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Composés triodobenzéniques non ioniques, leur procédé de préparation et produits de contraste les contenant.

@ Linvention a pdur objet des composés de formule :
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dans laquelle R est choisi parmi les groupes de formule :
CH2~0H

~CH-CH,=OH ot  -CH
|

OH CH_-OH

Ces composés sont utilisables comme produits de contraste.

Vente des fascicules & '"TMPRIMERIE NATIONALE, 27. rue de ls Convention — 75732 PARIS CEDEX 15



10

15

20

25

30

2632304

1

La présente invention concerne des composés

' utilisables dans des .produits de contraste pour la

radiographie. ]

On wutilise depuis longtemps comme pro&uits
de contraste des composés iodobenzénigues présentaht
sur le noyau benzénique plusiéﬁrS'atomes d ' iode, en
général 3 atomes d'iode par ﬁdyau,,béhzéniqge,’et
divers autres substithantﬁ. Ces autres substituants
sont des groupes phafmaco;ogiquement acceptables gqui
permettent " 1'administration des composés chez 1 homme
et les animaux. Ces substituants sont d'une maniére
générale choisis, d'unérpért, pour,éonférer aux com-
poséé une hydrosolubilité suffisante en Vue—de 1'ad-
ministration de ces comppéés en splupion aqueuse et,’
d'autre part, pour conféier érces composés une tolé-

rance suffisante par l'Organisme humain.

A cet effet, on a propoéé des.strucﬁurés
non-ioniques, c'est-a-dire desVQérivés iodobéniéniques
possédant des substituant§ non-ioniques. '

ninsi, dans le brevet FR-A-2 053 037, on a
proposé des composés carbamoyl iodobenzénigues conte-
nant au total au moins un grodpe N-hydroxy alcéyle et
au moins'deuxrgroqpes hydroxy. ' h ' '

Un composé illustrant _cette'classe est le
métrizamide qui s'avére étre toutefois dfune stabilité
limitée. ' ' '

La présente inﬁention'vise_é'fournir de nou-
veaux composés non-ioniques qui soient bien tolérés
paf l'orgénisme humain,r trés stables en solution.
aqueuse, qui présentent une forte 'soluhilité dans
1'eau et qui en solutionraddeuse présentent une féibie
viscosité. o ) '

A cet effet, 1la présente invention 2 pour

objet des composés de fb;mule
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$O-NH-CH2-CH2-OH

o '
HO-CH. -CH-CH_-N ~ ,Y//l-co-NH—cnz-CHz-on

dans laquelle R est choisi parmi les groupes de for-
mule
CHZ-OH
~CH-CH2-0H et -CH
!
OH \\\CHZ-OH

Les composés de formule I peuvent étre pré-
parés par un procédé consistant
a) & faire réagir une amine de formule
oCl .
I I
‘11

H N~ ocl

avec un chlorure d'acide de formule R'COCl, R' dési-
gnant un groupe R dont les groupes hydroxy sont

protégés, de fag¢on & obtenir un composé de formule

COoCl
I I
<:> III
R'~CO-HN cocl
I

b} .4 faire réagir sur le composé de formule

II1 1'éthanolamine de facon a obtenir un composé de

formule
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CO-NH-FHZ-CHz-OH

T 1 T
R'-CO-HN ~ CO-NH;CHZ'—CHZ-CH

puis soit

c) & faire réagir sur le composé de formule
IV du 1-chloro-2,3-propanediol
et

d). & éliminer les groupes protecteurs du
groupe R
soit

‘¢') a déprotéger le composé de formule IV et

d') & faire réagir sur le composé déprotégé
le 1-chloro-2,3-propanediol. 7 ’

La présénte invention a également pour quet
des produits de contraste qui comprennent au moins un
composé de ¥o;mu1e I.

Ces produits de contraste sont utilisés chez
1'homme et les animaux & des fins radiologiques.

La forme pharmaceutique préférée des pro-
duits de contraste éelon 1'invention est cohstituée
par des solutions aqueuses des cCoOmposés.

Les solutions aqueuses contiennent généréle-
ment un total de 5 & 100 g de cpmpdsés pour. 100 ml et
la quantité injectable de telles solutions peut varier
généralement de 1 & 1000 ml. ]

Ces compositions ‘peuvent etre administrées
par toutes les voies ¢1assiquement'utilisées pouf les
produits de contraste non ioniques iodés. Ainsi elles
peuvent &tre administrées par voie entérale ou paren-
térale (voierintraveinéUSg{ intraartérielle, opacifi-
cation des cavités) et en particulier dans 1l espace

sous~-arachnoidien.
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On donnera ci-aprés un exemple de composi-
tion selon la présente invention.

CLomposition

Composé de 1l'exemple 1 65 g

Eau pour préparation'injectable

QsP 100 ml

Les exemples suivants illustrent la prépaj
ration des composés de formule I.

Exemple 1

' Préparation du 5-/3-hydroxy-2-(hydroxymé-
thyl)-N—(Z.3—dihydroxypropyl)propionamidoJ‘N',N"
-bis—(z-hydroxy-éthyl)-2,4.s-triiodo-isophtalamide.

a) Préparation du dichlorure de 5-/2-iso-
propyl-1,3—dioxanne-s-carboxamidd]-z.L.G-triiodo-
isophtaloyle 7

137 g de chlorure de 5-amino-2,4,6-triiodo-
isophtaloyle (0,23 mole) sont dissous dans 460 ml de
DMAC auxguels sont ajoutés 110 g (0,57 mole) de chlo-
rure d'acide 2-isopropyl-1,3-dioxanne-5-carboxylique.
Le milieu réaétipnnel est maintenu 4 Jjours sous argon
2 température ambiante sous agitation. Le DMAC est
éliminé sous vide. L'huile obtenue est extraite avec 3
1 d'acétate d'éthyle et lavée 2 Fois avec 1 1 d'eau
glacée. La phase organique est séchée et concentrée @
sec. Le produit est cristallisé dans 200 ml de CH2C127

Aprés filtration, 110 g de solide sont obtenus :

RAt : 64 1

CCM : 3102 CHZCl2 Rf : 0,13
{60 F 254&) Sio2 éther/éther de pétrole 50/50

Rf : 0,52

b) Préparation du 5-/2-isopropyl-1,3-dioxan-
ne-5-carboxamidol-N' N"-bis-(2-hydroxy-éthyl)-2,4,6-
triiodo-isophtalamide

130 g de produit obtenu,en g (0,173 mole)
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5
sont dissous dans une solution de 750,mi de OMAC eé 75
ml (0,534 mole) de triéthylamine. 33,7 g d’'éthanola-
mine (0,552 mole) sont additionnés_gbutte a goutte au
milieu réactidnnel. La réaction est ensuite laissée 3
heures a températﬁre ambiante sous agitation. Le chlo-
rhydrate de triéthylamine estrséparérpér filtration et
le OMAC est éliminé- so@s'vide. L'huile obtenue est
cristallisée dans 1 litre d'eau. Le produit est filtré

et séché sous vide.

Rdt : 851 ,
CCM @ Si0, Rf : 0,25 = CH,Cl,/méthanol 9/1
(60F254) Sio2 Rf : 0,67 CH,C1,/méthanol 8/2

4 I :+ 45,6 (trouvé) - 47,6 (théorie)
Hypersil €8 5S5u 15 cm
Pureté HPLC : 97 Z  NaH PO, 0,01M = 50
. ~ Méthanol = 50

c) Préparation du 5-[3-hydroxy-2-(hydroxy-
méthyl)-N-(2,3—dihydroxypr§pyldpropionamidq]—N'.N"
-bis-(z-hydroxy-éthyl)—z.4.S—triiodoisophtalahide.

A une suspenéion de 100 grdu produit,obtenu
en b (0,0125 mole), dans 350 ml d éthyléne glycol sont
ajoutés goutte & ‘goutte 125 ml de méthylate 4N (0,5
mole) & 60°C puis- 65 g de f—chlor6~2.3-propaﬁédiol
(0,625 mole). Apréé 1 heure a 60°C, le milieu réac-
tionnel prend en mésse; 100 ml de méthylate"N (0.4
mole) et 55,2 g de 1-chloro-2,3-propanediol (0,5 mole)
sont ajoutés. L'ensemble est maintenu une ndit_é 60°C.
31 ml de méthylate 4N (0,125 mole) et 20,7 g de 1-
chloro-2,3-propanediol sont aj&utés A nouveau. L agi- -

tation est maintenue 4 heures & 60°C. Les sels miné-

" raux sont é€liminés par filtration. L’éthyléne glycol

est. évaporé sous vide.
Le résidu de distillation est repris avec

800 ml de HCl1 10N et est laissé en agitation une nuit



10

15

20

2%

30

2632304

6
4 température ambiante. Le milieu réactionnel est con-
centré & sec et résolubilisé dans 300 ml d'éthanol.
Les sels minéraux sont éliminés par filtration. L'é-
thanol est évaporé sous vide et le résidu est cris-
tallisé dans 1 litre d alcool isopropyligue. Le préci-
pité est filtré et purifié par HPLC (RP 18) (élution
eau).
Rdt total (alkylation-déprotection-purification): 527
1) CCM (silice 60F25§) i CHZClzlméthanol 7/3 Rf + 0,4
2)HPLC Hypersil €8 5u 15 cm
2P04 0,01 M = 97
méthanol - 3

Tampon NaH

87 % en pureté
3) 4 1 : 45,8 (trouvé) - 46,4 (théorie)
4) RMN (DMSO)
Massif,rmal résolu, centré a 3,5 ppm (18 H); mas-
sif, centré a 4,5 ppm.(OH) échangeable & 020 (6 H);
pic élargi & 8,4 ppm (NH) échangeable a DZO (2 H).
Exemple 2

Préparation du 5-/2,3-dihydroxy-N-(2,3-dihy-
droxypropyl) propionamldo]—N',N"—bis-(z—hydroxy-éthyl)
-2,4,6-triindoisophtalamide.

a) Préparation du diclhorure de 5-/2,2-dimé-
thyl-?.3-dioxolanne-4—carboxahidq]~2,4,6-triioddiso-
phtaloyle

54,3 g de chlorure de 5-amino~2,4.6-triiodo‘
isophtaloyle (0,081 mole) sont dissous dans 200 ml de
DMAC auxguels sont ajoutés 30 g {0,182 mole) du chlo-

rure de 1'acide 2,2-diméthyl-1,3 dioxolanne-4-carboxy-

ligue. Le milieu réactionnel est maintenu 24 heures
sous argon a température ambiante. Le DMAC est évaporé
sous vide. L 'huile obtenue est versée sur de l'eau bi-

carbonétée et extraite avec 306 ml d'acétate d'éthyle.
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La phase organique est lavée :avec 150 ml d'eau-glécéé.
décantée, séchée et concentrée a sec. Le produit est
recristallisé dans 100 ml de CH,C1,. Aprés filtration,

45 g de SOlldP sont obtenus.

RAt : 68 71 .
CCM silice (60F254) CHZCIZ o . Rf : 0,18
silice (60F254) éther/éther de pétrole Rf : 0,52
41 : 51,2 (trouvé) - 52,6 (théorie) 7
7€l : 9,9 (trouvé) - 9,8 (théorie)
RMN @ (COCL, + DMSO) ' '

Deux singulets (6H) & 1,5 et 1.7 ppm{ mul-
tiplet mal résolu entre 4,1 et 4,8 ppm (3H) ;71 pic
,0 & 9,1 ppm (NH) . '

b) Préparation du 5-[2,2-dimé@hyl-1,3-dioxo;’
1anne—44carboxamido]-N'.N“—bisF(2-hydrbkyéthyl)-2,4,8-

échanggable avec D

triiodo isophtalamide
105 g du prodult obtenu en a (0, 145 mole)
sont dissous dans une solutlon de 400 ‘ml de DMAC et
77ml (0,551 mole) de trlethylamlne,
3 g df ethanolamlne (0,57 mole) sont
additionnés goutte & goutte au milieu react;onnel
la réaction est agltee 3 heures a tempera-'
ture ambiante. Le <chlorhydrate de trlethylamlne est
séparé par filtration et le DMAC est évaporé sous
vide. Le produit est purifié. su:isilice silanisée
(élution eau puié eaulméthaﬁdlrelil.,GA g dé produif
sont obtenus. 7 ' '
Rdt : 757 , , o
7 1 : 48.1 (trouvé) - 49,3 (théorie)
" RMN (DMSO) : -
Deux singulets & 1,4 et 1.5 ppm (6H) ; massif

entre 3,1 et 3,8 ppm (8H) ; multiplet entre 4 et 4,7

ppm (3H) 1 pic?élargi centré a 5.4 ppm {(OH) échan-

geable avec 020.
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CCM (Silice 60F254) : CHyCl /méthanol 8/1 Rf: 0,28
CH2C12/méthanol 8/2 Rf: 0,71

c) Préparation du 5-/2,3-dihydroxy-N-(2,3~
dihydroxypropyl) propionamidd]-N',N"~bis-(2-hydroxy-
éthyl)-2,4,6-triiodoisophtalamide.

A une suspension de 100 g de composé obtenu
en b (0,130 mole), dans 300 ml d'éthyléne glycol sont
ajoutés goutte a goutte 115 ml de méthylate 4N (0,46
mole) & 60°C puis 64,5 g de 1 chloro-2,3-propanediol
(0,585 mole).

Aprés 6 heures a 60°C, 50 ml de méthylate 4N
(0,2 mole) et 21,5 g de 1-chloro-2,3-propanediol (0,2
mole) sont ajoutés a nouveau. L ensemble est maintenu
une nuit & 60°C. Les sels minéraux sont éliminés par’
filtration. L'éthyléne glycol est évaporé sous vide.
Le résidu de distillatioh est repris avec 500 ml d'eau
et 250 ml d'HClL 5N et laissé une nuit .sous agitation a
température ambiante. Le milieu réactiohnel'est con-
centré sous vide et solubilisé dans 500 ml d'éthanoi.
Les sels minéraux sont 4liminés par filtration. L'é-
thanol est avaporé sous vide, le résidu est recristal-
lisé dans 1 litre d'alcool isopropylique., Le précipité
est filtré et purifié par HPLC (RP 18 (élution eau).
Rdt total (alkylation-déprotection—purification)=56.52
1)CCM silice (60F254)M90H/CH2C12/NH40H 4/6/0,1 Rf:0,28
2) 2 1 : 46,7 (trouvé) - 47,2 (théorie)

3) RMN : (DMSO) '
Massif, mal résolu, centré a 3,3 ppm (16 H); pic a
4.5 ppm - (OH), échangeable 5.020 (6 H)} pic a 8,4 ppm
(NH) échangeable a DZO (2 H).
4) HPLC Hypersil C 8 5u 15 cm
Tampon pour NaHzPOL 0,01 M 97 ¥
MeOH 317

Pureté 967
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REVENDICATIONS

1. Composés de formule

CO—NH-CHZ—CH

o, ~OH

I I .
I
HO-CH2-$H-CHZ-N VCO-NH-CHZ-CHZ-OH
OH co
k I

dans laquelle R est choisi parmi les'grqupes de for-
mule ) . '
| //CHZ-OH
-?H-CHZ-OH et -CH\\\
OH . “CH,~0H

2. Composé Selon la revendication 1 qui est;
le 5—[3—hydroxy-2—(hydroxyméfhyl)-N-(2.3-dihydro§y—
propyl)propionamtiJ-N'.N"-bis-(Z-hydroiy-éthyl)-z,k,
6-triiodoisophtalamide. ) .

3. Composé selon la fevendication<1,qui est
le 5-[2.3-dihydroxy-N~(2,3-dihydroxypr6pyl) propiona-
midq]-N'.N"-bis-(Z-hydroxy-éthyl)-aLé,G-triiqdoiso—
phtalamide. )
- 4. Produit de contraste caractériséren ce
qu‘'il contient au moins .un composé selon l'uné guel-
conque des revendications t. a 3. o

5. Produit de contraste selon la revendica-
tion 4, caractérisé en ce qu'il est constitué par une
solution aqueuse du ou des composés. 7

6. Procédé de prégaration-d'un composé selon
la revendication 1 caractérisé en ce qu'il consiste .

a) & faire réagir une amine de formule
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cocl -
I I
HZN/’ ocy
1

avec un chlorure d'acide de formule R'COCl, R' dési-
gnant un groupe R dont les groupes hydroxy sont pro-

tégés, de fagon a obtenir un composé de formule

cocl
I I
<:> 111
R'-CO~-HN cocl
I

b) & faire réagir sur le composé de formule
III 1'éthanolamine de fagon a obtenir un composé de
formule
CO-NH-CH _-CH ,-OH

2 2
I I v

R'-CO~-HN NCO-NH-CH, -CH, -CH

puis soit

c) & faire réagir sur le composé de formule
IV du 1-chloro-2,3-propanediol
et

d) & éliminer 1les groupes protecteurs du
groupe R ‘
soit

c') a déprotéger le composé de formule IV et

d'} @& faire réagir sur le composé déprotégé

le {-chloro-2,3-propanediol.



	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims

