono-észterei; hasonld tipusa
vegyiileteket kapunk, amennyiben a zsirsavak hidroxilcsoportjara
szamitva kiiléonb62d6 molaréanyban etilén-oxidot adunk a
reagaltatott elegyhez.

A karbonsav-észtereknek egy tovabbi tipusat képezik a
zsirsavak é&s gyantasavak kondenzacids termékei, igy példaul az
etilén-oxid-monoészterek, mint példdul a poli(oxi-etilén)-szor-
bitidnnak és -szorbitnak zsirsavakkal vagy gyantasavval képzett
észterei, mint példiul a poli(oxi-etilén)-szorbitadn-mono-tall-
olaj-észterek. Ezek molekulanként mintegy 3 - 80 oxi-etilén
egységet, valamint mintegy 8 - 18 szénatomos zsirsav vagy
gyantasav-csoportokat tartalmazhatnak. A természetben el5-
fordulé zsirsav elegyekre példaként emlitjik meg a kdkuszolajat
és a faggyQt. Az egykomponensld zsirsavakra példaként emlitjiik
meg a dodekdnsavat vagy olajsavat.

A karbonsavamid tipusd nemionos feliiletaktiv szerek kozil
emlitjiik meg a mintegy 8 - 18 szénatomos zsirsavaknak ammé-
nidval, monoetil-aminokkal és dietil-amidokkal képzett szarma-
zékait.

A nemionos feliiletaktiv anyagokhoz tartozé etoxilezett
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alkil-fenolok koziil emlitjiik meg az alkil-fenoloknak Kkilodnféle
arédnyban polietilén-oxiddal képzett kondenzacidés termékeit,
példdul a monoalkil-fenolok és dialkil-fenolok etilén-oxiddal
képzett kondenzacids termékeit, ahol az alkilcsoport egyenes
vagy elagazdé lancd 6 - 12 szénatomos csoport, mint példaul az
oktil-krezol, oktil-fenol vagy nonil-fenol és ahol az etilén-
-oxiddal képzett kondenzicidés termékben az alkil-fenol moljaira
szamitva az etilén-oxid ardnya mintegy 5 és 25 mol kozott van.

A nemionos feliiletaktiv szerekhez tartozdé etoxilezett ali-
fas alkoholok koziil megemlitjiik a mintegy 8 - 18 szénatomos
egyenes vagy eldgazd lanci alifas alkoholok, 1igy példaul az
olajsavbdl leszarmaztathaté oleinalkohol (cisz-9-oktadecenol)
vagy a cetil-alkohol etilén-oxidjait. E vegyliletekben az
etilén-oxid csoportok mennyisége az alkohol molekuldk moljaira
szamitva mintegy 30 és 60 mol kdzdétt van.

A nemionos feliiletaktiv szerek kozilil igen eldnydések a (II)
dltalanos képletd szorbitédn-észterek (amely vegylileteket Span
megjeldléssel hozzak forgalomba), ahol a képletben
Ry = Ry = OH, R3 = R a szorbitdn-monoészterek esetében,

Ry = OH, R; = R3 = R a szorbitdn-diészterek esetében,

Ry = Ry =R3 = R a szorbitan-triészterek esetében,

ahol a képletben R jelentése (Cj3H33)COO a lauratnal,
(C17H33)CO0 az oleatnal,
(C15H331)CO0O a palmitatnal,

(C17H35)CO0 a sztearatnal.

A polioxietilén-alkil-éterek (Brij) a (III) &ltalanos
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képlettel irhaték le, ahol a képletben

(x + 1) értéke az alkil-léncban 1évd szénatomokat jeldli,

ez az érték

12, arlaurilcsoportnél (dodecil),

14, a mirisztilcsoportnal (tetradecil),

16, a cetilcsoportnal (hexadecil),

18, a sztearilcsoportndl (oktadecil),

y a hidrofil lancban 1év& etilén-oxid-csoportok szamat je-
161i, ez altaldban 10 és 60 kdzott van.

A polietilén-szorbitén-zsirsav-észtereket a kereskedelem-
ben Poliszorbat 20, 40, 60, 65, 80 é&s 85 megjeldléssel hozzak
forgalomba.

A polietilén-sztearatok koziil megemlitjiik:

a poli(oxi-l,z—eténdiil)—a-hidro—u-hidroxi1-oktadekanoétot;

a polietilén-glikol-monosztearatot; és

a poli(oxi—l,z—etén-diil)—a-(l-oxo—oktadecil)-w-hidroxil—

-polietilén-glikol-monosztearatot.

A taldlmény szerinti médszerhez alkalmazandd kontraszt-
szerek dbzisa figg az alkalmazott kontrasztszer jellegétdl.
Célszeriden azonban a dbézis értéket olyan alacsonyan kell tar-
tani, amivel a képkontraszt javitasa még lehetdvé valik. A
kontrasztszer beadott mennyiségét csokkentve mérsékelhetd a
toxicitads lehet8sége is. A talalmany szerinti megoldashoz
alkalmazott kontrasztszerek dbzisértéke &altaldban mintegy 0,1
és 16,0 g jéd/kg testtdomeg kozdtt van, eldnydsen ez az érték

mintegy 0,5 és 6,0 g joéd/kg testtodmeq, legeldnydsebb, ha ez az



érték mintegy 1,2 és 2,0 g joéd/kg testtdmeg koézott van a GI
traktusnak rdntgensugadrral végzett atvilagitisanal. A CT vizs-
gdlathoz a taladlmany szerinti kontrasztszereket mintegy 1 és
mintegy 600 mg jéd/kg testtdémeg mennyiségben alkalmazzuk, ez az
érték célszerien mintegy 20 és 200 mg joéd/kg testtdmeg, leg-
eldnydsebb, ha ez az érték mintegy 40 és 80 mg joéd/kg testtdmeg
kozott van.

A készitményben a kontrasztszer tdmege mintegy 0,001
tomeg/térfogaty és 75 témeg/térfogat¥ kozott van, célszerlien ez
az érték mintegy 0,05 - 50 tomeg/térfogat%; legeldnydsebb, ha
ez az érték mintegy 0,1 - 20 tomeg%/térfogat%.

A taldlmany szerinti megoldast az alabbi példak szemlél-
tetik a korlatozas szandéka nélkiil.

1. Példa

N-acetil-N-2'-oktil-4~-jod-anilin

1. reakcidvazlat

1,50 g (4,5 mmol) N-(4'-jbéd-fenil)-2-amino-oktéant tartal-
maz® lombikhoz 15 ml ecetsavat és 15 ml ecetsavanhidridet
adunk. A lombikot olajfiird8be helyezziik, az olajfiirdét fél ora
alatt hagyjuk 70 °C hémérsékletre felmelegedni. A reakcidele-
gyet 19 6ra hosszat keverjiik, majd hagyjuk 1leh@ilni, 200 ml
éterrel meghigitjuk, 2 x 50 ml vizzel, 4 x 50 ml telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonit-oldattal, 2 x 50 ml vizzel, majd 50
ml soéoldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk,
szGrjiik, majd v&kuumban bet&ményitjiik. Flash-kromatografiaval
tisztitast végzlink, ehhez szilikagéllel toltétt oszlopot, és

eluadlészerként EtOAc:hexdn 1:4 aranyd elegyét alkalmazzuk; 1igy



1,48 g (70 %) N-acetil-N-2'-oktil-4-jéd-anilint kapunk fehér
szind szilard termék formajadban. Olvadaspont: 60 - 62 °C. A cim
szerinti vegyiilet: 1H (300 mHz) és 13c (75 MHz) NMR spektrum
adatai a vart szerkezettel Ssszhangban vannak. FAB/MS MHt = 374.

Elemanalizis a CjgH24NIO Osszegképletre szamitva:

Szamitott: C % = 51,48, H % = 6,48, N % = 3,75; 1 % = 34,00;
Talalt: cC%=51,68, H% =6,46, N % =23,67; I % = 33,87.
2. Példa

N-(4'-jéd-fenil)-2-amino-oktéan

2. reakciodvazlat

11,0 g (50,2 mmol) 4-jbéd-anilint tartalmazé lombikhoz 125
ml vizmentes diklér-etant, 7,9 ml (50,0 mmol) 2-oktanont és
13,8 g (65 mmol) natrium-triacetoxi-bérhidridet adunk. Az ele-
gyet 10 percig keverjiik, majd fecskendd segitségével 2,9 ml
(50,7 mmol) ecetsavat adagolunk hozz& mintegy 5 perces iddtar-
tam alatt. A reakcidelegyet nitrogén atmoszféraban 16 oéra
hosszat keverjiik. Ezutadn a reakcidét 100 ml telitett vizes ammé-
nium-klorid-oldat évatos adagol&saval ledllitjuk. Az elegyet
fél 6ra hosszat keverjiik, majd 250 ml éterhez oSntjik, ezt
kdvetden a fazisokat elkiilonitjiik. Az éteres fazist 100 ml te-
litett vizes ammdénium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes nat-
rium-szulfattal szaritjuk, szUrjiik, majd vakuumban betdményit-
jiik. Flash-kromatografiat végziink, ehhez szilikagéllel tdltott
oszlopot, és eludlészerként EtOAc:hexdn 1:39 aranyid elegyét
alkalmazzuk. 14,6 g (88 %) N-(4'-jdéd-fenil)-2-amino-oktant
kapunk halvanysarga szind olajos termék formajaban.

A cim szerinti vegylilet: A 1H (300 mHz) és 13c (75 MHz)
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NMR spektrum adatai a vart szerkezettel &sszhangban vannak.

Elemanalizis a Cp4HpoNI &sszegképletre szamitva:

Szamitott: C % = 50,97, H % = 6,69, I % = 38,31;
Talalt: C%$=51,19, H % =6,72, N % = 37,94.
3. Ppélda
(tSmeg/térfogat¥)
N-acetil-N-2'-oktil-4-jéd-anilin 23,7
Pérsafrany (Carthamus tincturius) olaj 20,0
Tween 21 2,5
Hidroxil-propil-metil-celluléz (4000 cps) 0,5

[

Fenti Osszetétel szerint kapott elegyet vizzel 100 % tér-

fogatra feltodltjlik, majd razzuk.

4. Példa
(tomeg/térfogat¥)
N-(4'-jéd-fenil)-2-amino-oktan 55,3
Habzasgatld (Dow Corning Medical
Antifom AF) ' 40,0

[

Fenti &sszetétel szerint kapott elegyet vizzel 100 % tér-

fogatra feltdltjiikk, majd razzuk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) altalanos képletll jéd-anilin-szarmazékok és ezek
gybégyédszatilag megfeleld sbéi, ahol a képletben

2 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1 - 20 szénatomos
alkilcsoport, cikloalkilcsoport, révid szénlancid alkoxi-
csoport vagy cianocsoport, ahol az alkil- és cikloalkil-
csoportok adott esetben halogénatommal vagy halogén-(révid
szénlanci alkil)-csoporttal lehetnek szubsztituédlva;

R; és Ry jelentése egymastdl fliggetlenil 1 - 25 szénatomos al-
kilcsoport, cikloalkilcsoport vagy halogén-révid szénlanca
alkilcsoport, amelyek adott esetben halogénatommal, fluor-
(révid szénlanca alkil)=-, aril-, ro6vid szénlanca alkoxi-,
hidroxil-, karboxil-, (révid szénlancG alkoxi)-karbonil-
vagy (révid szénlanci alkoxi)-karbonil-oxi-csoporttal

lehetnek helyettesitve;

n értéke 1-t81 5-ig terjedd egész szam;
y értéke 1-t8l1 4-ig terjedd egész szam; és
X értéke 1 vagy 2.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletll vegyli-
letek koziil az N-acetil-N-2'-oktil-4-jéd-anilin és az N-(4'-
-jéd-fenil) -2-amino-oktan.

3. Oralis vagy rektdlis beaddsra alkalmas rontgenkontraszt
készitmények a gasztrointesztindlis traktus lathatéva tételére,
azzal jelleme z v e, hogy a készitmények kontraszt-
szerként valamely 1. vagy 2. igénypont szerint meghatarozott

(I) adltalanos képletd jéd-anilin-szarmazékot vagy ennek gydgya-
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szatilag megfeleld s6jat tartalmazzak gydgyadszatilag megfeleld
vizes vivdanyagban.

4. A 3. igénypont szerinti készitmények, azzal jellemezve,
hogy legaldbb egy felililetaktiv anyagot tartalmaznak.

5. A 4. igénypont szerinti készitmények, azzal jellemezve,
hogy legalabb egy kationos feliiletaktiv anyagot tartalmaznak.

6. A 4. igénypont szerinti készitmények, azzal jellemezve,
hogy feliiletaktiv anyagként anionos feliiletaktiv anyagot
tartalmaznak.

7. A 4. igénypont szerinti készitmények, azzal jellemezve,
hogy feliiletaktiv anyagként belsd s6t tartalmaznak.

8. A 4. igénypont szerinti készitmények, azzal jellemezve,
hogy feliiletaktiv anyagként nemionos feliiletaktiv anyagot
tartalmaznak.

9. A 4. igénypont szerinti készitmények, azzal jellemezve,
hogy mintegy 0,01 tomeg/térfogat% - 15 tomeg/térfogat% feliilet-
aktiv anyagot tartalmaznak vizes készitményben.

10. Eljaras a kezelt betegek gastrointestindlis traktu-
sanak réntgensugarral végzett vizsgdlatara, a z z a l j el -
leme zvVve, hogy a kezelt betegnek ordlisan vagy rektéalis
Gton a 3-9. igénypont szerint definidlt (I) &ltalanos képletd
rontgenkontraszt készitményt adunk, amely valamely 1. vagy 2.
igénypont szerint definidlt rontgenkontraszt szert vagy ennek
gydgyaszatilag megfeleld sd6jat tartalmazza.

11. A 10. igénypont szerinti kezelési eljéarés, a z z a 1

jelleme 2z v e, hogy a kontraszt szert a kezelt betegnek

koriilbeliil 0,1 - 16,0 g joéd/kg testtdmeg mennyiségben adjuk a
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gasztrointesztindlis traktus roéntgensugarral végzett szokasos

atvilagitasanal.

12. A 10. igénypont szerinti kezelési eljarés, a z z a 1l

jellemezvVve, hogy a kezelt betegnek a kontraszt szert

koriilbeliil 1 - 600 mg joéd/kg testtdmeg mennyiségben adjuk a

gasztrointesztindlis traktus CT mdédszerrel végzett vizsga-

latahoz.

13. Eljaras az (I) &ltalanos képletli joéd-anilin-szarma-
zékok és ezek gydgyadszatilag megfeleld sdbéinak eldallitasara,
ahol a képletben
z jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1 - 20 szénatomos

alkilcsoport, cikloalkilcsoport, révid szénlénci alkoxi-

csoport vagy cianocsoport, ahol az alkil- és cikloalkil-
csoportok adott esetben halogénatommal vagy halogén-(rdvid
szénlanci alkil)-csoporttal lehetnek szubsztitualva;

Ry és R, jelentése egyméstdl fiiggetleniil 1 - 25 szénatomos al-
kilcsoport, cikloalkilcsoport vagy halogén-révid szénlancid
alkilcsoport, amelyek adott esetben halogénatommal, fluor-
-(r6vid szénlanciu alkil)-, aril-, roévid szénlanci alkoxi-,
hidroxil-, karboxil-, (rdvid szénlénci alkoxi)-karbonil-
vagy (rdvid szénlancui alkoxi)-karbonil-oxi-csoporttal

lehetnek helyettesitve;

n értéke 1-t81 5-ig terjedd egész szam;

V% értéke 1-t8l 4-ig terjedd egész szam; és

X értéke 1 vagy 2 -

azzal jellemezyvVve, hogy a megfelelden  N-

szubsztitualt analég szarmazékot ismert médon a megfeleld R;
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és/vagy Ry szubsztituenst hordozdé reagenssel reagaltatjuk.
14. A 13. igénypont szerinti eljaras a 2. igénypontban
definidlt vegyliletek el&allitasara, a z z a l jelle-

me z v e, hogy a megfeleld kiindulasi vegyilileteket alkal-

mazzuk.

A 'meghatalmazott:
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