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AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK
A taldlmany targya eljards a (XIX) altaldnos képletd,
ij, nemionos kontrasztanyagok — a fontosabb vegyiletek kép-

letében X1

oxigénatomot, R hidroxi-alkil-csoportot, R1 és

R, pedig N-(hidroxi-alkil)-karbamoil-csoportot jelent és p
értéke 3 -.és ezeket, illetve ismert, trijoéd-benzol és egy
heterociklusos csoport, vagy egy dimer trijéd-fenil-szarma-
zék és egy vagy tobb heterocikluéos csoport f& szerkezeti:
elemekbSl felépitett kontrasztanyagokat tartalmazé gydgyasza-
ti készitmények elB4allitdsdra, valamint ezen készitmények al-
ialmazéséval az egyes kontrasztanyagos rodntgendiagnosztikai
vizsgalatokndl fenndlld vérrogképzodés kockazatdnak a csdk-

kentésére.

A talalmany szerint a (XIX) &altaldnos képletl vegyiile-



teket példaul ugy 4allitjak elé,'hogy a megfeleld trijbéd-ben-
zol-szdrmazékot, amelynek képletében a heterociklusos csoport-
tal szubsztitudlt aminocsoport helyén szubsztitudlatlan amino-
csoport 4ll, a hidroxicsoportjain védett formdban 4-pentenoil-
~-kloriddal reégéltatjék,ba terméket N-jod-szukcinimiddel jo6-
dozzdk, majd a kapott jod-metil-szdrmazékot eziist-acetattal
reagaltatva acetoxivegyuletté alakitijdk, végil az acetilcso-

portot a véddcsoportokkal egyutt lehasitjék.
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A taldlmany targya eljdrds Gj, nemionos féntgenkontraszt-

anyagok és ezeket, illetve ismert, trijéd-benzol és egy he-



terociklusos csoport, vagy egy dimer trijoéd-fenil-szarmazé-
kok és egy vagy toébb heterociklusos csoport £6 szerkezeti
elemekbdl felépitett kontrasztanyagokat tartalmazé gyégya-
szati készitmények elééllitéséra, amely készitmények alkal-
mazdsaval végzett diagnosztikai vizsgdlatok sordn csékkent
mértékben 411 fenn a vérrdgképzddés veszélye.

Az utdbbi években a nemionos rodntgenkontrasztanyagok,
mint példaul az iopamidoi és iohexol alkalmazidsa a diagnosz-
tika egyik specidlis teriiletén, az angiografidban, széles k&r-
ben elfogadotta valt. Ennek elsddleges oka az a tény, hogy
a nemionos kontrasztanyagok intravénds beaddsdt kovetd ka-
ros reakcidk eldforduldsdnak gyakorisdga a legtobb ionos kont-
rasztanyaggal (példaul: natrium-diatriozdt vagy meglumin-dia-
triozadt és hasonldk) oOsszevetve egy kettes faktorral kisebb.

Azt sem titkolhatjuk azonban, hogy - bar korlatozott
szadmban - a nemionos kontrasztanyagokkal végzett andiogré—
fids vizsgalatok egyes eseteinél a készitmény beadasa koz-
ben véralvadast figyeltek meg. Ennek a nem gyakori, de még-
is roppant zavard Jelenségeknek a vizsgdlata soran egybe-
hangzdan meger&sitést nyert, hogy a rOntgenkontrasztanyaé,
akdr ionos, akar nemionos, Onmagaban ismert trombogén, vagy-
is nincs trombusképz&dést kivaltd hatdsa. Néhdny in vitro ko-
rilmények kozOtt végzett kisérlet sordn az is bebizonyoso-
dott, hogy az ionos kontrasztanyagok rendszerint erdsebb an-
Itikoaguléns hétést mutatnak, mint a nemionos megfeleldik.
Barmely vegylilet angiografids kontrasztanyagként vald kiva--

lasztdsandl mindenesetre azt is mérlegelniink kell, természe-



tesen egyéb tényezdkkel egyetemben, hogy a nemionos kontraszt-
anyagok kisebb kemotoxicitdsa &ll az inonés készitmények jobb
antikoaguldans tulajdonsdgaival szemben.

A kutatdkban mostanra az a vélemény alakult ki, hogy a
ritkan eldfordulé vérrdgképz&dés magyardzata a vizsgalat gya-
korlati kivitelezésében keresendd. Nyilvanvald példaul, hogy
ha a kontrasztanyagot ta;talmazé fecskenddbe vért szivunk fel,
és ott allni hagyjuk néhany percig a vizsgdlatot megeldzden,
vagyls a vér kdézvetleniil érintkezik a nemionos hatdanyaggal,
akkor trombusképz&dés kovetkezhet be, tehdt csupdn a vizsga-
lati technika javitdsa, a kivitelezésben végrehajtott vdltoz-
tatdasok mar az elsf 1lépését jelenthetik a probléma megolda-
sanak. Mindazondltal mds biztositékokat is keresniink kell en-
nek a rossz vizsgadlati technikdbdél addédd esetleges vérrogkép-
z8désnek a kikiisz6bolésére, igy példdul alkalmazhatunk anti-
koagulansokat is. Ennek kiilénésen azokban az esetekﬁen lehet
jelent8sége, amikor a paciens egyébként is trombusképz&désre
hajlamos.

Az egyik leginkabb elterjedt antikoaguldns hatéanyag a
heparin. Az altalanos felfogds szerint ¢nmagdban az angio-
grdafids vizsgdlat nem indokolja, hogy a paciens rutinszeri-
en heparint is kapjon, indokolt azonban a heparin alkalmaza-
sa akkor, ha a vizsgdlatnak aldvetett személynél korabban
mar hiperaggregacidét dllapitottak meg. Az ilyen, heparint és
kontrasztanyagot tartalmazé kombindlt készitményeket mar ki-
probaltdk hasonld vizsgélatok soran, és nem mondhatnank, hogy

teljes sikerrel. Az é10 szervezetben ugyanis a koaguldcid és
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a fibrinolizis egymds ellen hatd folyamat, és a kényes egyen-
sily megbontdasa barmely irényba, komoly problémdt okozhat,
nevezetesen trombézis vagy vérzékenység léphet fel, tehat
k6énnyen beladthatd, hogy a heparin alkalmazdsa nem kockizat-
mentes. Egyes vélemények szerint tovdbbd, heparin adiasa az
angiografids vizsgdlatok alkalmdval bizonyos esetekben a
sziv vérrel vald ellatatlansdgat idézheti eld és isémids agy-
karosodast is okozhat.

A 0 390 242 szdmi eurdpai szabadalmi bejelentésben is-
mertetnek egy mdédszert, miszerint emberi vérben a vords vér-
testek aggregdcidjanak veszélye oly médon csokkenthetd, hogy
a nemionos kontrasztanyvaghoz 20-60 mM koncentrdciéban ndtri-
um-kloridot adnak. Ez az eljards azonban nemkivanatos mér-
tékben ndvell a rodntgenkontrasztanyag ozmolalitasat.

Az itt elmondottakbdl vilagosan lathatd, hogy nagyon is
hasznos lenne, ha sikerililne akar az alkalmazas techdikéjét,
akar az alkalmazott gydgyaszati készitményeket illet&en olyan
haladdst elérni, ami az angiografids vizsgdlatoknal &ltala-
ban, de kivaltképpen a trombusképz&désre hajlamos paciensek
esetében megoldaﬁé a kontrasztanyaggal kapcsolatos problé-
midkat.

A taldlmdny tdrgya tehdt eljarés ﬁj, nemionos réntgen-
kontrasztanyagok és ezeket, illetve ismert, trijoéd-benzol és
egy heterociklusos csoport, vagy egy dimer trijéd-fenil-szar-
-ﬁazék és eqgy Vagy tdbb heterociklusos csoport £6 szerkezeti
elemekbS6l felépitett kontrasztanyagokat tartalmazé gyégyasza-

ti készitmények elballitdsdra, valamint ezen készitmények



alkalmazasdval a diagnosztikai vizsgalatokndl fenndlld vér-
rogképzddés veszélyének é csokkentésére.

A talélméhy a legszélesebb értelemben olyan nemionos
kontrasztanyagokat tartalmazd gydgydszati készitményekre vo-
natkozik, amelyek alkalmazdsaval csdkken a vérrodgképzédés
kockdzata minden esetben, amikor a véralvadék keletkezésé-
nek a veszélye ténylegesen fenndll. Amint az eldz8ekben rész-
letesen megtargyaltuk, avvérrdgképzédés kockdzata adédhat a
specidlis angiografids vizsgdlati technikabdl, illetve okoz-
hatja a vizsgdalatnak aldvetett személy egyéni, masokétsdl el-
térb reagdldsa. A rokon targyu, Uj nemionos rdntgenkontraszt-
anyagokra - eredeti cime: "New Nonionic Radiographic Contrast
Agents" - vonatkoz6, 710 884 sordszmi amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi bejelentésben jeleztik, hogy az (i) kép-
letl vegyilet esetében meglepd mértékii antikoagulans hatdst
figyeltink meg. Legujabban azt taldltuk, hogy a trijéd—ben-
zol-szarmazékok ko6ziil mindazok, amelyek f86 szerkezeti elem-
ként szubsztitudlatlan vagy megfelelen szubsztitudlt hete-
rociklusos csoportot foglalnak magukban, illetve azok a di-
mer trijéd-fenil-szarmazékok, amelyek f& szerkezeti elemei
ko6zd6tt ugyancsak taldlhatd egy vagy tobb heterociklusos cso-
port, antikoagulans tulajdonsagukat tekintve felulmiljak a
heterociklusos csoportot nem tartalmazd nemionos kontraszt-
gnyagokat. Némely esetben az antikoaguldns aktivitds elér-
heti vagy meghaladhatja az lonos kontrasztanyagokét is.

A vegylletek ezen eldnyds tulajdonsdgairél ugy gondol-

juk, hogy Jjelentds mértékben fokozhatjdk a réntgendiagnosz-



tikai vizsgdlatok biztonsagat, els8Ssorban azokban az esetek-
ben, amikor az esetleges'vérrégképzédést valds problémaként
kell figyelembe venni. A taldlmdny hasznositdsa tehdt lehe-
t6évé teszi olyan eldnyds diagnosztikai eljarasok, illetve
gydgyaszati készitmények alkalmazasat, amelyeknél az ionos
kontrasztanyagokkal Osszevetve kevesebb nemkivdnatos hatas-
sal kell szamolni, és azonfelil ezeknek a készitményeknek

az antikoagulans hatasa jobb, mint a mds szerkezetd nemio-
nos kontrasztanyagoké, tovabba legalabbis eléri, esetleg meg-
haladja az ionos kontrasztanyagokét.

A taldlmdny szerinti diagnosztikai vizsgdlatoknal hasz-
nosithatd gyodégyédszati készitmények legfdbb Osszetevdinek, az
dgynevezett hatdanyagoknak jellemzd szerkezeti eleme az (a)
képletli trijéd-benzol vaz, amely egy vagy tébb heterociklusos
csoportot viselhet helyettesit&ként a szabad vegyértékkel je-
161t helyeken. Eldnydsen azok a vegylletek, amelyek»képleté—
ben 4-6 hidroxicsoport taladlhatd, illetve még kedvez&bb, ha a
hidroxicsoportok szama Ot. Kilondsen kiemelkedd jelentdségii-
ek azok a vegylletek, amelyek képletében a hidroxicsoportok
tobbsége a heterociklusos csoporttél vagy csoportoktdl ta-—
volabb helyezkedik el. Igy példaul, ismereteink szerint a-
zok az (I) éltalénos képletl vegyliletek, amelyek képletében
egy vagy két hidroxicsoport a heterociklusos molekularész-
pen, €s harom vagy négy hidroxicsoport az R, vagy R, szimbdo-
lumnak megfeleld molekularészben helyezkedik el, fokozott
stabilitastak, és kevésbé toxikusak.

Az (a) képletl trijdéd-benzol vazhoz kapcsolddd hetero-



ciklusos csoportok koézul eldnyOsek az (A), AB), (C), (D) és
(E) &ltalénos képletﬁek,‘amely dltalanos képletbekben R és
R' egymastdél fliggetleniil hidrogénatomot, valamint alkil-,
hidroxi-, alkoxi-, hidroxi-alkil- és alkoxi-alkil—csoportot
jelenthet;

1

X jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve -N(HCO)- képle-

td vagy -N(alkil-CO)- &ltalanos képletili csoport;

1

jelentése vagy azonos az X~ jelentéseként megadottak va-

lamelyikével, vagy metiléncsoport;

m értéke 1-4, illetve 0-4, ha x2 metiléncsoportot jelent;
n értéke 0-3:

P értéke 2-5;

q és r értéke egymastdl figgetlenil 1 vagy 2; és

S értéke 2-5.

El8ny6s, ha a trijéd-benzol tipusu rontgenkontrasztanyag

(I) altalanos képletl, amely altalanos képletben

R, egy R,R N-CO-, R, egy R,R,N-CO- altalanos képletd, R3
pedig egy hetertociklusos csoportot jelent; vagy

2 jelentése Z-W- dltalanos képletli csoport, ahol W egy
6sszek0td csoportot, Z pedig egy (b) &ltaldnos képleti
csoportot jelent, és a (b) Aaltaldnos képletben
Rg jelentése Ry gRyN-CO- dltalanos képletl csoport:
vagy egy heterociklusos csoport;

9 jelentése Ri1R{3N-CO- altalanos képletii csoport
vagy egy heterociklusos csoport; tovabba

R4, R5, Rlo és R11 azonos vagy kilonbdz8 jelentésii, és

egymastdl fiiggetlenil hidrogénatomot, illetve me-



til- vagy 2-hidroxi-etil-csoportot jelent; és

R6’ R, R12 és R13 ﬁgyancsak azonos bagy kilénbdzs je-
lentésl lehet, és egymdastél fiiggetleniil jelenthet
hidrogénatomot, 2,3-dihidroxi-propoxi-, 2-hidroxi-
1-(hidroxi-metil)-etil-, 2-hidroxi-etil- vagy 2,3-
~-dihidroxi-1-(hidroxi-metil)-propil-csoportot, ez
utdébbi mindkét sztereoizomerjét beleértve;

a W Osszekotd csopdrt az —-X-Y-X- 4altalédnos képlettel ir-

haté le, amely &ltaldnos képletben

%eqgy —N(R14)-CO— vagy —CO-N(R14)— dltaldnos képletd
csoportot jelent; és

Y jelentése -CH(R14)—A-[CH(R14')]H— dltalanos képle-
tld csoport; ahol R14 és R14' jelentése egymdstél
fuggetle_ntl hidrogénatom, illetve alkil- vagy hid-
roxi-alkil-csoport;

A Jelentése egyszeres kémiai kotést kifejezé vegyeér-
tékvonal, oxigén- vagy kénatom, illetve —N(CO—R14)~
dltalanos képletl csoport; és

n értéke egész szam 0-tdl 6-ig.

A heterociklusos csoporttal szubsztitudlt trijéd-ben-
zol-szarmazékok egyik korét, ahol a heterociklusos csoport
az (A) altalanos képletnek felel meg, mar kordbban, a rokon
targyu - eredceti cime: "New Nonionic Radiographic Conbtrast
‘Agents" - 710 844 sorszamu amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi bejeléntésben leirtuk. Ez a szabadalmi bejelentés az
(11) atlalanos képletl vegylletekre vonatkozik, amelyek kép-

letében
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4 jelentése egyszeres kémiai kotést kifejezd vegyérték-
vonal, oxigén- vagy'nltrogénatom; metilén-, etilén-
vagy trimetiléncsoport, illetve -CH,-0-, -O-CH,-,
=N—CH2—, —CHZ—N= vagy -CHsz—CO— képletl csoport;

R, és R, jelentése azonos vagy kilonbozd lehet, és jelent-
het hidrogénatomot, 2-hidroxi-etil-, 2,3-dihidroxi-pro-
pil-, 2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-etil- vagy 2,3-dihid-
roxi—metil)—propil—ésoportot, ez utdbbi mindkét sztereo-
izomerjét beleértve;

R3 és R, jelentése szintén azonos vagy kilénboz& lehet, és
egymdstdl figgetleniil hidrogénatomot, illetve metil-
vagy hidroxi-etil-csoportot jelenthet;

5 jelentése hidrogénatom, illetve alkil-, hidroxi-, hid-
roxi-metil- vagy 2-hidroxi-etil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, illetve alkil-, hidroxi-, hid-

roxi-metil- vagy 2-hidroxi-etil-csoport, és megegyezhet
R5 jelentésével vagy kuldnbdzhet attdl; és

n értéke 0 vagy 1;

azzal a megszoritdssal, hogy a heterogyliri egy nitrogén- és

egy oxigénatomja koOzOtt csak metilén- vagy metincsoporttdl

kildnb6z8 csoport dllhat Osszek6td elemként; tovabba, ha Y

vegyértékvonalat jelent, akkor m értéke nullatél kilénbdzik.
Alkilcsoport alatt itt egyenes vagy eldgazé lanci, 1-6

szénatomos alkilcsoportot, példdul metil-, etil- vagy pro-
ﬂpilcsoportot értink.
A mar tobbszdr emlitett, rokon targyu amerikai egyesiilt

dllamokbeli szabadalmi jelentése értelmében azokat a trijod-
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-benzol-szarmazékokat, amelyek képletében az (A) altalanos
képletld csoport 4—helyze£ben hidroxi—metii-csoporttal szubsz-
titudlt oxazolidinb8l szarmaztathatd, az [A] reakcidvazla-
ton lathatd szintézisutat kovetve allkithatjuk eld. Eszerint
a kereskedelemben kaphaté (IA) képletl izoftdlsavszarmazé-
kot valamilyen jédozdszerrel, példaul kdlium-jodid-diklorid-
dal hig sésavas oldatban jédozzuk, aminek eredményeképpen a
(II) képletl S5-amino-2,4,6-trijéd-1,3-benzoldikarbonsavat
kapjuk. Ez utébbi vegyiiletet tisztitott szulfinil-klorid-
dal klorozzuk, majd az igy kapott (III) képletd dikarbon-
savkloridbdl, a (IV) képletli l-amino-2,3-propdndiollal rea-
galtatva, el6allitjuk a megfeleld (V) képletld izoftdlsava-
midot. Az (V) képletl vegyliletet piridinben ecetsavanhidrid-
del szelektiven O-acilezve a (VI) képletli 5-amino-N,N'bisz-
(2,3-diacetoxi-propil)-2,4,6-trijéd-1, 3-benzoldikarboxami-
dot kapjuk, majd ezt etil-acetdtos oldatban, foszgéﬂ tolu-
olos oldatat adva hozza, 16 6ran &t 60 °C-on hagyjuk reagal-
ni, amikor is a (VII) képletl izociandt képzdédik. Az oldé-
szert elpdrologtatjuk, és vele egyltt eltdvolitjuk a fosz-
gén feleslegét, valamint a reakcid sordn keletkezett hid-
rogén-kloridot, azutdn ismételten etil-acetdtot desztil-
lalva a maradékrol, megszabaditjuk azt a savnyomoktél is,

és a visszamaraddé (VII) képletli nyers izociandtot etil-a-
cetatos oldatban, valamilyen katalizator, példaul réz(I)-
-klorid vagy fenil-higany (II)-acetdt jelenlétében 2,3-epoxi-
-propanollal reagdltatjuk, aminek eredményeképpen a (VIII)

képletld ({3,5-bisz| (2,3-diacetoxi-propil)-karbamoil]~2,4,6-
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-trijéd-fenil}-karbamat keletkezik. A (VIII) képletii karba-
mat bdzisos oldatat 30 pércig 75 °C-on tartva intramoleku-
laris ciklizacid jatszddik le, és az igy képzddott reakcid-
termék vizes metanolbdl tortént atkristdlyositdsa utan egy-
ségesen a (IX) képletl N,N'-bisz(2,3-trijéd-1, 3-benzoldi-
karboxamidot kapjuk.

A (IX) képletl tetraacetatot ndtrium-metanoldttal de-
zacetilezziik, majd a terhéket hidrogénion-fazisban 1évd
Dowex-50 ioncseréld gyantdval kezelve semlegesitjik és csont-
szénnel deritjuk. Az igy kapott (X) képletd N,N'-bisz(2,3-
-dihidroxi~-propil)-5-[4- (hidroxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-
-il1}-2,4,6~-trijod-1, 3-benzoldikarboxamidot kisnyomasd, for-
ditott fazisu folyadékkromatogrdfids eljardssal sémentesit-
juik, illetve tisztitjuk, midltal a tiszta (X) képletd végter-
mékhez jutunk.

Az 5-helyzettdl eltérd pozicidban szubsztituélﬁ 2-pirrol-
lidinon-szarmazékokat a [B] reakciodvazlat szerint &llitjuk eld.
Ennek megfelelfen Ugy jarunk el, hogy egy (XI) altalanos kép-
letl dikarbonsavamidot - amelynek eldallitasat az [A] reak-
ciévazlaton mar bemutattuk - reagdltatunk a megfeleld w-halo-
gén-savhalogeniddel, majd az igy kapott (XII) dltaldnos kép-
letli anilidet egy (XIII) altalanos képletd 2-pirrolidon-
-szdrmazékka ciklizaljuk.

_ Azokat az (I) &ltaladnos képletli vegyileteket, amelyek
képletében a heterociklusos csoport 2-piperidinonbél szAar-
maztathatd - ezek a vegyiiletek is a ma&r emlitett rokon tar-

gya szabadalmi bejelentésiinkben szerepelnek -, ugy dallithatjuk
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eld, hogy valamilyen alkalmas olddészerben, példaul N,N-di-
metil-acetamidban egy (xi) altalanos képlétﬁ vegylletet egy
megfelelden szubsztitudlt, (XIV) 4altaldnos képletl broém-va-
leril-bromiddal reagaltatunk. Az igy kapott (XV) &ltalanos
képletl anilidet ezt k&vetben valamilyen bdzissal, példaul
kdlium-karbonattal reagdltatva valamilyen alkalmas oldészer-
ben, példaul N,N-dimetil-acetamidban, a kivant (XVI) &ltala-
nos képleti 2—piperidinoh~szérmazék keletkezik.

Ha a (XVI) &ltalanos képletben Rg vagy Ry hidroxi- vagy
hidroxi-metil-csoportot jelent, akkor reagdltatds elétt eze-
ket a csoportokat acetat, illetve valamilyen éter form&jaban
meg kell védeniink, majd a reakcidt kovetden a véddcsoportokat
el kell tavolitanunk. Mindezt a szokdsos, altaldnosan ismert
eljarasok valamelyikével végezhetjik. Amennyiben a piperi-
dingyiri halogénatommal szubsztitudlt, a vegyiletet valami-
lyen alkalmas olddszerben tetraetil—amménium—acetétfal, il-
letve ecetsavban ezist-acetattal reagdltatva alakithatjuk 4at
a megfeleld acetoxiszdrmazékkd. Az acetoxi-—-szarmazék vizes
metanolban nadtrium-hidroxiddal, illetve metanolban, natrium-
-metilat jelenlétében kivitelezett szolvalizise a megfeleld
(XVI) altalanos képletli vegylletet adja, ahol R5 és/vagy R6
jelentése hidroxi- vagy hidroxi-metil-csoport.

Példaval illusztrilva a fentieket: a (XVII) &ltalédnos
képletl vegyuletekbdl gylruzarodassal a megfeleld (XVIII) &l-
taldnos képletﬁ 3-brém-piperidin-2-on-szarmazékok keletkez-
nek, amelyeknél a brdématomot el&bb acetoxicsoportra cserélve,

majd azt tovabb alakitva, a fent leirt eljdrdassal a megfelel?d
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hidroxivegyliletet dllithatjuk elbd.

A (XVII) altalanos képletd koztitermékek szintéziséhez
szikséges 2,5-dibrém-~valeril-bromidot Ugy &llitjuk eld, hogy
S§-valerolaktont vordsfoszfor jelenlétében elemi brémmal rea-
galtatunk. Ha az igy kapott savbromidot, azaz a 2,5-dibrém-
-valeril-bromidot egy (XI) altalanos képletd vegyiillettel kon-
denzdljuk, a megfeleld (XVII) dltalanos képletl vegyiilet ke-
letkezik.

Az (I) &ltalanos képletid trijéd-benzol-szarmazékok k&-
zil azok, amelyek képletében az R, szimbdlumnak megfeleld he-
terociklusos csoport (B) altaldnos képletli, Gj vegyiletek.
Ezeket az Uj vegylleteket a (XIX) altalanos képlettel jelle-
mezhetjik, amely altaldnos képletben
R jelentése hidrogénatom, illetve alkil-, hidroxi-, al-
koxi-, hidroxi-alkil- vagy alkoxi-alkil-csoport;
jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve -N(HCO)- képle-
td vagy -N(alkil-CO)- 4ltalanos képletl csoport:

P értéke 2-5;

Ry egy R4R6N—CO— altalanos képletl csoportot; és

R, egy R5R7N—CO— dltalanos képletl csoportot jelent; vagy

R2 jelentése Z-W- altaldnos képletil csoport, ahol W egy
6sszekotd csoportot, Z pedig egy (b) 4altaldnos képleti
csoportot jelent, és a (b) dltaldnos képletben

Rg jelentése Ry9R{,N-CO- altalanos képletl csoport,

vagy egy heterociklusos csoport;
9 jelentése R11R13N—CO~ dltalanos képletli csoport,

vagy egy heterociklusos csoport; tovabba
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R4, RS’ R10 és R11 azonos vagy kilénbozd jelentésti, és
egymastol nggétlenul hidrogénatomot, illetve me-
til- vagy 2-hidroxi-etil-csoportot jelent; és

R6' R,, R12~és R13 ugyancsak azonos vagy kiilonboézd je-
lentésli lehet, és egymdstdl figgetleniil jelenthet
2,3-dihidroxi-propil-, 2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-
-etil-, 2-~-hidroxi-etil- vagy 2,3-dihidroxi-1i-(hid-
roxi—metil)—prbpil—csoportot, ez utdbbi mindkét
sztereoizomerjét beleértve;

a W 0sszek0td csoport az -X-Y-X- altaldnos képlettel ir-

haté le, amely altaldnos képletben

X egy -N(R,,)-CO- vagy —CO—N(R14)— dltalanos képletu
csoportot jelent; és

Y jelentése —CH(R14)—A—[CH(R14')]H— altaldnos képle-
tli csoport;
ahol

Riy és R14' jelentése egymastdl figgetlenil hidrogéna-
tom, illetve alkil- vagy hidroxi-alkil-csoport;

A jelentése egyszeres kémiai kotést kifejezd vegyér-
tékvonal, oxigén- vagy kénatom, illetve —N(CO-R14)—
altalanos képletl csoport; és

n értéke egész szam 0-tdl 6-ig.

A fenti meghatdrozasokban és az egész leirdsban is, al-
_kilcsoport alatt egyenes vagy eldagazd lanci, 1-6 szénatomos
alkanokbdl szérmaztathaté csoportot értiunk.

Kiemelked$ jelent&ségliek azok a (XIX) &ltaldnos képle-

td, Uuj vegyiuletek, amelyek képletében
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jelentése oxigénatom;

P értéke 3; |

R jelentése hidroxi-alkil-csoport;
R, és R5 jelentése egyarant hidrogénatom; valamint

R6 és R7 egyaradnt hidroxi-alkil-csoportot jelent.

Kiléno6sen kiemelkedd jelentOségliek azok az dj vegyule-
tek, amelyek képletében a (B) altalanos képletnek megfeleld
heterociklusos csoport [S—(hidroxi—metil)—2—tetrahidrofurani-
lidén]}-amino-csoport;

R, és R5 jelentése egyardnt hidrogénatom; és
R, €s R, jelentése kilon-kildn 2,3-dihidroxi-propil- vagy
2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-etil-csoport.

A talalmany szerint az 0j vegylleteket ugy &llitjuk els,
hogy el&szdr egy (XI) altaldnos képletd vegyiletet valami-
lyen aprotikus olddészerben, példdul N,N-dimetil-acetamidban
a (XX) képletl 4-pentenoil-kloriddal reagaltatunk, éminek
eredményeképpen a megfeleld (XXI) altaldnos képletid pentén-
savanilid keletkezik. Magatdl értet&8dden az R, és R, szimbé- "
lumoknak megfeleld csoportok reakcidképes szubszt;tuenseit,
példdul a hidroxi- és merkaptocsoportot, valamint az R-NH-
altalanos képletl csoportot a reagdltatds idejére véddeso-
porttal kell ellatnunk, majd a reagaltatds végeztével a vé-
dett formdban kapott végtermék véddecsoportijait ismert elja-
-résokat alkalmazva el kell tavolitanunk.

A (XX) képletl 4-pentenoil-kloridot 4-pentdansavbdl is-
mert eljardsokkal [Ascher: "Constitution of Isanci and Isa-

nolic Acids", Ann. 589, 222-238 (1954); Chem. Abs. 50, 1599]

allithatjuk eld.
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A kapott (XXI) &ltaldnos képletl vegylletet ezutdn al-
kalmas oldészerben, példéul kloroformban N-jéd-szukcinimid-
del joédozzuk, majd a terméket, a megfeleld (XXII) é&ltalanos
képletli joédszdarmazékot igynevezett acetoxilezéssel, példaul
ecetsavban ezist-acetdattal reagaltatva egy (XXIII) &ltalanos
képletli vegyiletté alakitjuk, és ennek ndtrium-metildttal me-
tanolban kivitelezett de;acetilezésével jutunk a kivant
(XIVa) &ltaldnos képletd végtermékhez.

Egy masik eljdrdsvédltozat szerint a megfeleld (XI) al-
taldnos képletli vegyiiletet, elénydsen valamilyen bazis vagy
Lewis-sav katalizator jelenlétében, egy (XXIV) Aaltaléanos
képletli vegyiilettel - a képletben Y, és Y, jelentése
egymastdl figgetlenil hidrogénatom vagy hidroxicsoport, és L
valamilyen kilépd csoportot, példdul klér- vagy brématomot
jelent - reagaltatjuk, aminek eredményeképpen egy (XIVb) &1~
taldnos képletl vegytiletet kapunk. Lewis-sav kataliiétorként
legeldnydsebb az aluminium-klorid vagy az 6n/IV/-klorid.

A (C) altalanos képletl heterociklusos csoporttal szubsz-
titudlt trijdéd-benzol-szadrmazékok ismertek a szakirodalom-
bél, ilyen vegyileteket irnak le példdul G.B. Hoey és munka-
tarsai a Springer-Verlag (Berlin) kiadéndl 1984-ben, Mr.Sovak
‘szerkesztésében megjelent "The Chemistry of X-ray Contrast Me-
dia" cimi monogrdfidban (1. fejezet, Radiocontrast Agents].

E vegyluletek korébll részletesen targyaljdk példaul az (iii)
képletﬁ, MP-10013 k&djelli, iogalamid néven ismert trijéd-ben-
zol-szarmazékot.

A (D) altalanos képletl heterociklusos csoporttal szubsz-
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titudlt trijod-benzol tipusu kontrasztanyagok ugyancsak is-
mertek, példaul a 4 0 214481 szamd amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leirdsbdél, amely az (iv) 4&ltalédnos kép-
letli vegyuletekre - a képletben R és R' jelentése hidrogén-
atom, illetve alkil- vagy hidroxi-alkil-csoport, R'' pedig
alkil-, illetve poli- vagy monohidroxi-alkil-csoportot je-
lent - vonatkozik. Legismertebb példaként e k6rbdl a metriza-
midot emlithetjik. |

Szintén a szakirodalombdl, a 4 066 743 szamd amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsbdél (a szabadalmas:
Kneller) ismerjik azokat a vegylleteket, amelyek az (E) &l-
talanos képletli heterociklusos csoportot foglaljadk magukban.
A fenti szabadalmi leiras kiemelten foglalkozik az (v) 4dlta-
lanos képletd vegyliletekkel - a képletben R, hidroxi-me-
til-csoportot, R2 pedig hidroxi-metil- vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoportot jelent - és azok elééllitéséval.r

A dimer vegylleteket, amelyek képletében az 6sszekdtd
csoport heterociklusos részt nem tartalmaz, a szakirodalom-
ban leirt eljarasokkal 4llithatjuk el6. J61 ismert példaként
emlithetjik ilyen dimer vegyiletekre az iotrolan és az ioxa-
glilsav (ioxaglic acid) néven ismert kontrasztanyagokat.

Az 1. tablazat gondos éftanulményozésa sordn arra a meg-
allpitasra juthatunk, hogy a jelenleg haszndlatos valamennyi
_megvizsgélt aciklusos, nemionos rdntgenkontrasztanyag APTT in-
dexe (APTT = éctivated partial thromboplastin time, az akti-
valt parcialis tromboplasztin-id® angol nevének altalanosan

elterjedt roviditése) 0,2 és 0,3 kozotti értéket mutat, ez-
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zel szemben a metrizamid - egyike a heterociklusos csoport-
tal szubsztitudlt, trijoéd-benzol tipusd, mnemionos kontraszt-
anyagoknak (az angol nyelvl szakirodalombdél adtvett révidités-
sel: NICM = Nonionic Iodinated Contrast Media), émely a mi
osztdlyozdsunk szerint abba a kérbe tartozik, ahol a hetero-
ciklusos csoport a (D) altalanos képletnek felel meg - APTT
indexe 0,8. A taldlmdny szerinti 6sszes Uj NICM jeldlt - e-
zek valamennyien az (A) és (B) &ltalédnos képletldi heterocik-
lusos csoportok valamelyikével szubsztitudlt trijéd-benzol-
-szadrmazékok - APTT indexe a 0,4-t8l1 2,6-ig terjedd tarto-
manyba esik, és legaldbb két 0j nemionos kontrasztanyagnal

ez az érték magasabb, mint az ionos kontrasztanyagok ko&ziil

az ioxaglilsavé és a diatrizonsavé, amelyek APTT indexe a
fenti sorrendben 0,9 és 10. Az Uj heterociklusos szarmazékok
k6zil mindazok, amelyek hidroxi-metil-csoportot viselnek he-
lyettesitdként, az alacsonyabb indexi 0,3 és 0,5 kozotti tar-
tomanyba tartoznak, mig a hidroxicsoporttal szubsztitudlt meg-
felelf6ik a kOzepes értéknek megfeleld sdavban taldlhaték, 0,6
és 0,8 k6zd6tti indexet mutatva, és végiil a szubsztitudlatlan
analégokndl taldlijuk a legmagasabb,-l,o és 2,6 kozotti ér-

tékeket.
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1. Tdblazat

Ismert kontrasztanyagok és az ij NICM jeldletek APTT
indexei1
(Az anyagok szerkezeti képleteit a rajzmelléklet

tartalmazza).

A vegyllet neve Alvaddsi index (I)2

0,9 %-os natrium-klorid-oldat ——

Isovist-240 0,2
Optiray-320 0,3
Ominopaque-350 0,3
Isovue-370 0,3
Ultravist-370 0,3
3HM5-Iomorphol-A 0;4
2HM5-Iopyrol-A 0,4
SHM-Iofurol-A 0,5
3H2-Iopyrol-A 0,6
3H2-Iopyrol-S - 0,6
3H2-Iopiperidol-A 0,8
Metrizamid 0,8
Hexabrix-3203 0,9
}2enografin—763 1,0
2-Iopyrol-A 2,0

2-Iopiperidol-A 2,6
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1Az 6sszes mérést 370 mg I/ml koncentraciénil végez-

3

tik, hacsak mds adat nem szerepel.
21 = (TC—TS)/(Tr~TS), ahol a T, a vizsgalt anyagra

mért alvadasi 1idé; Tg a 0,9 %-o0s natrium-klorid-oldat-

ra mért alvadasi ids; és Rr a Renografin-76 néven is-

mert kontrasztanyagra mért alvaddsi idé.

3Ionos kontrasztanyag

A talalmany szerinti vegylletek és az ezeket tgartalma-
z0 gyogydszati készitmények a legtobb olyan felhaszndldsi te-
riileten alkalmazhatdk, ahol vizoldhatdé sugar-dtnemeresztd a-
nyagokra van szikség, igy példaul az erek (vazogréafia), a
hagyutak (urogrédfia) és az iziletek (artografia) kontraszt-
anyagos rdntgenvizsgalatdahoz, valamint az agy- és gerincve-
161 folyadékot tartalmazd testiiregek lathatdéva tételéhez.
Készitmény formdjdban, kildénbdzd adalékanyagokkal megnével-
ve a vegyiletek vizes oldatdnak viszkozitdsat, elén?ésen al-
kalmazhatjuk azokat a hérgdk (bronchografia), valamint a méh
és a petevezeték (hiszteroszalpingografia) kontrasztanyagos
réntgenvizsgdlatdhoz 1is.

A rontgensugarak részére atlatszatlan (XIX) &ltalanos
képletl vegyiletek kiildondsen jo6l hasznosithatdk olyan vizes
készitmények alapaﬁyagaiként, amelyek a sziv- és érrendszer,
kivaltképpen az agyi erek lathatdéva tételére szolgdlnak a
ﬁradiogréfiés vizsgdlatok sordn. Ezen tulmen&en, nemionos tu-
lajdonsdguk alkalmassad teszi ezeket a vegyiuleteket a likvort

tartalmazo testiregek lathatdéva tételére, vagyis haszndlatuk-

kal elvégezhetjuk az ideggyokok (radikulografia), az agykamra
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(ventrikulografia) és a gerincveld (mielografia) réntgenvizs-
galatat. )

A fenti célokra hasznosithatd vizes készitmények tartal-
mazhatnak egyetlen, illetve tébb, a taldlmdany szerinti el-
jdrdssal elfallitott vagy ismert, itt a leirdsban targyalt,
heterociklust magdban foglald vegyiiletet, feltéve, hogy a-
zok Onmagukban, kiildén-kildén megfelelden tisztdk.

A réntgenkontrasztahyag készitmények a taldlmany szerint
olyan vizes oldatok, amelyek 100 ml-enként 15 g-ot vagy azt
meghaladé mennyiséget - ez hozzavet&legesen 50 és 500 mg k&~
zotti joéddal egyenértékld milliliterenként - tartalmaznak va-
lamely a fentiekben targyalt vegyiletbdl. A toményebb olda-
tok altaldban eldnyodsebbek, alkalmazdsuk az adltalanosan el-
terjedt gyakorlatnak megfelelfen, a vizsgdlandé testiiregtdl
fiuggben torténhet. Az erek vizsgalata sordn az oldatot injek-
cié vagy infidzid Gtjan juttatjuk a vérdramba, mig ufogréfiés
vizsgalat alkalmaval intravénds injekcidhoz folyamodhatunk.
Mielografia és radikulografia céljara az oldatot az Aagyéki
vagy nyakszirti részen megejtett szurcsapolds utdn adjuk a
likvorhoz. Mielogréfiéhoé altalaban 5-15 ml, radiokulografia-
hoz 3-5 ml, és ventikulografidhoz 1-2 ml oldat szlikséges.

Az itt leirt kontrasztanyagokb6l készult oldatok vagy
szuszpenzidk azonfelil enterdlisan is alkalmazhatdk. Szusz-
penzid vagy oldat készitéséhez rendszerint 1-100 mmol kont-
ﬂrasztanyagot hasznélunk 1-2 liter fizioldgidsan elvisel-
hetd folyékony vivBanyagra szamitva.

A talalmany szerinti eljdrdssal elBdallitott, uj ve-
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gylileteket tartalmazd rdntgenkontrasztanyag készitmények
rendkivil egyszerfien elkészitheték, mivel semmiféle s6kép-
zd vagy szolubilizalé &sszetevdre nincs szikség. Minddssze
annyi a dolgunk, hogy a példakban megadott méddn eldalli-
tott vegylletek valamelyikét steril koérilmények kozdtt a
kivant koncentracidhoz sziikséges mennyiségben feloldjuk
kétszer desztillalt vizben, és az igy kapott oldat maris
alkalmas arra, hogy fiolékba toltsik és sterilizaljuk. A ve-
gytiletek a sterilizadlas h&mérsékletén a gyakorlatban szoka-
sos idétartam alatt (120 °C-on 30 perc vagy 100 °C-on 60 perc)
nem szenvednek bomlast.

Az itt ismertetett Uj, heterociklusos szerkezeti elemet
magukban foglald, nemionos kontrasztanyagok az eddig ismer-
tekhez képest meglepden eldnyds tulajdonsdguak. Stabilitdsi
jellemzb8iket tekintve kivdldak, ezért sziikségtelen, hogy a
belslik késziilt készitmények sterilizdlasakor az aufoklévo—
zashoz szerves pufferanyagokat haszndljunk, vagy az oldatot
szén-dioxiddal telitsiik.

A leirasban targyalt, Gj heterociklusos szerkezeti ele-
met tartalmazd, nemionos kontrasztanyagok azonkivil mas e-
16ny6s tulajdonsdgaik révén is, példdul j6 elviselhetdséqiik,
vizoldhatésdguk, stabilitdsuk, ozmalalitdsuk, viszkozitasuk
és egyéb, az angiografids és urografias felhaszndlds szem-
pontjabol fontos faktorok alapjdn kivalénak bizonyultak.
| A (XIX) altalanos képletli, 0j, heterociklusos szerkeze-
ti elemet tartalmazd, nemionos kontrasztanyagokrél és a tébbi,

az (A), (B), (C), (D) és (E) heterociklusos csoportok vala-
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melyikével szubsztitudlt trijdéd-benzol-szdrmazékokrdl el-
mondhatjuk, hogy antikoagulans jellemzdiket tekintve lega-
14bb azonos értékiiek, de inkdbb jobbak, mint az ismert nem-
ionos kontrasztanyagok, igy példaul az iopamidol; iohexol
vagy ioversol, sbt, az uj vegyuietek némelyikét az ionos
kontrasztanyagok , példaul a diatrizonsav vagy ioxaglilsav
antikoagulans hatdsat elér$ vagy meghaladé tulajdonsaginak
talaltuk. A taldlmany szerinti gydgydszati készitmények és
aj kontrasztényagok, valamint ezek alkalmazasanak médja le-
hetdvé teszi, hogy a veérrogképzddés veszélyét minden olyan
esetben csodkkentsiik, amikor az valds problémdt jelenthetett
az eddigiek soran.

Az aldbbiakban a taldlmdnyt példéakkal szemléltetjik,
az itt ko6z6lt részletek azonban semmilyen médon nem lehet-
nek korlatozd érvénylek.

1, példa

N, N'-Bisz (2,3-dihidroxi-propil)-5-{[5-(hidroxi-metil) -

-2~-tetrahidrofuranilidén)-aming}-2,4,6-trijdéd-1,3-ben—

zoldikarboxamid

A) N N'-Bisz (2,3-diacetoxi-propil)-2,4,6-trijdéd~5-[ (4-

—pentenoil)—-aminol}-1,3-benzoldikarboxamid

21,8 g (25 mmol) S5-amino-N,N'-bisz(2,3-diacetoxi-propil)-
-2,4,6-trijéd-1, 3-benzoldikarboxamid 150 ml N,N-dimetil-a-
cetamiddal készult oldatdhoz szobah&mérsékleten, keverés koz-
ben hozzaadunk 7,44 g (62 mmol) 4-pentenoil-kloridot, majd
a reakcibelegyet 16 Ora hosszdig keveredni hagyjuk. Ezutan

az N,N-dimetil-acetamidot vakuumban elpdrologtatjuk, a ma-
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radékot feloldjuk 250 ml etil-acetatban, és mossuk 100 ml
10 %-o0s vizes nétrium—hidrogén—karbonét—oidattal, valamint
kétszer 100 ml vizzel. A szerves fazist megszaritjuk és bepa-
roljuk, aminek eredményeképpen piszkosfehér szilérd anyag
formdjaban kapjuk a nyersterméket, amelyet tovdbbi tiszti-
tds céljabdl 250 ml etil-acetat és 50 ml hexdn elegyébdl at-
kristdlyositunk. Az igy kapott 21,3 g, 225-227 °C-on olvadd
anyag a cimben megnevezett vegyilet.

A termék vékonyréteg—kromatogréf1és Rf—értéke:

0,50 (etil—-acetat); tomegspektruma: m/z 956 (M+H)+,

830, 653.

B) N, N'-Bisz (2,3-diacetoxi-propil) -2, ,4~trijod-5-{[5-(i6d-me-

til)-2—-tetrahidrofuranilidén]-aminol}-1,3-benzoldikarbox-

amid

14,3 g (15 mmol) fenti, az A) pontban leirtakséerint elsé-
dllitott vegyiiletet feloldunk 300 ml kloroformban, hozzdadunk
4,48 g (20 mmol) N-jo6d-szukcinimidet, majd az elegyet fel-
melegitjik 50 °C~ra és ezen a hémérsékleten tartjuk 1 6ra
hosszdaig, mikézben a reakcid elérehaladdsat vékonyréteg-
-kromatogrdafias és forditott fazisu nagynyomdsi-folyadékkro-
matografias vizsgdlattal kovetjuk. Miutdn meggy8z8dtink roé-
la, hogy az egydéranyi rakcididd lejartédval a reakcid végbe-
ment, a kloroformot elparologtatjuk, a padrldsi maradékot fel-
0ldjuk 300 ml etil-acetdtban és egymdst kovetden mossuk 100 ml
vizzel, kétszer 50 ml 25 %-0s ndtrium-tioszulfat-oldattal,

majd tovabbi kétszer 50 ml vizzel. A szerves fazist megsza-
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ritjuk és bepdroljuk, aminek eredményeképpen 16,6 g halvany-
sdrga, lvegszeri szilérdlanyag marad vissza. A nyerstermék
tovabbi tisztitédsat kromatografias eljardssal egy 45 cm hosz-
szi, 200 g szilikagéllel toltott oszlopon végezziik, etil-ace-
tatot haszalva eluensként, 50 ml térfogati frakcidkat szedﬁnk,
és a tiszta anyagot tartalmazd frakcidkat egyesitve beparol-
juk. Az igy kapott Uvegszerl szildrd anyag a cimben megneve-
zett vegyiilet, amelynek é tomege 13,0 g. A termék vékonyré-
teg-kromatografias Rf—értéke:'0,47 (etil-acetat); tomeg-

spektruma: m/z 1082 (M+H)+, 907, 1781.

C) 5-{[5—-(Acetoxi-metil)—-2-tetrahidrofuranilidén]-amino}-

=N_N'-bisz {2 .3-diacetoxi-propil)-2.4,6-trijédd-1,3-benzol-

dikarboxamid

16,32 g (15 mmol) fenti, B) pont szerinti vegyilet 165 ml
tomény vizmentes ecetsavval készilt oldatahoz 10,017g (60 mmol)
eziist-acetatot adunk, majd a reakcidelegyet 80 °C-on keverjik
16 6rdn at. A nem 0lddéddé anyagot kisziirjik, majd az ecetsavat
vakuumban, 60 °C-on elparologtatjuk, és a pérlési maradékot
feloldjuk 200 ml etil-acetdtban. Az igy kapott oldatot egymas
utdn 100 ml vizzel, 200 ml vizes ndtrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal, majd ismét 100 ml vizzel mossuk, szaritjuk és bepa-
roljuk. A visszamaradd vords, szildrd nyersterméket kromatog-
ﬂréfiés eljardssal szilikagélen tisztitjuk, hexdn és etil-a-
cetat eleqyévél elualva az oszlopot. Az eludlist koncentra-
cidégradiens mellett végezzik, melynek sordn a hexan aranyat

25 %-rd6l 10 %-ra csokkentjuk. Az igy kapott 13,2 g halvany-
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rézsaszin, Uvegszerl szildrd anyag a cimben megnevezett ve-
gyuilet. A termék vékonyréteg-kromatografias Rf—értéke:
0,35 (etil-acetat): tomegspektruma: m/z 1014 (M+H)+, 888,

839, 713.

D) N, N'-Bisz(2,3-dihidroxi-propil)-5-{[5~(hidroxi-metil)-

—2—-tetrahidrofuranilidén]—-amino}-2,4,6-trijéd-1,3-ben-

zoldikarboxamid

22,3 g (22 mmol) fenti, a C) pontban leirtak szerint ka-
pott vegyiletet feloldunk 150 ml metanolban, hozzaadjuk 23
mmél natrium-metildt 16 ml metanollal készilt oldatdt, majd
az elegyet szobahbmérsékleten keverjik 3 éra hosszaig. A
reakcididd lejartadval az oldat pH-jadt hidrogénion-fazisban
lévd Dowex-50 ioncseréld gyantdval 6-ra allitjuk, majd a gyan-
tat kiszlrjik, és a metanolt vdkuumban elpdrologtatjuk. A par-
ladsi maradékot feloldjuk 150 ml vizben, majd egymés£ kovetden
haromszor 1 g csontszénnel megderitjik az oldatot, sziirjik, és
a szlrletet vakuumban beparoljuk. Az igy kapott nyerstermék
bézsszinili, uvegszerl szildrd anyag, amelynek a tomege: 17,50 g,
és amely nagynyomasu-folyadékkromatografids analizis alapjan
97 %-o0s tisztasdgu. A nyerstermék tovabbi tisztitdsit nemio-
nos CHP-20 gyantan forditott fazisd oszlopkromatografidval
végezzik, az eluens vizes etanol. A kivant terméket ily médon
ﬂszintelen, ivegszerl szilard anyagként kapjuk, a tomege:
15,95 g. EbbSl az anyagbdl 1,00 g-ot 30 ml forrd butanolbdl
atkristdlyositva szintelen tlik formdjdban 970 mg, a cimben

megnevezett vegylletet kapunk. A termék vékonyréteg-kromatog-
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rafias Rf—értéke: 0,3 (etil-acetat:metanol = 7:3); toémeg-
spektruma: m/z 804 (M+H)+, 713, 587. Eleméanalizis alapjéan

a termék 0,85 moOl kotdtt vizet tartalmaz.

2, példa

N, N'-Bisz[2-hidroxi-1—-(hidroxi-metil)-etil]-5={[5-hid-
rgxi—mg;il)—Z—tetrahidrofuranilidénl—amino}-2,4,6~triﬁ6d-
—l,z—bgnzgldikgrboxémid

) N.N'-Bisz[2-acetoxi-1-(acetoxi-metil)-etil]-2,4,6-tri—

j6d-5—-[ (4-pentenoil)—aminol-1, 3-benzoldikarboxamid

47,75 g (50 mmol) S-amino-N,N'-bisz[2-acetoxi-1-(acetoxi-
-metil)-etil]-2,4,6-trijdédé-1,3-benzoldikarboxamid 400 ml
N,N-dimetil-acetamiddal késziilt oldatdhoz keverés kozben hoz-
zdadunk 11,9 g (100 mmol) 4-pentenoil-kloridot, majd az ele-
gyet szobahdmérsékleten keverjik 16 6ra hosszdig. Ezutdn az
N,N-dimetil-acetamidot vakuumban elparologtatjuk, avmaradékot
feloldjuk 600 ml etil-acetdtban és mossuk egymds utdn 150 ml
10 %-o0s vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, kétszer
100 ml vizzel, valamint 150 ml natrium-klorid-oldattal. A
séerves fazist szaritjuk és bepdroljuk, majd a piszkosfehér
szildrd anyagként visszamaradd nyersterméket tovdbbi tisz-
titas céljabdol 250 ml aceton &s 75 ml hexan elegyébdl atkris-
talyositjuk. Az igy kapott 42,5 g, 162-164 °C olvadasponti ter-
mék a cimben megnevezett vegyilet, amelynek a vékonyréteg-kroma-
Eogréfiés Rf—értéke: 0,55 (etil-acetdt); a tomegspektruma:

m/z 956 (M+H)', 830, 653.
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B) N, N'-Bisz[2-acetoxi—-1-(acetoxi-metil)-etil]-2,4,6-tri-

i6d-5-{[5-(j6d-metil)-2~tetrahidrofuranilidénl-amino} -

=1,3-benzoldikarboxamid

9,55 g (10 mmol) fenti, az A) pontban leirtak szerint
eldallitott vegyiletet feloldunk 200 ml kloroformban, hozza-
adunk 4,48 g (20 mmol) N-jo6d-szukcinimidet, majd felmelegit-
juk a reakcidelegyet 50 °C-ra és ezen a hdmérsékleten tartjuk
1 6ra hosszat. Kozben a feakcié eldrehaladasat mind vékony-
réteg-kromatogrdafias, mind forditott fazisu nagynyomisi-folya-
dékkromatografids analizissel kovetjik, amibdl megdllapitha-
t6, hogy az Ora végére a reakcid végbement. Ekkor a klorofor-
mot ledesztillaljuk, a maradékot feloldjuk 200 ml etil-acetat-
ban, majd az igy kapott oldatot egymast koévetden 100 ml vig-
zel, kétszer 50 ml 25 %-os vizes natrium-tioszulfdt-oldattal,
valamint tovabbi kétszer 100 ml vizzel mossuk. A szerves f&a-
zist szaritjuk, és az olddszert elpdrologtatjuk, majd a visz-
szamaradé 10,2 g halvanysarga, uvegszerl szildrd anyagot 200 g
szilikagélen kromatografids eljarassal tisztitjuk, etil-ace-
tat és hexan 7:3 ardnyu elegyével eludlva az oszlopot. Az
igy kapott 8,5 g livegszerl szilard termék a cimben megneve-
zett vegyiilet, amely 145-150 °C-on bomlas koézben olvad, de

mar 126-130 °C-on gyodngydzni kezd.

C) S—{[5-(Acetoxi-metil)-2-tetrahidrofuranilidén]|-amino}-

N N'-bisz[{2-acetoxi-1-(acetoxi-metil)-etil]-2.4,6—

—trijéd-1.3-benzoldikarboxamid

7,5 g (6,93 mmol) fenti, B) pont szerinti vegyiilet 100
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ml vizmentes, tOmény ecetsavval késziilt oldatdhoz 3,34 g (20
mmol) eziist-acetdtot adunk, majd az elegyét 80 °C-on keverjik
16 O6ra hosszdig. A nem 01d6ddé anyagot kiszilirjik, az ecetsavat
vdkuumban, 60 °C-on elparologtatjuk, majd a maradékot felold-
juk 250 ml etil-acetatban és mossuk egymds utdn 100 ml vizzel,
100 ml vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, valamint is-
mét 100 ml vizzel. Az etil-acetdtos oldatot szdritjuk és be-
paroljuk, majd a visszamaradé szilard, vords nyersterméket egy
250 cm hosszd, 200 g szilikagéllel téltott oszlopon kromatog-
rafidas eljarassal tisztitjuk. Az eludldst koncentraciégradiens
mellett hexadn és etil-acetat elegyével végezzik, 25 %-rol

10 %-ra csOkkentve a hexan aranyat oldészerelegyben. Az igy ka-
pott 5,5 g rdzsaszinli, uUvegszerl szildrd anyag a cimben megne-

vezett vegylilet, amelynek az olvaddspontija: 172-175 °C.

D) N, N'-Bisz[2-hidroxi—-1-(hidroxi-metil)-etil]-5—{[5-(hid-

roxi-metil)-2-tetrahidrofuranilidén]-aminol}-2,4 .6-trijdéd-

—1,3-benzoldikarboxamid

2,7 g (2,66 mmol) fenti, C) pont szerinti vegyiletet
feloldunk 50 ml metanolban, hozzdadjuk 2,6 mmdél natrium-meti-
lat 6 ml metanollal készilt oldatdt, majd szobah®Bmérsékleten
keverjik az elegyet 3 d6ra hosszat. A reakcididd leteltével az
oldat pH-jat hidrogénion-fdzisban 1évd Dowex-50 ioncseréld
gyantaval 6-os értékre allitjuk, majd a gyantat kiszlrjik, és a
metanolt vakuumban elpdrologtatjuk. A parlasi maradékot felold-
juk 150 ml vizben, az oldatot hdromszor egymds utdn megderitjik

0,3 g csontszénnel, majd szlrjik és beparoljuk, aminek ered-
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ményeképpen 2,1 g bézsszinli, uvegszerl szildrd anyagot kapunk.
A nyersterméket ezutan nemionos CHP-20 gyantan forditott fazisu
kromatografidval tisztitjuk, vizes etanollal eludlva az oszlo-
pot. Az igy kapott tiszta, cimszerinti vegyiilet 208-210 °C-on
lagyul, 258-262 °C-on gydngydzni kezd, és 285-289 °C-on bomlas
k6zben olvad; a tomege: 1,85 g. Elemanalizis alapjan a termék

0,6 mél kotott vizet tartalmaz.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras a nemionos rontgenkontrasztanyagokkal végzett
diagnosztikai vizsgdlatok sordan a vérrégképzddés kockdzatdnak
csbkkentésére, azzal j el leme zve , hogy az ilyen vizs-
galatnak aldvetett paciensnek valamely nemionos, heterociklu-
sos csoportot magaban foglalé trijoéd-benzol-szdrmazék olyan
mennyiségét adjuk, amely a képi megjelenitést lehetBvé teszi.

2. Az l.igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy kontrasztanyagként alkalmazott trijéd-benzol-szarmazék
képletében 4-6 hidroxicsoport taldlhatéd.

3. Az l.igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a kontrasztanyagként alkalmazott trijéd-benzol-szirma-
zék képletében a hidroxicsoportok szdma 6t.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jeliemezve,
hogy a kontrasztanyagként alkalmazott trijod-benzol-szdrma-
zék képletében a hidroxicsoportok toébb mint fele a hetero-
ciklusos csoporttdl tavolabb esd molekularészben helyezkedik
el.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a kontrasztanyagként alkalmazott} heterociklusos cso-
portot magdban foglaldé trijéd-benzol-szdrmazék f& szerkezeti
eleme a (c) altalanos képletd trijoéd-benzol vdz — beleértve
énnak dimer formait is —, ahol a heterociklusos csoport az
(A), (B), (C), (D) vagy (E) altalanos képletli csoportok vala-

melyike, és amely &ltaladnos képletekben R és R' egymastdl
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figgetlenil hidrogénatomot, valamint alkil-, hidroxi-, al-

koxi-, hidroxi-alkil- és alkoxi-alkil-csdportot jelenthet;
) .

X jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve -N(HCO)- képle-
td vagy -N(alkil-CO) - éltalénos képletl csoport;

x? jelentése vagy azonos az x! jelentéseként megadottak va-
lamelyikével, vagy metiléncsoport;

m  értéke 1-4, illetve 0,4, ha X? metiléncsoportot jelent;

n értéke Q,3;

P értéke 2-5;
q és r értéke egymastdl figgetlenil 1 vagy 2; és
s értéke 2-5.

6. Az 5. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy a trijdéd-benzol-szarmazék (I) Altaldnos képletl, amely
altaldnos képletben
R1 egy R4R6N—CO—, R2 eqgy R5R7N—CO— dltalanos képletl csopor-

tot és ’
3 egy heterociklusos csoportot jelent; vagy
R2 jelentése Z-W- altaldnos képletli csoport, ahol W egy

O0sszekotd csoportot, Z pedig egy (b) &ltalanos kép-

letd csoportot jelent, és é (b) &ltalanos képletben

Rg jelentése RygRy,~N-CO- altaléanos képletli csoport

vagy egy heterociklusos csoport;
Rg jelentése Ry1Ry3N-CO- altalanos képletli csoport
vagy egy heterociklusos csoport; tovabba
Ry, Rg, R10 és Ry, azonos vagy kilonboz6 jelentést, és
hidrogénatomot, illetve metil- vagy 2-hidroxi-etil-

—-csoportot jelent; és
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Rg. Rq, Ry, és R13 ggyancsak azonos vagy kiildnbozsé je-
lentéslii lehet, és jelenthet hidfogénatomot, 2,3-di-
hidroxi—propil-, 2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-etil-,
2-hidroxi-etil- vagy 2,3-dihidroxi-1- (hidroxi-metil)-
-propil-csoportot, ez utobbi mindkét sztereoizomerjét
beleértve;

a W 6sszekdtd csoport az -X-Y-X- dltalanos képlettel ir-

haté le, amely &ltaldnos képletben

X egy -N(R;,)-CO- vagy -CO-N(R,,) - 4ltalanos képletd
csoportot jelent; és

Y jelentése —CH(R14)—A—[CH(R14')]H- dltalanos képle-
tG csoport, ahol R,, és R,4' Jelentése hidrogéna-
tom, illetve alkil- vagy hidroxi-alkil-csoport;

A jelentése egyszeres kémiai kotést kifejezd vegyér-
tékvonal, oxigén- vagy kénatom, illetve —N(CO-R14)-

altaldnos képletl csoport; és 7

n értéke egész szam 0-tdl 6-ig.

7. A 6. és 4. igénypontok szerinti eljdrds, azzal jelle-
mezve, hogy a szdbanforgd heterociklusos csoport 0-2 hidroxi-
csoporttal szubsztitudlt, és az Ry, valamint R, szimbdlumok-
nak megfeleld csoportok helyettesit&ként Osszesen 3 vagy 4
hidroxicsoportot viselnek.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
pogy a nemionos, trijdéd-benzol tipusi, heterociklusos cso-
portot magaban foglald kontrasztanyag a 3HM5-Iomophol-A,
2HM5-Topyrol-A, 5HM-Iofurol-A, 3H2-Iopyrol-A, 3H2-Iopyrol-S,
3H2-Iopiperidol-A, 2-Iopyrol-A és 2-Iopiperidol-A néven is-

mert vegyiletek valamelyike.
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9. Gydgyaszati készitmény a vérrogképz8dés kockazatanak
csbkkentésére a kontraszfanyagos diagnosztikai vizsgalatok
soran, azzal jéllemezve, hogy f0 Osszetevdi egy nemionos,
heterociklusos szerkezeti elemet magaban foglald trijéd-
-benzol-szdrmazék, amely antikoagulans tulajdonsagi, és va-
lamilyen gydgyszerészetileg elfogadhaté vivdanyag.

10. A 9. igénypont szerinti gyégydszati készitmény, az-
zal jellemezyé, hogy a héterociklusos csoportot magdban fog-

lald trijoéd-benzol tipusi kontrasztanyag meghatdrozd szer-

kezeti eleme a (c) &ltaldnos képletli csoport — beleértve an-
nak dimer formait is —, ahol a heterociklusos csoport az
(A), (B), (C), (D) vagy (E) altalanos képletl csoportok va-

lamelyike, és amely altaldnos képletekben R és R' egymastdl
figgetleniil hidrogénatomot, valamint alkil-, hidroxi-, alkoxi-,
hidroxi-alkil- és alkoxi-alkil-csoportot jelenthet;

1 jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve —N(CHOf— képle~

X
td vagy -N(alkil-CO)- altaldnos képletli csoport
jelentése vagy azonos az x1 jelentéseként megadottak

valamelyikével, vagy metiléncsoport;

m értéke 1-4, illetve 0-4, ha X2 metiléncsoportot jelent;
n értéke 0-3;
P értéke‘2—5;

q és r értéke egymastdl fiuggetlenil 1 vagy 2; és

s értéke 2-5.

il. A 9. igéhypont szerinti gyodgyaszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy a trijdéd-benzol-szdrmazék (1) altaldnos

képletl, amely altalanos képletben
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eqgy R4R6N—CO—, R, egy R5R7N—CO— altalanos képletl cso-

portot, és ‘

egy heterociklusos csoportot jelent; vagy

jelentése Z-W- altalanos képletd csoport, ahol W egy

0sszekdtd csoportot, Z pedig egy (b) altaldnos képleti

csoportot jelent, és a (b) dltaldnos képletben

Rg jelentése RlORRlzN—CO— altaldnos képletli csoport
vagy egy heterociklusos csoport;

Rq jelentése R11R13N—CO— dltalanos képletili csoport
vagy egy heterociklusos csoport; tovabba

R4, R5, Rlo és R11 azonos vagy kilonbdz& jelentésii, és
hidrogénatomot, illetve metil- vagy 2-hidroxi-etil-
-csoportot jelent; és

R6’ R7, R12 és R13 ugyancsak azonos vagy kuloénbozd je-
lentésu lehet, és jelenthet hidrogénatomot, 2,3-di-
hidroxi-propil-, 2-hidroxi-etil-, 2—hidro£i-1—(hid—
roxi-metil)-etil- vagy 2,3-dihidroxi-1- (hidroxi-me-
til)-propil-csoportot, ez utébbi mindkét sztereoizo-
merjét beleértve;

a W OsszekOtd csoport az -X-Y-X- 4ltaldnos képlettel ir-

hatdé le, amely altalanos képletben

X egy -N(Ry,)-CO- vagy -CO-N(R;,)- &ltalanos kép-
letl csoportot jelent; és

Y jelentése -CH(R

14)-A—[CH(R14')]n— dltaldnos képle-

td csoport, ahol R és R,4' Jelentése hidrogén-

14
atom, illetve alkil- vagy hidroxi-alkil-csoport;

A Jelentése egyszeres kémiai kotést kifejezd
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vegyértékvonal, oxigén- vagy kénatom, illetve
~N(CO-R14)— dltaldnos képletii csoport; és
n értéke egész szam 0-tdl 6-ig.

12. A 9. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, az-~-
zal jellemezve, hogy a szdéban forgd heterociklusos csoport 0-2
hidroxicsoporttal szubsztitudlt, és az Rl' valamint R2 szim-
bélumnak megfeleld csoportok helyettsit&ként Osszesen 3 vagy 4
hidroxicsoportot viselnek.

13. A (XIX) altalanos képletl vegyluletek, amelyek kép-
letében
R jelentése hidrogénatom, illetve alkil-, hidroxi-, al-
koxi-, hidroxi-alkil- vagy alkoxi-alkil-csoport;
jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve -N(HCO)- képle-
td vgy -N(alkil-CO)- &altalanos képletil csoport;
P értéke 2-5;
Ry jelentése egy R,R N-CO- &ltaldnos képletli csoport; és
R, eqgy R5R7N—CO- altalanos képletl csoportot jelent; vagy
R, jelentése z-W- altalanos képletl csoport, ahol W egy

Osszek6td csoportot, Z pedig egy (b) altalanos képletd

csoportot jelent, és a (b) éltalénos képletbén

R8 jelentése RipR1,~N-CO- altaldanos képletl csoport

vagy egy heterociklusos csoport;
9 jelentése Ry11Ry3N-CO- altalanos csoport vagy egy
heterociklusos csoport; tovabba

R4, RS’ Rlo és R,q azonos vagy kildonbdzd jelentés,

és egymastdl fiuggetlenul hidrogénatomot, illetve

metil- vagy 2-hidroxi-etil-csoportot jelent; és

P
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R6' R7, R12' és R13 ugyancsak azonos vagy kiloénbozd je-
lentési lehet,’és egymdstél figgetlenul jelenthet
2,3—dihidroxi—propil—, 2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-
—-etil-, 2-hidroxi-etil- vagy 2,3-dihidroxi-1-(hid-
roxi-metil)-propil-csoportot, ez utébbi mindkét
sztereoizomerjét beleértve;
a W 0sszekotd csoport az -X-Y-X- altaldnos képlettel ir-
haté le,bamely éltaiénos képletben
X egy -N(R,,)-CO- vagy —CO—N(R14)— altalanos képletd
csoportot jelent; és
Y jelentése —CH(R14)—A—[CH(R14')]H— altalanos képle-
tld csoport; ahol
R14 és R,,' Jelentése hidrogénatom, illetve alkil-
vagy hidroxi-alkil-csoport;
A jelentése egyszeres kémiai kotést kifejezd vegy-
értékvonal, oxigén- vagy kénatom, iiietve
—N(CO—R14)— altalénos képletl csoport; és
n értéke egész szam 0-tdl 6-ig.
14. A 13. igénypont szerinti vegyiletek, amelyek képle-
tében

x1

jelentése oxigénatom;

p  értéke 3;

R jelentése hidroxi-alkil-csoport;

R, és R5 jelentése egyardnt hidrogénatom; valamint

§6 és R7 jelentése egyardnt hidroxi-alkil-csoport.

15. A 13. igénypont szerinti (XIX) &ltalanos képletid ve-

gyllet, amelynek képletében a (B) altaldnos képletnek meg-
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feleld heterociklusos csoport [5-(hidroxi-metil)-2-tetrahid-
rofuranilidén]—amino—csoport; )

R4 és R5 jelentése egyardnt hidrogénatom; tovabba

R6 és R7 jelentése 2,3—dihidrox;—propil—csoport.

16. A 15.igénypont szerinti (XIX) altalanos képletd ve-
gylilet, amelynek képletében Re és R, jelentése egyarant 2-
~hidroxi-1-(hidroxi-metil)-etil-csoport.

17. A 13. igénypont'szerinti vegyiletek kdzil név sze-
rint az N,N'-bisz(2,3—dihidrox1—propil)—5—{[5—(hidroxi-metil)—
-2-tetrahidrofuranilidén)-amino}-2,4,6-trijéd-1, 3-benzoldi-
karboxamid.

18. A 13.igénypont szerinti vegyililetek k6zil név szerint
az N,N'-bisz[2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-etil]-5-{[5-(hid-
roxi-metil)-2-tetrahidrofuranilidén]-amino}-2,4,6-trijod-

-1, 3-benzoldikarboxamid.

A meghatalmazott
F 3Ly op

5
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(ndtriumséjdval és megluminnal képzett séjival kombinilva.)
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