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Sis i¥radimas yra vienas i% rentgenui skirty kontras-
tiniy medZiagy gavimo bidy.

Zinomi kaip kontrastineés medZiagos, Jjuodbenzeno jungi-
niai, turintys benzeno Ziede jodo atomus ir kitokius
pakaitus, parenkami taip, kad, i8 wvienos pusés,
suteikty junginiams pakankamag tirpumg vandenyje, nes
juos iveda kaip vandenini tirpalg ir, i§ kitos pusés,
kad suteikty pakankamg Zmogaus organizmo tolerantiskumg

Siems junginiams.

Tuo tikslu Pranclizijos patente Nr. A-2-053037 vyra
pasiilyti karbamoiljodbenzeno junginiai, turintys ne
maZiau kaip vieng N-oksialkilo grupe ir ne maZiau
dviejy hidroksilo grupiy.

Sios junginiy klasés pavyzdys vyra metrizamidas -
nejoninis junginys,'turintis keletg hidroksilo grupiuy,
(2idr. Invest. Rad., 1980, 15, papild. 65 323 328).
Ta¢iau $is Jjunginys pasirodé esgs maZai stabilus
vandens tirpale.

Zinomi ir kiti nejoniniai junginiai, turintys oksiacil-
amidine grupe, pavyzdZiui, Jonversolas, apradytas
Europos patente Nr. 0083964.

Ta¢iau, 3is junginys taip pat nestabilus vandens ter-
péje, o tai sudaro problemas, norint gauti injekuojama
tirpalsg.

Sio i$radimo tikslas yra sukurti naujus nejonogeninius
junginius, pasiZymin&ius didele Zmogaus organizmo
tolerancija jy atZvilgiu, dideliu stabilumu vandens
tirpaluose, geru tirpumu vandenyje ir ma¥u vandens

tirpaly klampumu.
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Sis tikslas pasiekiamas siGlomu bidu gaunant trijod-

beneno junginius, kuriy formulée:

Ri
CO-N-Rz2
3 J
—
(I)
R3-N CO-N-R1
co J éz
éﬂ CHa2 OH
éH:OH
kurioje R; - rei8kia monohidroksi-C,-C,-alkilg, di-

hidroksi-C,-C,~alkilsg;
R, - reiskia vandenili arba C,-C,-alkila;

R, - rei8kia vandenili, monohidroksi-=C,-C,-
alkila arba dihidroksi-C,;-C,-alkils.

Sis bidas pagristas alkilinimu amino, kurio formule II:

CoCl

1

J— : J (IT)
HaN cocl

J

chloranhidridu, kurio formule RCOC1 (I11), ir

susidarant junginiui, kurio formulé IV:
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CocCl
J J
R-CO-NH cocl (IV)
J
CH,OH
/
kurioje R reiskia CH '
‘ \
CH,0H

kur hidroksilo grupés yra apsaugotos;

susidares junginys, kurio formulé (IV) veikiamas aminu,
kurio formulé HN-R; (V),

R,

susidarant junginiui, kurio formulé (VI):

Ri
|

CO-N-Ra

i

J J
(Vi)
R~CO-NH CO-N-R1
' {
J Ra
kuriose R - R, turi auks$diau nurodytas reik3mes, o po

to, jeigu reikia, alkilina junginius, kuriy formuleé VI,
alkilinan¢iu agentu R,'Z, kur R,'=R,, ', i&skyrus
vandenili, Z zreiskia chlora, esant bazei - natrio
metilatui, po to seka apsauginés grupés CH(CH,OH),
paSalinimas.
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Siame ifradime pateikti nauji produktai naudojami
monéms ir gyvuliams, = norint atlikti radiografinius
tyrimus ir gali deiti 1§ farmacines kompozicijas;
geriau, kai farmacine forma yra junginiy vandeninis

tirpalas.

Kaip taisyklé, bendras kiekis junginiy, kuriy formule
I, vandeniniuose tirpaluose yra nuo 5 iki 100 g 100-e
ml tirpalo, o ivedamas tokiy tirpaly kiekis svyruoja
nuo 1 iki 1000 ml.

Junginiy I vandeniniai tirpalai gali turéti ivairius

priedus, pavyzdZiui:

- natrio chlorida, koncentracija nuo 0,10 iki 10

mmolio/1,

. etilendiaminotetracto rug3ties dinatrio druska

(EDTA), koncentracija nuo 0,1 iki 2 mmolio/1,

- natrio citrata, koncentracija nuo 0,1 iki 10

mmolio/1,

- heparing, dozés nuo 10 iki 100 vienety i 100 ml
tirpalo.

Sios kompozicijos gali bati ivedamos jvairiais bidais,
tradicidkai naudojamais nejoniniy jodinty kontrastiniy
medZiagy ijvedimui. Taigi, Jjos gali biti jvedamos
enteraliai ar parenteraliai, i vena, i arterija, kad
suteikty neskaidrumg ertmems ir, tarp kitko, i,

subarachnoidine sriti.

Toliau pateikiamas 3io iSradimo kompozicijos pavyzdys.
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KOMPOZICIJA
Junginys pagal pavyzdi 65g

Vanduo injekuojamam preparatui pagal poreiki iki 100
ml.

Toliau pateikiami pavyzdZiai iliustruoja gavimag
junginiy, kuriy formule I.

I PAVYZDYS

5 3~oksi-2~(oksimetil)-N-(2,3-dioksipropil)propionami-
do] -N', N"-bis(2-oksietil)2,4,6-trijodizoftalamido
gavimas.

a) 5-[ 2-izopropil-1,3-dioksan-5-karboksamido] -2, 4, 6-

trijodizoftaloilo dichlorido gavimas.

I3tirpina 137 g S5-amino-2,4,6-trijodftalilchlorido
(0,23 molio) 460 ml dimetilacetamido ir prideda 110 g
(0,57 molio) 2-izopropil-1,3-dioksan-5-karboninés rig¥-
ties chloranhidrido. Reakcijos miZini maiSo 4 dienas
argono atmosferoje aplinkos temperatiiroje. Dimetil-
acetamida nudistiliuoja vakuume. Gauta alyva ekstra-
huoja 3 1 etilacetato ir du kartus 'praplauna 1 1
vandens. Organine faze i3dZiovina ir nugarina iki
sausumo. Produkty kristalina i% 200 ml metileno
chlorido. Nufiltravus gaunama 110 g kietos medZiagos.
ISeiga 64%.

Plonasluoksné chromatografija: Si0,, metileno chloridas
Rf:0,13.

(60P 254) 5i0, eteris/petrolio eteris 50/50, Rf:0,52.



10

15

20

25

30

35

LT 3251 B
6

by 5-/2-izopropil-1,3-dioksan-5-karboksimido/-N', N''-

bis-(2-oksietil-2,4,6-trijodizoftalamido gavimas.

IS3tirpina 130 g a) stadijoje gauto produkto (0,173
mmolio) tirpale 750 ml dimetilacetamido ir 75 ml (0,534
mmolio) trietilamino. I reakcijos midini sula$ina 33,7
g (0,552 molio) etanolamino. Po to reakcijos miSinys

maisSomas aplinkos temperatiiroje 3 valandas. Trietil-

amino hidrochloridas atskiriamas filtruojant, o
dimetilacetamidg nudistiliuoja vakuume. Gautg alyva
kristalina 18 11 vandens. Produktag nufiltruoja ir

dZiovina vakuume. ISeiga 95%.
Plonasluoksné chromatografija:
Si0,, metileno chloridas/metanolis 9/1, Rf:0,25.

(60 F 254) SiO,, metileno chloridas/metanolis 8/2,
Rf:0,67.

Jodo kiekis: rastas 45,6%, teorinis 47, 6%.

Svarumas (nustatytas auk3to slégio skys&iy chromato-
grafijos budu, HPCL hipersilas C8 5 mk 15 cm, NaH,PO,
0,01M=50, metanolis=50):97%.

c) 5[ (3-oksi-2-oksimetil)-N- (2, 3-dioksipropil)propion-
amido] -N',N''-bis-2-oksietil-2,4, 6-trijodizoftalamido

gavimas.

I 100 g (0,0125 molio) produkto, gauto b) stadijoje
suspensijg 350 ml etilenglikolio sulaS$inama 125 ml (0,5
molio) 4N natrio metilato 600C, o po to - 65 g (0,625
molio) 1l-chlor-2,3-propandiolio. IS$laikius vieng valan-
da 60°C temperatiroje, reakcijos miSinys sutirsitéja.
Prideda 100 ml (0,4 molio) 4N metilato ir 55,2 g (0,5

molio) 1l-chlor-2,3-propandiolio. MiSinys laikomas per
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nakti 60°C temperatiroje. Dar prideda 31 ml (0,125
molio) 4N metilato ir 20,7 g l-chlor-2,3-propandiolio.

MaiSo 4 wvalandas 60°C temperatiiroje. Mineralines
druskas nufiltruoja. Etilenglikolij nudistiliucja
vakuume.

Liekang po distiliacijos i&tirpina 800 ml 10N druskos
rigsties ir maiSo per nakti aplinkos temperatfiroje.
Reakcijos mi$ini iSgarina iki sausumo ir iStirpina 300
ml etanolio. Mineralines druskas nufiltruoja. Etanolij

nudistiliuoja vakuume ir 1liekanag kristalina i% 11

. izopropilo alkoholio. Nuosédas nufiltruoja ir valo

auksto slégio skys&iy chromatografijos (RP 18) bidu

(eliuentas wvanduo).

Bendra iSeiga po alkilinimo, apsauginiy grupiy

paSalinimo ir valymo yra 52%.

-

1) Plonasluoksné chromatografija silicio dioksidas (60

F 254): metileno chloridas/metanolis 7/3, Rf 0,4.

2) AukS3to slegio skys&iy chromatografija

Hipersilas C8 5 mk 15 cm
Buferinis tirpalas NaH,PO, 0,01M 97
metanolis 3
Svarumas 97%.

3) Jodo kiekis,$%: rastas 45,8%, teorinis 46,4%.
4) BMR (dimetilsulfoksidas)

Platus, blogai i38siskyres pikas, turintis centrg 3,5
m.d., (18H); platus pikas, turintis centrag 4,5 m.d.
(OH), Dbesikei&iantis su D,0 (6H); iSplites prie 8,4
m.d. (NH), besikeicdiantis su D,0 (2H).
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Gautas produktas neturi charakteringo lydymosi tasko, o

turi $iluminio skilimo zong.
2 PAVYZDYS

5~ 3-oksi-2-/oksimetil/-propionamido] -N,N'-dimetil-
N,N'-bis/2,3-dioksipropil/-2,4, 6-trijodoizoftalamido

gavimas.

a) [ 2-izopropil-1l, 3-dioksan-5-karboksamido] -N,N'-dime-
til-N,N'-bis~/2,3-dioksipropil/-2,4,6-trijodoizoftal-

amido gavimas.

74 g (98 mmoliai) 5-[2-izopropil—1,3—diok$an-5—kar-
boksamido] -2, 4, 6-trijodizoftaloilo dichlorido, gauto 1la
pavyzdyje, suspenduoja 300 ml izopropanolio, kuriame
yra 41 ml (294 mmolio) trietilamino. SulaSina 31 g (295
mmolio) N-metil-aminopropan-2, 3-diolio. Maiso 12
valandy aplinkos temperatiiroje. Trietilamino hidrochlo-

ridg nufiltruoja.

Filtrata nugarina iki sausumo, praplauna vandeniu ir

eliuoja per derva OH IRA 67.
Po iSgarinimo produktg valo praleisdami per silanizuotg
silicio dioksidg (Kizelgelis 60 Merk), eliuentu naudoja

vandenj,.

Nugarinus iki sausumo gauta 60 g balty milteliy, iSeiga
68,5%.

Jodo kiekis: 96,4%

Svarumas, nustatytas auksto slégio skysd&iy

chromatografijos badu: 97%,

Hipersilas C8 25 cm 5 mk
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NaH,PO, 0,01 M 60
Metanolis - 40

Plonasluoksne chromatografija:

$i0,, Rf 0,12
0,25
0,30 0,36

Eliuentas CHCl; 55, MeOH 30, NH; H,0 10.
BMR spektras (DMSO) 'H 200 MHz, &, m.d.:

0,9/d/CH;/6H/; 2,8/s/N-CH3/3H/; 3/s/N-CH3/3H/; 3,3/m/N-
CH, ir CH/5H/; 3,5-3,9/i8plites signalas/CH, ir CH/8H/;
4,3/kv/CH/3H/; 4,6/t/OH/2H/; 4,7/d/0H/2H/; 10,2/platus
signalas/NH/1H/.

b) 5-[ 3-oksi-2-/oksimetil/-propionamido] -N,N'-dimetil~
N,N'-bis-/2,3-dioksipropil/-2,4, 6-trijodizoftalamido
gavimas.

45 g/50,6 mmolio/ a) stadijoje gauto Jjunginio
iStirpinta 101 ml 5N druskos rig3ties. Mai3o 12 valandy
aplinkos temperatiiroje. Po to tirpalg nufiltruoja ir
nugarina iki sausumo. Gautg kietg medZiagg uZpila 100
ml etilo eterio, po to filtruoja ir praleidZia pro
silanizuotg silicio dioksidag/Kizelgelis 60
Merk/eliuuodami vandeniu. I3dZiovine iki sausumo gauna

38 g balty milteliy. I8eiga 90%.
Jodo kiekis 98, 3%.

Svarumas, nustatytas auk3to slégio skysé&iy
chromatografijos biudu: 98%,

Hipersilas C8 25 cm 5 mk
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NaH,PO, 0,01 M 95

Metanolis 5
Plonasluoksné chromatografija:

$i0,, Rf 0,56
0,63
0,67

Eliuentas CHCl, 55, MeOH 30, NH, H,0 10.
BMR spektras/DMSO/1H 200 MHz, §, m.d.:

2,7/ masyvas/CH/1H/;2,85/pl/s/N-CH;/3H/; 3,08/ neis-
reikitas d/N-CHy/3H/; 3,10-3,35/m/N-CH,; 3,45/kv/CH,/
4H/; 3,6-4 i3plites signalas/OH/6H/; 9,9/ i3plites
signalas/NH/1H/.

3 PAVYZDYS.

5-[ 3-oksi-2 (oksimetil)-N-(2,3-dioksipropil) -propion-
amido] -N',N''-dimetil-N',N''-bis(2-oksietil)-2,4, 6-

trijod-izoftalamido gavimas.

a) 5-{ 2-izopropil-1, 3-dioksan-5~-karboksamido] -N',N' '~
bis(2-oksietil)-2,4,6~-trijodizoftalamido gavimas.

0,126 molio produkto, gauto pagal 1la pavyzdZio a)
stadijos metodiky, suspenduota 400 ml izopropanolio,
kuriame buvo 53 ml (0,378 molio) trietilamino.
SulaSintas 28,5 g (0,378 molio) N-metilaminoetanolio.

MiSinys laikytas 16 valandy kambario temperatiroje.

Tretilamino hidrochloridas paSalintas filtruojant.
Filtratas nugarintas iki sausumo ir praplautas van-
deniu, 2 x 500 ml. Nuosédos praplautos su 600 ml
izopropanolio ir filtruota per aktyvuotag anglj.
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Filtratas sukoncentruotas iki sausumo ir praplautas su
600 ml etilo eterio. '

Nuosédos nufiltruotos ir i8dZiovintos vakuume. i3eiga
87%.

Svarumas po auk$to slégio skys&iy chromatografijos 97%.

Plonasluoksné chromatografija: SiO,, eliuentas CH,Cl,:9,
metanolis:1l, koeficientas Rf:0,37, 0,33, 0,27.

b) 5-[ 3-oksi-2(oksimetil)-N-(2,3-dioksipropil)-propion-
amido] -N',N''-dimetil-N',N''-bis(2-oksietil)-2,4, 6-

trijodizoftalamido gavimas.

I 20 g (0,0241 molio) produkto, gauto a) stadijoje,
suspensija 80 ml honoglimo suladina 25,3 g (0,145
molio) 30,8%-inio pagal svori natrio metilato 35°%¢
temperatiiroje. 8Sioje temperatiiroje midini, i8laiko 1
valanda. Po to sulaSina 16 g l-chlor-2,3-propandiolio
(0,145 molio). MiSini laiko 35°% 24 valandas.
Mineralines druskas nufiltruoja. Monoglimg i&garina
vakuume. Liekang uZpila 100 ml 5N HCl ir maiSo kambario
temperatiroje per nakti. Po to reakcijos misinj
sukoncentruoja iki sausumo. Alyvos pavidalo liekang
valo naudodami auk$to slégio skysd&iy preparatyvine
chromatografijg (RP 18-eliuavimas vandeniu, o po to

vandeniu/metanoliu).

HPLC 95% hipersilas CB 25 cm 5 mk
NaH,PO, 0,01 moliarinis 90
metanolis 10
1 ml/m
Plonasluoksné chromatografija Si0O,, Rf 0,16, 0,21

0,28, 0,36
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Eliuentas - vanduo, acto rlig8tis, butanolis 25/11/5.

Branduolinio magnetinio rezonanso spektras BMR
dimetilsulfokside (DMSO) 'HY®C 200 MHz, atitinka
laukiamg struktars.

Palyginamieji naujy Jjunginiy ir produkto Jonversol
bandymai rodo jy stabilumg vandens tirpale.

Eksperimento saglygos Suskilusio produkto %
1 PAVYZDYS 2 PAVYZDYS JONVERSOLAS

25°C, pH 9, 3 mén. 1,4 0 2,7
50°C, pH 9, 3 mén. 2,5 1,5 20,5
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ISRADIMO APIBREYTIS

Trijodbenzeno junginiy, kuriy formulé yra I:

Ri
CO~-N-Ra
|
J J
R3-N CO-N-F.i (1),
l
CO J R2
|
CH — CH20H
1
CH3z OH
kurioje R, reiSkia monohidroksi-C,-C,~alkila, -
dihidroksi-C,-C,-alkilsa,
R, reiSkia vandenili arba C,-C,-alkila;
Rs reiskia vandenili, monohidroksi-C,-C,-
alkila

arba dihidroksi-C;-C,-alkila,
gavimo biidas, be s i skiriantis tuo, kad:

a) aming, kurio formule (II)

cocCl

(IT)
HzN oCl

acilina chloranhidridu, kurio formulé RCOCl (III),

susidarant junginiui, kurio formulé (IV)
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cocl
J J
R-CO-NH cocl
J
CH,OH
/
kurioje R reidkia CH ’
\
CH,OH

kur hidroksilo grupes yra apsaugotos;

b) susidariusi jungini, kurio formuleé

aminu, kurio formule HN-R; (V),

R,

susidarant junginiui, kurio formule (VI)

R1

1
CO-N-Rz
\

R~CO-NH CO-N-R1

J Ra

LT 3251 B

(IV)

(IV), veikia

(VI)

kurioje R - R, turi auk3¢iau minétas reik3mes,
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ir' po to, Jjeigu reikia, Jjungini, kurio formule VI,
alkilina alkilinan&iu agentu R,'Z, kur R,'=R,, iZskyrus
vandenili, Z rei8kia chlorg, esant bazei - natrio

metilatui, ir toliau nuima apsaugine -CH(CH,0OH), grupe.
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