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A talédlmany targya eljaras (1) altalanos képletl vegylletek eléallitésara - a képletben R jelentése 2,3-dihidroxi-1-propil-
vagy 1,3-dihidroxi-2-propil-csoport - oly médon, hogy egy (V) altalanos képletli 5-amino-benzoldikarbonsav-dialkil-észtert -
a képletben R, jelentése egyenes vagy elagazé lancu 1-4 szénatomos alkilcsoport - legalabb 2 mél mennyiségi H,NR

altalanos képletli aminnal - a képletben R jelentése a fenti - reagaltatnak.
A taldlmany vonatkozik tovabba az (1) altalanos képletli vegyliletek intermedierként valé alkalmazéséaval kiildnbdzé
rontgen kontrasztanyagok, igy iopamidolt, iohexolt, ioverzolt és iomeprolt el&allitasi eljarasra is.
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DANUBIA Szabadalmi és Védjegy Iroda Kit

Budapest

Eiga 5&& N -szubsetitudlt S-amine-1,3-benzol-

dikarboxamidok sldallitasara

A taldlmany targya 4j eljdrds (1) altaldnos képletnek meg-
feleld N N“szubsztitudlt-S-amino-1 ﬁ»i}eﬁmidikafbaxamidek
clGallitasdra - a képlethen R jelentése 2,3-dihidroxi-1-propil-
vagy 1,3-dihidroxi-2-propil-csoport.

Az {1} dltaldnos képletl vegyiletek intermedierként alkal-

~CH{C§*’§3{}§~§}3} és 1ohexol vagy ioverzol {Rﬂ*
~SOH-CH{OH-CHL,OH) elballitasanal,

Ax {1} dltalanos képletll vegyliletekrd! tsmert, hogy kules
intermedisrek jodozott gem:‘aszmnyag@k eldaliitdsanal

Ax US-A-4 001 323 szam® szabadaimi lefrdshan példaul a
{1} képletnek megleleld lopamidol olGallitasdt ismertetik,
amelynd! az (1) dltalinos képleth vegyiiletet, abol R=
~CH{CH;OHY odozedk, majd az S-aminocsoportot megfeleld-
en megvalasztott kirdlis acilesdszerrel acilewik.

Az US-A-4 250 113 szdmd szabadalnd leirdshan hasonld
eljdrast ismerietnek a () képletnek megfeleld ichexol el8alli-
tasara, enndl {1} dltaldnos képletd vegyiiletet ~ a képlethen R
jelentése ~CHR-CH{OHMCH;0H - (6doznak, az S-aming-
csoportot acetilezik, majd a kapott S-acetamido-csoportot N-

alkilezik, igy nyerik a (111} képlatnek megfeleld vegytiletet,
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Az irodalom szerint a fenti (1) altalanos képletdt vegyiiletet
{1V képletl S-nitro-1,3-benzoldikarbonsav-dimetil-észterbél
kiindulva alligak ¢I8 dgy, hogy az észtercsoportot d-amino~1,3~
-dthidroxipropénnal (HaN-CH{CH,0H),, ismert mint szerinol)
vagy -amino-2,3~dihidroxipropannal
(FLN-CH-CHOH-CH,OH, fsmert mint izoszerinol) amidaljak,
majd az S-nitrocsoportot redukaljak, majd a kapott (IV) altala-
nos képletlt N N'-bisz-szubsztitudlt S-nitro-1,3-benzoldikarbox-
amidok S-nitrocsoportidt redukélidk, a képletben R jelentdze g

>

fenti, {gy nyerik a kivant (I} dltaldnos képletnek megfeleld

L
:

aming termdket,
Ennél ax eljarasndl az amidalast dltaldban tgy végzik,
hogy a szerinolt vagy izoszerinolt legaldbb szidchiometrikus

pee

mennyiséghen aii»:z mazeak (azaz legaldbb 1 mdd szerined vagy
izoszerinol 1 mél S-nitro-1,3-benzoldikarbonsav-dimeatils
-gazterre szamolva) egy protonos szerves olddszer, {gy példaud
révid szénlanct alkanol jelenidtdben kb.65-150°C kHz8t4 hé-
mérsékieten

A{IV) altaldnos képlettt intermedier terméket ezutan izo-
1aljak és hidrogénerik alkalmas hidrogénesd katalizdtor, {xy
példaul PA/C jelenlétében, fgy nyertk az (J) altaldnos képleth
termeket,

A fenti dltsldnos modszer egy tovabblejlesztésél ismertet-
18k az widbbi iddben a WO 00/29372 szdmb zzabadalmi lefras-
ban. Aw it ismertetett eljdrasndl ax amidalast reakoidt az §-
nitro-1 3-benzoldikarbonsav rdvid szénléncd atkil-8zzteren
szerves olddszerben, tipikusan rdvid seénléncd alifds alkohol-

%

ban végeik egy erds bazikus katalizdtor jeleniétében, maid ez~
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utdn anélkiil, hogy a {IV) altaldanos kepleth N,N'-szubsztitualt
S-nitro-1,3-benzodikarboxamid intermeidert ivolalnak kataliti-
kusan hidrogénezik a reskeid oldator, gy averik a kivant (1)

altaldnos képletll terméket. Ebben az esetben is az amidélisi
raakeld homérseklete §5-150°C, fliggben az alkalmazott oldd-
szer tipusatol

Azt taldltuk, hogy az S-nitro-1,3-benzoldikarbonsav-alkil-
-dsxterek Z-amino-1,3-dihidroxipropannal vagy l-amino~2,3-
dihidroxipropannal, azaz a (IV} dltaldnos képlett vegyllettel
végzett amidaldzandl a kapott terméket nagy dvatossaggal kell
kezelni instabilitdsuk miatl. Specifikus differencidl scanning
kaloriméteres (DS} vizsgélatokkal kimnutattuk, hogy ezek a
vegyiiletek magasabb himérséklaten még oldathan sem stabi-
tak. Kazelebbrdl, a DSC vizsgdlatokkal kimutattuk, hogy
120°C-on a2 (IV) dltaldnos képletlt vegyliletek bomlani kezde-
nek fiist kibocsdtasa mellett. A IV} képlett NN -szubsetitnalt
S-nttro-1,3-benzoldikarboxamid vegytiletek magasabb homér-
sekleten drasztikusan bekorldtorzak a valaszthatd reakeid ko-
ritlmények kordt, ezeket szigorian szabalyozni kell, kitlénés
ipari méretekben, hogy megakaddlyozhatok legyenek az esetle-
ges biztonsagl s kimmvezetszennyeresi problémak. Ez negativ
hatassal lehet tovabbi ax egész t§7<>§y£-1ma'i: kihozatalara.

A fentiek alapidn tehat szitkség van egy tovabbfejlesziett
eljdrdsra, amellyel lohetdsdg van az {I) dltaldnos képletll inter-
medier vegyiletek nagy kihozatallal valo eldallitdsdra olvan
reakeid kirlilmények kdzdtt, amelyek kinnyven alkalmarhatok

ipart méretekben is €5 amelynél nincsenek stabilitdsi problé-
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A fentl igény kielégitése oldhatd meg a taldlminy swerinti
megoldassal,

Azt talaituk, hogy nagy kihozatallal dllithatjuk 16 az {1}
altaldnos képletd vegyiletet ar S-amino-1,3-benzoeldikar-
bonsav-dialkil-ésrterdnek kzvetlien amidalasdaval és fgy nam
Iépnek fel stabilitasi problédmék az S'w:-zmizzs;}u}23~§3m30'§d§§<a§*~
bonsav-dialkil-észter vagy az S-amino-N,N'-bisz-szubsztitualt
1, 3-benzoldikarboxamid ({1} képlet} vegyi}mtﬁkkei kaposolat-
ban €z igy lehetdséy van ipari méretekben, széles hatarok ké-
z8tt valtortaini a kérlilményeket.

A fentiek alapjan tehat a taldlmanyunk tdrgya elidrds (1) al-
taldnos képleth vegyiiletek olddllitdsars - a képletben R jelenté-
se 2,3~-dihidroxi~i~propil- vagy 1,3-dihidroxi-Z-propil-csoport -
az {V} altalanos képletl S-amino-1,3-benzoldikarbonzav-
~dialkil-eszter kdzvetlen amidaldsaval - a képletben R jelente-
se egyenes vagy eldgazéd lancd 1-4 szénatomos alkilesoport -
tegalabb sztdchiometrikus mennyiségll HyNR dltalanos képletit
amin - a képletben R jelentése a fenti - felhasznilisdval,

R, jelentése eldnydsen 1-4 szénatomos alkilesoport, igy
mefil-, etil~, n-propi- vagy n-butil-csoport, Egy kildndsen elé-
nyds kiviteli formanadl Ry jelentése n-butil-csoport. Rér a k&t Ry
csoport dltalaban azonos, mivel az olyan (V) altalanos képletiy
kiinduldsi vegyiiletek, amelyvekben mindkét R jelentése azo-
nos, kénnyebben hozzdférhetdk, elvileg exek a csoportok ki-
18nb8zdK s lehetnek, {gy példdul barmelyik lehet egymastdl
fiiggetlientt! egyvenes vagy eldgazéd lnch valamely 1-4 szén-

atomos alkilesoport,
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A taldlmény szerintl amiddldsi reakciot végezhetjiik szer-
ves oldaszer jelenlétében vagy szerves olddszer nélklll, azaz
olvadék dllapotban feleslegben alkalmazott 2-amino-1,3-dihid-
roxipropan vagy l-amine-2,3-dibidroxipropan olvadékdban
mint reakcidkézogben,

Ha a reakeidt kitldn szerves olddszer nélkill végerziik, a 2~
amino-1,3-dihidroxipropan vagy -aming-2 3-dihidroxipropan
feleslege tiptkusan legalabb 309 a sztdehiometrikus mennyi~
séghew viszonyitva ¢s a reakcidhdmeérséklet a 2-amine-1,3-
dihidroxipropan vagy l-amino-2,3-dihidroxipropan olvadést
hémérseklete feletti ertdk. Tipikusan a reakeidt dyen esetben
10090 felett, altaldban 110-150%C, elbnySsen 10G-130°C kz6t-
i1 hfimérsékleten végerzitk. Nem lépnek fel stabilitési problé-
mak sem az (1) altaldnos képletdt vegyiilettel, sem a kiindulasi
{V'} altalanos képletd S-amine-1 3-benzoldikarbonsav-
-égwterekkel kapesolatban, ezek bizonyitoftan teljesen stabilak
még 150°C hdmérseéklieten is.

Ha kitldn szerves oldészert alkalmazunk. az altaldban va-
famely 1-6 szénatomos egyenes vagy aldgarzd lancd alkanel, 1-4
sZénatomos egyenes vagy eldgazd ldneit alkoxi-2-4 szénatomos

egyenas v

v
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eldgazd lanch alkanol-, 1-4 szénatomos egyvenes
vagy a%éga;t{% bineh alkil-éter- vagy valamely dipoldros
aprotikus szarves olddszer. Killdndsen elényds szerves olddszer
ebben az esetben valamely 1-4 szénatomos sgyenes lneh
alkaneol, példdul metil-alkohol, etil-alkohol, n-propil-atkohol
agy n-butil-alkohel, 1-4 szénatomos egyenes lancd alkoxi-2-4

szénatomos egyencs lanon alkanol, példaul Z-metoxietanct, 2-

etoxigtanol vagy I-metoxipropane!, 1-4 szénatomos sgvenss
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vagy eldgard ldncth alkil-éter, példdul etil-éter, propil-dter vagy
1,2-dimstoxietan, N N-dimstoxiacetamid, N, N-dimetil-
-formamid, N-metil-2-pirrolidon, stb, A reakcidt mindenképpen
eldnyosen legalabb az 1-amino-2 . 3-dihidroxipropan vagy 2-
aming-1,3-dihidroxipropdn envhe feleslegében végezzik, ez
altaldban 5-20 mél% a set@chiometrikus mennyiség feleyt,

Egy kilondsen eldnyds kiviteli formanal az amidalési re-
aketdt erds bazikus katalizdtor jelenidtében viégeneiik, oz lehet
példanl valamely alkaliféme-alkoholat, tipikusan alkalifém-1-4
szénatomos egyenes vagy elagazd lanch alifas alkoholdy, igy
példdul natrium-metilat, natrium-etilat, kalium-terc-butilds, stb.
Ténylegesen kimutattuk, hogy nem virt moédon nem Iépnek fel
meltékreakeidk ax S-minocsoportial még erdzen bazikus katali-
zator jelenlétdben sem, éx hogy az amidalds kdzel kvantitativ
kihozatallal megy véghe.

A katalizatort kdevetlentil adagolhatiuk a reakcidkeverék-
hexr vagy in situ allitiuk ¢l6 az alkdlifém reakcidkeverdkhez va-
16 adagolisaval, shol a megfelelden megvalasrtont olddszer a
megfeleld alkohol {vagy Ggy, mm az alkalifémet adagoljuk az
alkoholhoz és ezt alkalmazauk ezutan reakeid oldoszerkdnt).
Mas erds bazikus katalizdtort is alkalmazhatunk, itlvenek péida-
ul a ndtrium- vagy kiliom-hidroxidok, de a vizet, amely ilyen
gsetekben képzddik, elényvasen e kell thvolitant g kézeghdl,
peldaul azcotropos desztilldeidval; hogy az (V) képletlt kiindu-
tasi észterek hidrolizisdt elkergljik.

Mint azt a fentiekben smlitettiik, a reakeidt kb.

65-130°C-on végezzitk anélkill, hogy stabilitdsi problémik 1ép-
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nének fel a kilnduldsi anyaggal vagy a kapott termékkel kap-
csolatban.

Ha a reakeid eljesen végbement, ez dlialdban ndhany dra,
pétdaul 1-4 6ra, a kivant (I} képlethh terméket szokasos modon
elvalasztjuk, példaul kristdlvositassal és tovdbb feldolgozazuk
ismert modszerekkel, amelyeket az ilyen intermedierskné! al-
kalmaznak, és igy kapjuk a kivant kootrasztanyagot a
iopamidolt, ichexeolt, ioverzolt vagy iomeprolt.

Az amidilast reakciondl feleslegben alkalmazott 1,3~
aminge-2 3-dihidropxipropant vagy 2-amino-1.3-dihidroxi-
propant kinverhetjitk kivant esetben az (1} képletit termek ki~
kristalvositasanal kapott anyalighdl, példaul megfeleld betd-
ményitéssel, majd kationeserélé gyvantan vald dtereszidssel és a
meghdtiit termék ammonia oldatial vald elualasdval. EbbS] az

oldatbdl vald kinyerdst és a termdk fixztitdsat ismertetik példaud
az US 5 466 719 vagy US 6 111 142 szdma sxabadalmi lefra-
sokban.

Az (V) dltalanos képleth kiindulasi vegyiiletek kereske-
delmi forgalomban beszerezhetbk vagy elddllithatdék a megfele-

o

16 S-nitro~1,3~-benzoldikarbonsav-alkil-észterek redukdlasival
vagy ag S-amino-1,3-benzoldikarbonsav éazterendadvel.

A taldlmdny szerinti eljdrds egyik kiviteli formajand! ax
(V) dltalanos kdpletlh vegyiiletet a megfeleld (V1) dltaldnos kép-
letll S-nitro-1,3-benzoldikarbonsav-didszterekbdl - a képlethen
By jelentese a fenti - allitjuk eld az S-nitrocsoport amino-
csoportta vald redukalasgval,

Birmelyik, az aromas nitrocsoportok aminocsoporital vald

redukaldsdra ismert eljdras alkalmazhatd, foy példdel a kémial
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redukcid savakkal és fémekkel, ez lehet példaul Zn, Sn vagy Fe
savas korfilmények kozdtt, vagy elénydsen katalitikus hidrogé-
nexést végziink molekularis hidrogénnel, hidrogénezdsi katahi-
zatorként példaul Pd, Pt, tiptkusan szénhordozds vagy Raney
Ni katalizdtort alkalmazunk. Az elSovés katalizdtor azonban a
P4/C, ahol a Pd mennyisége 5-10 t8meg¥. A katalitikus hidro-
génerdst dltaldban atmoseérikus nyomason ¢s kb, 15-70°C ké-
zott hémérséklnten végerzlik., A reakeidt srperves olddszerben
végerziik, ez lehet példdul 1-6 seénatomos egyenes vagy sldga-
=0 Hncd alkanol-, 1-4 szénatomos egyenses vagy aiégazé {anch
alkoxi-2-4 sxénatomos egyenes vagy olagazd fancy alkanol-, 1~
4 szénatomos egyenes vagy eldgazd lanch alkil-éter vagy bér-
milven mas, inert, szerves olddszer. Adott esetbon a reakeidt
sav, példaul sdsav jelenlétében végezzlik, ennek mennyisége
8,1-2 mol/l mol reagens.

A hidrogénezési reakeid altalaban §,5-6 ora alatt véghe-
megy. A reakcid végén a katalizatort sziiréssel elvalasztjuk és
kivint esetben recivkulabiuk. Az (V) altalanos képletl redukaly
termaket a seirletbd! tzoldlhatiuk Ggy, hogy a pH értékét 7,5-
r&1 10-re ndveljiik 5 a csapadékot sziirdssel ebvalasstiuk. Nem
szitkséges azonban az {V) altaldnos képletil vegyiiletet az ol-
dathdl 1zoldlnl, lehetséges az amidildst reakeidt kdzvetlenti! az
oldaton végezni. Ilven csetben, ha az amidalast az eldnyds kivi-
telt forma swerint végezzik, amelvnél erds bdzikus katalizatort
alkalmazunk €s a katalitikus hidrogénezést savas kirlilmények
kidadit végewzlik, seiikséges lehet elBszdr minden esetlegesen
jelenlévd vizet eltdvolitani, példaul azeotrdpos desztilldcidval,

maid a bazikus katalizétort nagyvobb mennvisdgben alkalmazni,

°
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amelynek egy részét a reakcidkeverékben jelenlévd sav semle-
gesitésdre hasenaljuk fell Ha az (V) dltalanos képletlh vegyiile-
tet nem izoldljuk, a katalitikus hidrogénezésher alkalmazott

<7

olddszer eldnysen valamely 1-6 szénatomuos egyenes vagy el-
agazéd lanch alkanol vagy 1-4 szénatomos egvenes vagy eldgazd
lanch alkoxi-2-4 szénatomos egvenes vagy clagazo lanch

alkanol &s mdég eldnydsebben valamely 1-4 seénatomos egyenes

tanced alkanol vagy 1-4 szénatomos cgyenes lanod alkoxi-2-4
szénatomos egyvenes Mnod alkanol,

A {V1} dltalanos képletl vegyiilet kereskedelmi forgalom-
ban beszerezhetd vagy kdnnven olddllithatd smert mddon,
peldanl az S-nitro-1,3-benzoldikarbonsavak észterezésével.

A talalmény egy masik kivitell formaianal a kiindulési (V)
altaldnos képletd vegylilet ol&allitdsat ax S~amino-1,3-benzol-
dikarbonsav észterszésével végersik, shhez a megfelels R'OH
dltalanos képletlh alkanolt alkalmazzuk, tipikusan gy, hogy ez
a reakoid oldoszar, savas katalizdtor, példaul p-toluol-
szulfonsav jelenlétében. A reakcid gvorsan és knnven végbe-
megy az észierezeés sordn képzddd olddszer példaul azeotrdpos

I3

desztilldcioval vald elvidvolitdsaval. Ebben az esetben sem
szitkséges az (V) altalénos képletl vegyliletet izoldini, az
amidaldsy reakeidt kbavetlentil a reakeidkeveréken végezhetitik
nagyvobb mennyiségl erds, baxikus katalizdtor alkalmazdsdval,
Mint ahogy azt a fentickben emiftettiik, a taldlméany szerin-
tt eljdrassal kapott (I} altaldnos képletil vegvilet feldolgozisat
barmilyen jsmert modon vigezhetiik, ezek kdzé tartorik az in-

termedierkdnt vald alkalmazds, amikor a kivint kontrasztanya-

ow
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gokat nyerjiik, ezek az lopamidel, lohexol, foverzol vagy
omeprol,

A taldlmény oltabmi k8rébe tartozik {gy tovabba az
iopamidel, lohexel, ioverzal és fomeprol termékek elballitasara
szolgdld eljdrds, amelynél z (1) dltalénos képlemek megleleld
intermedier vegyitletet alkalmazzuk és ezt Ggy nyeritik, hogy az
(VY altaldnos képletlh 3-amino-1,3-benzoldikarbonsav-dialkil-
-észtert - a képletben R, jelentése egyenes vagy eldgazd lanct
1-4 szénatomos alkilcsoport ~ legaldbb sztéchiometrikus meny-
nvisdgll HNR altalanos képletd aminnal kdzvetlenil
amidaljuk - a képletben R jelentése 1,3-dihdiroxi-Z-propil-
vagy 2,3-dihidroxi~{-propil-csoport.

A taldlminy oltalmi kérébe tartozik kitlindsen tovabba el-
jaras lopamidol, eldaliitasdra, amelynél

s eldallitjuk az (I} altalanos képletl intermediert - a

képlethen R jelentése 1,3-dihidroxi-2-propil-csoport,
a talalmany szerintt Gj eljdrdssal,

o megfelelden jddozruk a benzolgylirdt &s

s bevisszik az S-aminocsoportra az {(8)-2-(acetiloxiy-

propaneil-csoportot.

A taldlmany oltalmi kdrébe tartozik tovabba klilondsen el-
jaras lohexol elballitasira, amelyndl

& eldallitjuk az (1) dltaldnos képlett intermediert,

amelvnek képletében R jelentése 2,3-dihidroxi-1-
-propil-csoport a taldlmany szerinti 4j eljarassal,
# 3 benzolgylirdt megfelelden jodozzuk, &3

e N-aoilezziik €5 meglelelden N-alkilerziik az S-amino-

Csoporiod.
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A kBvetkezd példakkal a taldlmany szerinti megoldast mu-
tatiuk be kdzelebbrél a korlatozds szdndéka nélkil

i, példa

S-Amino-N,N'-hisz[2-hidroxi-1-(hidroximetiljetil}- 1,3~

-benzoldikarboxamud

40 g {191 mmdl) S-amino-1 3-benzoldikarbonsav-dimetil-
~$sztert 88 104,5 g {1,147 moél) Z-amine-1,3-dihidroxipropant
bemérlink egy mechanikai keverdvel, homérdvel és visszafolyd
hittdvel elldtort 1 literes lombikba, a kapott szuszpenziit
105°C-ra melegityiik és ezen a hémersékleten tartjuk 150 per-
cig. A kapott oldatot ezutan lehiitjiik 50°C-ra, hozedadunk 0,7 1
metanolt, 65 4 éran 4t szen a homeérsékleten tartjuk. A kivalé
szildrd anyagot szlirjik 0,3 | stanolial mossuk, 35°C-on 4 drén
at searitiuk, {gy 36,3 g {0,172 mal, 90%) cim szerinti vegyiile-
tet nyerlink.

2. példa

S-Amino-N,N'-bise[2-hidroxi-1-{hidroximetil}etil]-1,3-

-benzoldikarboxamid

27,4 g {300 mmdl} 2-amino-1,3-dihidroxipropdn & 1,5 M
natrium-metilatymetanet oldatot (14,3 mi, 21,5 mmdly 8,2 | me-
tanoiban szuszpendalt 30 g (143 mmdl) S-amino-1,3-benzol-
dikarbonsav ~dimetil-¢szterhez adagolunk. A keverdket vissza-
folvatasig melegititk, majd a kapott oldatot 2,5 drdn &t vissza-
folvatassal melegitiiik, majd 4 Sran &t szobahémérsdkleten fart-
juk, exntin szirilik, a szilard anyagot 40 mi metanclial dtmos-
suk, majd szdritjuk, {gy nverfiik a ofm szerinti vegyiiletet 43 3 ¢

{133 mmol, 83%),
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3. példa

S-Aminoe-MN N'-bisz{2-hidroxi-1-{(hidroximetil}etil}-1,3-

~benzoldikarboxamid

31 g (340 mmoly Z-amine-1,3-~dihidroxipropan ¢s 20 g
(68,2 mmol) S~amino-1,3-benzoldikarbonsav di-n-butil-dazter
keverskét 125°C-on 3 dran 4t melegititk, majd a kepeodoit n-
~butil-alkoholt desxtillaljuk. Ezutdn a keverdket kb, 78°C-ra
lehiititk, az oldatot 8,35 1 metanollal higitjuk, amikor a szilard
termsk kikristélyosodik, Az anyagot 4 Ordn at szobahdmérsek-
leten tartjuk, maid a sulard anyagot szirdssel elvalagztiuk, 30
mil metanolial mossuk, sxériguk, {gy 21,4 g (65,4 mmdél) oim
szerinti vegyiletet nyerink, kihozatal 96%.

4. példa

S-Amino-N,N'-bisz]2-hidroxi-1-{(hidroximetilietil}-1,3-

~henzoldikarboxamid

P48 ¢ {3,91 mol} S-amine-1,3-benzoldikarbonsav-di-n-
~hutil-éswtert bemérlink egy 10 literes reakcidedénybe, amely
7.5 | metanolt tavtaliaz, majd hozzdadunk 1.5 M natrium-
~-metildt/metane! oldatot (0,39 1, 0,59 mol) &3 820 g {9 mol) 2-
~aminel,3-dihidroxipropdnt. A keverdket ezutan visszafolyata-

sig melegitiik és exen a hdmersékleten 4 Oran at tartjuk. Esutdn

a keverdket 4 | térfogatra betbmeényitjtk, lehitjik 25°C-ra,
majd 1 &iszakdn at szobahomérsekleten tartpuk, majd salfiejiih. A
seildrd anyagot 2x1.3 | metanotlal dtmossuk, separitjuk, igy

iz

2

13 5 (3,71 mol, 98%) ofm szerintl vegyliletet nyeriink.

k4

it

H

5. pelda
5-Amino-NN'-bizz{2,2-dihidroxi-1-propil}-1,3-

~benraldikarboxamid



A cim szerinti vegyitletet ax elézd példdban leirtak szerint
dllitiuk elf, de a Z-amino-1,3-dihidranapropan helyett L-amino-
-2, 3-dihidroxipropant alkalmazunk.

6. példa

S-Amino-N, N -bisg(2,3-dihidroxi-1-propil}-1,3-

~henzoldikarboxamid

93,8 {04 mol) S-nitro~1,3-benzoldikarbonsav-dimetil-
~észtert 3 & g 5% Pd/C katalizdtort bemériink agy 2 literes,
hémérdvel és mechanikai keverdvel eliatott hidrogénerd
edénybe, amely 0.8 | metanolt és 2 M HCI-t (0,3 |, 0,6 mdl) tar-
talmaz. A kapott szuszpenzidt mechanikusan keverjik, nitro-
génnel 4tdblitjik, majd & hidrogénezést 45-35°C-on végezelik,

fay

A reakeio 2 dra alatt végbemegy. Nitrogéndramot engedilnk e
utdn 4t a reakeidedényen a hidrogéngar kimosésars, majd a ka-
talizdtort sziirjiik, a kapott oldatot vakuumban betdményitiiik, a
visszamaradd szildrd anvagot egy 5 literes, mechanikai keverd-
vel elldtott edénybe visszik, amely 3 | ionmentasitett vizet és
(.1 1 34%-0s HCI-t tartalmaz. A kapott szuszpenzidbd] saiirés-

sel eitév@it}uk ax oldhatatlan an}raget, a szirlether 2 MINaOH-t

terméket selivdssal elvalasztjuk, lonmentesitett vizzel mossuk,

vakuumban P05 jelenlétében szaritiuk, {gy 77 g (0,368 mdl,

s

G234} efm szerintt vegyitletat nyverlink.

Az elvégzert "H NMR, PC-NMR, IR és MS adatok kon-
zisztensek a megadott szerkezettel.
7. példa

S-Aminoe-1,3-benzoldikarboxilsav-di-n-butil-észter



532 gz (3,49 maél) S-amino-1,3-benzoldikarbonsavl 7.5 I n-
buitl-alkoho! és 860 g (4,52 mél) p-tolunlszulfonsav kevarékst
hemsriiik egy 10 literes reakcidedénybe, 97°C-ra melegitjiik
keversds kiizben éx cadikkentett nyomason kb, 430 mbar drtéken
azeptroposan elidvolitiuk a képzbddd n-butil-alkoholiviz keveré-
ket. 11 ords melegités ytdn a keveréket 2,4 l-re betdményitjiik,
lehlititk 60°C-ra, 0,9 1 5 M NaOH-val semlegesitjik, majd to-
yabb higjitk 10°Cora &5 3,4 1 vizzel higlijuk. Az anyagot 15
Sran at szobahdmérsékleten tartjuk, a kapott szildrd anyagot
szitrdssel elvalasztjuk, 231 1 vizzel mossuk, széritjuk, igy 930 ¢
{3,17 mdl, 91%) S-amino-1,3-benzoldikarbonsav-di-n-butil-
-&gztert nyeriink.

&, peélda

fopamidol eléallitasa

a) S-Amino-N,N-bisz|2-hidroxi-1-{hidroximetiljetil]-

~2,4,6-trijéd-1,3-benzoldikarboxamid

9 g {27.5 mmdl} 1 példa szerinti vegyiiletet, 8,73 1 ion-

mentesitett vizet és 13 mi 1 M HCIt bemériink egy 1 literes,

,m

mechanikai keverdvel és hdmérdvel ellatott edénybe. Ezutdn

hozzdadunk 38,6 g (0,078 mal) NalCly-t {eldat, 25,6% j8d) 15

pere atatt, maid a kapott oldatot 30 percig szobahdmérsekleten,
maid 30°C-on 5 6ran &t keverjitk.

A kivald szilard anvagot seiiriiik, az oldatot natrinm-
~biszulfittal, majd ionmentesitett vizzel mossuk, vikuumban
szaritiuk, {gy 14,5 g (20,6 mmdl, 75%) S-amino-N N'-bisz{2-
~hidroxi-T-(hidroximetetil}-2,4,6-tr1jéd-1,3-benzoldikarbox-

amid intermediert nyerlink.
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Az elvégzett 'H NMR, PC-NMR, IR és M8 adatok kon-
zisztensek a megadott szerkezettel.

b} Iopamidel

Az el6z6 a) lépdsben kapott 21 g (29,8 mmdl) S-amino-
NN -bisz{2-hidroxi-1-{hidronimetiDetii}-2,4,6-trijdd- 1,3~
-benzoldikarboxamid intermedisrt 8.2 | N, N-dimetilaest-
amidhoz adagoljuk €5 1,33 g (® mmol) vizmentes HCI-t bubo-
rékoliatunk &t rajta. A kapott oldatot ezutan 15°C-ra lehiitiiik
hozzdaadunk cseppenkeént 31,4 g (208 mmol) (8)-2-(acetiloxi}-
propanoil-kloridet 2 6ra alatt, A kapott anyagot 48 oran at
23°C-on keverjik, majd az olddszert részlegesen elparologtat-
tuk, a visszamaradd anvagot 0,2 1 ionmentesitett vizben fel-
vesszitk., A kapott oldatot 33°Cora melegitiik &s ezen g hémér-

¥

sékleten tartjuk 2 Ordn 381, igy nyerilik hidrolizissel a {J/1) éx
{172y képleteknek megleleld oxazolidin vegyileteket.

Az anyagot ezutdn 40°Cora leh{ijik, hozedadunk 18,5 pH
elérésdig 2 M NalOH-t, majd ezt a pH értéket tartjuk az ecet-
savesoport teljes hidrolizisdig,

A reakeidkeverdket ezutdn 25%C-ra lehiitjitik, az anyvagot
gy loncsereld oszlopekra visszitk, amely kationos, illteve ani-
onos gvantakal tartalmaz. Az eludtumot dsszegyijtiiik, batdmé-
nyitilik, a visszamarads anyagot etancibdl atkristdlyvositpuk. A
szildrd anvagot seiridk etansollal dtmossuk, 45%C-on 3 6rdn &t
szaritjuk, {gy nverjik a kivant iopamidelt (17,8 g, 22,9 mmél,
kibowmatal 77%).

Az elvégzett 'H NMR, "C-NMR, IR és MS adatok kon-
zisziensek a megadott srerkezettel

8, pelda
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fopamidol el6allitasa

Az S-amine-N, N-bisz[2-hidroxi-1-(hidroximetiDetil]-
~2.4,6-1r1j6d-1,3-benzoldikarboxamid eléallitasdt a kbvetkezd-
képpen vigezzik:

671 g (2,05 mdly 1. példa szerinti vegyilatet bamériink egy
10 literes reakcideddnybe, amely 9,2 | ionmentesitett vizet &
107 g 96%-0s H,SU-ot tartalmaz és a kapott anyagot 70%(C-ra
melegitiik. Ezutdn fokoratosan csepegtetéssel kb, 1 ora alatt
hozrdadunk 1920 g (6,65 mél) ICH-t (44% i8d, 14,3% HCL-
oldat}, majd a kapott keverdket 70C-on tartjuk tovabbi 8 dran
a1, Fzutan 1 északdan &t szobahdmérsékieten dlini hagyiuk, a
kapott szilard anyagot szliréssel ebvalasatjuk, 2x0,6 1 vizzel
mossuk, szaritjuk {gy 1300 g (1,85 mdél, 0%} S-amino-N,N'-
~bisz{2-hidroxi-1 -{hidroximetilietil}-2,4,6-tr138d-1,3~-benzol-
dikarboxamidot nyeriink.

186, példa

Ivhexol eldillitasa

a} S-{Acetilaming}-N N'-bisz(2,3-dihidroxipropil)-2.4,6-

~tr§§é(§~§,3~h¢mx@§§§if§m?bex3m§§

44 g {6,2 mmdl) S-amine-N N -bisz{2 3-dihidroxipropii}-

1,3-benzoldikarboxamidot 210 mi ecetsavanhidridben szusz-

pendalunk & hozzdadunk 1.3 mi koncentralt kénsavat., A kapoit
keverdket ezutan 60°C-on 98 percig melegitiiik, betbményitjitk,
a visszamaradd anvagoet 120 md metanolban és 70 mi tonmente-
sitett vizben felvesseitk, 30°Cora melegititk, mikdzben a pH-t
10,5 értékre bedlliguk NaOH adagolasdval.

Ha a hidroifzis végbemaent, az oldatot szobahbradraéldetre

3

lehitiik és sosavval semlegesitiiik.
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A kapott oldatot szobahdémérsékleten 18 oran &t keverjiik,
majd a kivald csapadékot szlirsssel elvilasztjuk, vizzel mossuk,
szaritink, gy 32 g (43 mmdl, 69%) S-(acetilamino}- NN
bisz{2 3-dihidroxipropil}-2,4,6-trijéd-1 3-benzoldikarboxamid
intermediert nyerink,

b} Ishexol

30 g (40 mmol) fentiek szerint eldallitoit terméket felol-
dunk 100 wm! propilénglikolban, hozedadunk 15 mi {60 mmdi}
4M nétrinm-metildtot és $0°C-ra melegitiik. A kapott oldatot
részlegesen betdmenyif ik, szobahbmérsdkletre lehiifjiik, hoz-
zaadunk 5 ml {60 mmoél} -kidr-2,3-dihidroxipropént, majd 32
dran at keverjik, véglil vakvumbarn bet8ményitjik. A visszama-
radd szilard anyagot metanolban felvesseitk, majd sxfirjtik, a
sziirletet betdményitilik, a visszamaradd anyagot vizhen oldjuk
¢s a soktd! ioncserdld gyvantdkkal megtisstitiuk, Az ionmentesi-
tett oldatot betdményitilik, a kapott terméket butanolbs! dtkris-
télyositjuk, gy szlirds és sraritds utdn 19,7 g (24 mmol, 60%:)
kivant tohexolt nyeriink.

Az elvégzett 'H NMR, PC-NMR, IR és MS adatok kon-

zisztensek a megadott szerkevettel
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Szabadalmi igénypontok

1. Eldrds (I} altalénos képletd vegyiilotek eldallitdsara - a
képlethben R jelentése 2 3-dihdroxi-1-propil- vagy 1,3~
dihidroxi-2-propil-csoport - azzal jellemesrve, hogy egy (V)
altaldnos képletd S-amino-benzoldikarbonsav-dialkil-észtert - 2
képletben Ry jeleniése egyenes vagy eldgazd lancy 1-4 szén-
atomaos alkilosoport - legalabb 2 mdl mennyiségh HRNR altala-
nos képletl aminnal - a képlethben R jelentése a fenti - reagalta-
tunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemerve, hogy

»

az {V) dlialinos képletl vegyliletet a megleleld (V1) dltalénos

képletii 3-nitre-1,3-benzoldikarbonsav-dialkil-észter - a képlet-
ben Ry jelentése a fenti - redukalasdval nyerjiik.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdras azzal jellemenve, hogy
az {V) altalanos képletl vegyiiletet S-amino-1,3-benzol-
dilrabonsav R'OH dltaldnos képletl alkohol Sezterezdsédvel
averjith.

4. Az 1. igénypont sgerinti eljards azzal jellemezve, hogy
a reakeiot 65-150°C-on végerzik a sztdchiometrikus mennyi-
ssghez viszonyiiva az RNH, altaldnos képleth amin feleslege-

nek alkalmazdsaval vagy egy szerves eiﬁésxarjeﬁeﬁié‘{ébm ~ 8%

lehet valamely 1-6 szénatomos egyenes vagy eligazd Hned

alkanol-, 1-4 szénatomos egyenes vagy a§:§,gazé tancd alkoxi-

-2-4 seénatomos ggyenes vagy eldgazé lanch altkanol-, 1-4

&

X

szénatomos egyenes vagy eldgazd lanch alkil-éseter vagy egy
dipelares, aprofikus szerves olddszer ~ vagy kiildn szerves ol-
dészer alkalmardsa nélkill reakeidkozegként az amin feleslegdt

alkalmarva olvaddl dllapothan.
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SOA 4 igdnypont szerintt eljards azzal jellemezve, hogyv a
reakoidt szerves olddszer &s egy erds, bazkus katalizdtor jelen-
{étében végezzik.
6. Ax 5. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemenve, hogy
a szerves olddszer valamely -4 szénatomos egvenss vagy el-
sgaxd lancd alkanel vagy 1-4 szénatomos egyener laneh alkod-
-2-4 szénatomoes egyenes lancd altkanol és az erds bazikus kata-
fizdtor egy alkalifém 1-4 szénatomos sgyvenes vagy eldgazd
tanet alifas atkoholat,
7. A 2.0 vagy 3. igénypont szerinti elidras azzal jellemezve,
hogy az (V) altaldnos képletl vegyiiletet nem izolaljuk.
8. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy
R, jelentdse n-butil-csoport.
9. Eljérds iopamidol, iohexol, loverzol vagy iomeprol ter-
mék eldallitasdra azzal jellemezve, hogy
e epy (V) dlialdnos képletdl S-amino-1,3-
benzoldikarbonsav-dialkil-észtert - a képlethen R, je-
lentése egvenes vagy eldgazd lancd 1-4 szénatomos

alkilesoport - legalabb 2 mdél mennyiségl HaNR alta-

$

tanos képletit aminnal - a képletben R jelentése 2.3
dihidroxi-1-propil- vagy 1,3-dihidroxi-2-propoil-
~gsoport - reagaltatiuk, igy nyeriitk az {1} altaldnos

kepleth vegviiletet - a képlethen R jelentése a fentd

¥

# g kapott {I) dltalénos képletll vegyiiletst ismert madon
iopamidel, iohexel, ioverzel vagy tomeprol termékks

alakitink.
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10, A 9. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemeave, hogy
az iopamideol eloallitdsdnal:
s az {1) altalanos képleth intermedier vegyiilet - a kép-
letben R jelentéze {,3-dihidroxi-2-propil-csoport -

AN

benzolgyliriiét iddozzuk, €8

e  bevisszik az S-aminocsoportra az {S)-2-{acetiloxi)-
propanoil-csoportot és megfeleld hidrolizist végzlnk.
11. A 9. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy

az 1ohexal eldillitdsanal:

e agx {1} altaldnos képletdl intermedier vegyiilet - a kép-
fetben R jelentése 2 3-dihidroxi~-1-propil-csoport -
benzolgyiriiiét jodozzuk, és

s  az S-aminocsoportot Neactlezziik s meglelelden

N-atkilezziik.

A meghatalmazott:
DANUBIA
Srabadalmi és Vidjegy Froda K1,

Olchvary Gézdng

szabadalmt Ggyvivd




gttt
RS

COWMNHR

CO0OMe

-
~
LN

g IS

§:}3N 7 \t::f ~ CGO;\»@E
{V}

Q\> ™ ff-‘i'\,‘,. i
\'\ /’j{ ] ,L }i %’

AN TN o
EIZ\{ e {. i,,.} O §;§ H - ,ff\\ .

H ‘ ;f' ~UH

{; ONHE

TN
N,

E?
{} ZN - \\'\\Q..»”'.

TCONHR



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

