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Opfindelsen angar dicykliske trijodbenzoylforbindelser til anvendelse som
rontgenkontrastmidler, iszr til myelografi og rentgenkontrastmidler indeholdende

disse forbindelser.

Fra U.S.A. patentskrifterne nr. 3.541.141 og 3.660.469 kendes ion-
iske dicykliske trijodbenzoylforbindelser med anvendeiighed som
r¢gntgenkontrastmidler. Det har imidlertid vist sig, at r¢ntgen-
kontrastmidler af den dicykliske ioniske type har en meget hgje-
re osmolalitet end de her omhandlede dicykliske ikke-ioniske for-
bindelser, og det er almindelig kendt, at forbindelser, der har

en lav osmolalitet, tiles bedre af organismen.

Forbindelserne ifglge opfindelsen er hidtil ukendte ikke-ioniske
forbindelser, som har god oplgselighed, og som tdles betydelig

bedre end dé kendte materialer.
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Det forhold, at de dicykliske, ikke-ioniske forbindelser

ifglge opfindelsen har en meget svagere osmolalitet end

de kendte rgntgenkontrastmidler, fremgdr af tegningen, der
viser osmolaliteten af fire forbindelser A, B, C, og D, hvor for-
bindelsen A er den ifglge eksempel 1 fremstillede forbindelse, B
er den monocykliske, ikke-ioniske forbindelse metrizamid, forbin-
delsen C er den monocykliske, ikke-ioniske forbindelse ioglunid,
og forbindelsen D er den dicykliske, ioniske forbindelse iocarmin-

syre.

De ovenfor.nzvnte forbindelser A, B, C og D har fglgende formler.

NH-CO (CHOH) .H NH~-CO (CHOH) H
I I I ~I
CH3'CO"?- ~CO-NH- (CH,,) ,~NH-CO ?-coca3
1
CH; 1 1 CH,
Forbindelse A
szoH
H
/H 0
HOH
- OH H
H

I I
CH3—CO-T NH—COCH3

NH—CO(CHOH)SH
{

I : I
CH3—CO-? CO-NH-CH,,~CH,~OH
CH; 1

Forbindelse C
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(D) COCH COOH
I

-CH,-CO-N NH—CO(CH2)4—CO—NH’/ NH-COCH4

Forbindelse D

Det vil heraf fremgd, at forbindelsen A ifglge opfindelsen har en
lavere osmolalitet end den dicykliske ioniske forbindelse D og ogsé
en lavere osmolalitet end de monocykliske, ikke-ioniske forbindelser
B og C.

Forbindelserne ifglge opfindelsen er ejendommelige ved, at de har
den almene formel

NH-C0( CHOH) 51 NH-CO(CHOH) H
. |
@C (1)
rY CO-N-(CHZ)n-N—CO/ I 2
I 13 le 1

hvori n er et helt tal fra O til 4, Rl 0g R2 uafhengigt af hinanden
vetegner en gruppe med formlen —GONHR5, hvori R5 er en alkylgruppe
med 1-4 carbonatomer eller en hydroxyalkylgruppe med 1-4 carbonato-
mer eller en gruppe med formlen —N—COR7, hvori R6 0g R7 er alkylgrup-
16
per med 1-4 carbonatomer, og R3 og R4 uafhengigt af hinanden betegner

et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer.

Forbindelgerne med formlen I kan fremstilles ved omsztning af et sy-
rehalogenid med formlen HalCO(CHOH)SH, hvori hydroxygrupperne er be-
skyttede, med en diamin med formlen '

NH, NH,
T I
(11)
1
R CO—?—(CHZ)n-?-CO R
T R3 R4
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hvori n, R;, R2, R3 0g R4 har de for formlen I anferte betydninger,

efterfulgt af forszbning af kondensationsproduktet.

Kondensationsreaktionen for syrechloridet med diaminen II udferes
fordelagtigt i et polart oplegsningsmiddel, sésom dimethylacetamid
eller dimethylsulfoxid, ved en temperatur fra ca. 15°C til ca. 35°C.
En i det vesentlige afsluttet omsetning opnds generelt efter omro- .
ring i 1-4 dage.

Aminerne med formlen IT kan fremstilles ved kondensation af en amin
med formlen

NH,

(111)
CO-?—(CHz)ngNH
I RO r*
hvori Rll har den for Rl anferte betydning eller betegner gruppen
-COOH, og n, R3 og R4 har de for formlen I anferte betydninger, med
et syrechlorid med formlen

NH,
I T
(Iv)
21
c1c0” Y R
I

hﬁori RZ' er identisk med gruppen R2, men hvori enhver hydroxygruppe
ei beskyttet, efterfulgt, i tilfzlde af at 1! er gruppen -COOH, af
‘amidifikation til gruppen —GONHR5 (p& konventionel made via syrechlo-
ridet og indvirkning med en amin NH235).

Kondensationsreaktionen for aminen III med syrechloridet udferes for-
delagtigt i et polert oplesningsmiddel, sésom dimethylacetamid, dime=
thylformamid eller dimethylsulfoxid, ved en temperatur pa 20-60°C i
nerverelse af overskud af syrebindende middel, sésom triethylamin el-
ler natriumcarbonat. Reaktionstiden kan variere fra 2 timer til ca.

4 dage.
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2

Aminerne med formlen II, hvori Rl og R er ens, kan ogsd fremstilles

ved kondensation af en amin med formlen

NH-(CHQ) ~NH
R ’ £4 W)

hvori n, R3 0g R4 har samme betydninger som anfert for formlen I, med
et syrechlorid med formlen IV. Reaktionsbetingelserne er de samme
som ved kondensation med en amin med formlen ITI.

Aminerne med formlen IT, hvori Rl 0g R2 er ens og betegner gruppen

-CONHR5, kan ogsd fremstilles i overensstemmelse med en modifikation,
som 1 det vesentlige omfatter udferelse af kondensationen med ikke-~

jodforbindelser og udferelse af joderingen i sluttrinnet.
Denne modifikation omfatier:

(a) kondensation af en diamin med formlen V med et syrechlorid med
formlen

N02

©
C10C COOR )

hvori R er en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, isszr methyl, til op-
ndelse af en diester med formlen

NO NO

2
(VII)

ROOC co-?-(cﬂz)n-n-co OOR

B> B4

(v) omsetning af diesteren med formlen VII med en diamin med formlen
NH2R5 til opnéelse af et diamid med formlen

NO2 N02

(VIII)
RPNHOG CO—N—(CHE)n-?-CO \CONHR”

R’ rt
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(¢) reduktion af nitrogrupperne i diamidet med formlen VIII $il op-
nielse af en diamin med formlen

NH, NH,

(1)
RONHCO” 0-N-(CH, ) ,-N-CO CONHR”
R R

(d) jodering af forbindelsen med formlen IX til opnédelse af en diamin
med formlen

NH, NH,
I I I
(I1a)
R°NHOC CO—1|\T-(CH2) n-?r-co CONHR?
I R3 R4 T

Kondensationen af en diamin med formlen V med et syrechlorid med form-
len VI kan udfgres i et alkalisk medium eller i dioxan (under de sad-
vanlige temperaturbetingelser for kondensationstypen, f.eks. mellem
stuetemperatur og 5000). Omsztningen af en diester med formlen VII
med en amin med formlen NH2R5 kan udfgres i en oplegsning 1 aminen,
hvortil vand eller en alkohol kan vsre tilsat, under de szdvanlige
temperaturbetingelser. Reduktionen af nitrogrupperne i diamidet VIIT
kan udferes katalytisk (f.eks. i nzrverelse af Raney-nikkel eller pal-
ladium).

Joderingen af forbindelserne med formlen IX kan udferes i overens-
stemmelse med de szdvanlige metoder til halogenering af benzenkerner,
typisk ved indvirkning med jodchlorid i surt medium.

Det er ogsd muligt at alkylere en diamin med formlen IT, hvori R3
-og/eller R4 er hydrogenatomer, til opndelse af en diamin, hvori R3 08
R4 er alkylgrupper. Med henblik herpd kan de sadvanlige alkylerings-
metoder anvendes, f.eks. ved benyttelse af et passende alkyljodid el-
ler alkylsulfat.

Opfindelsen angdr endvidere et rgntgenkontrastmiddel, der er ejen-

dommeligt ved, at det omfatter en forbindelse med formlen I ifglge
krav 1.
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De efterfolgende eksempler illustrerer fremstillingen af forbindelser
med formlen I.

Eksempel 1

Fremstilling af l,2-N,N'—bis(2,4,6—trijod—B—N—methyl—N—acetylamino—
5—N—gluconylamino-benzoyl)—diamino-ethan.

NH-CO- (CHOH) gH NH-CO- (CHOH) gH
I I
OH5-CO-N GO~ NH~CH,,CH,NH-C0 \N-co-CH3
] L
HyO Ot

(2) Fremstilling af 1,2-N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-methyl-N-acetyl=
amino-5-amino-benzoyl)diamino-ethan.

Til en oplgsning af 2,4,6-trijod~3-N-methylacetamido-5-amino-benzoe=
syrechlorid (280 g, 0,465 mol) (fremstillet som anfert i britisk pa-
tentskrift nr. 1.%21.592) i dimethylacetamid (500 ml) og triethylamin
(130 ml, 0,93 mol) tilssttes ethylendiemin (18,7 ml, 0,29 mol) under
omrgring, uden at temperaturen overstiger 2500, Efter omrering nat-
ten over ved stuetemperatur analyseres materialet kromatografisk med
henblik p& at fastsld, at intet udgangssyrechlorid er tilbage. Reak-
tionsvesken udhzldes i isvand (3 liter) under omregring. Det resulte-
rende prazcipitat sugefiltreres, vaskes med vand og terres i en ovm
ved 70°C til opnéelse af 186 g temmelig farvet materiale, som renses
ved oplesning i dimethylacetamid (300 ml) og fraktioneret feldning
ved tilsetning af vand. Et meget lyst beige produkt (132 g) opnés
efter vaskning med vand, sugefiltrering og terring. Produktets ren-
hed kontrolleres ved:

Tyndtlagskromatografi, silicagelplade, elueringsmiddel: benzen/methyl=
ethylketon/myresyre (60:25:20).

Udgangssyrechlorid Rf = 0,80.
Kondensationsprodukt Rf = 0,45.
Jodtitrering = 98%.

(b) Fremstilling af 1,2-N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-methyl-N-acetyl=
amino-5-N-gluconylamino-benzoyl)diamino-ethan.
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Til en oplesning af 1,2-N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-methyl-N-acetyl=
amino-5-amino-benzoyl)diamino-ethan (121 g, 0,101 mol) i dimethyl=
acetamid (200 ml) szttes portionsvis pentaacetylgluconsyrechlorid
(172 g, 0,404 mol) (fremstillet ifelge C.E. Braun og C.D. Cook,
Organic Syntheses, bind 41, side 79-82). Efter omregring i 4 dage
ved 20-25°C udhzldes reaktionsvesken i isvand (1 liter) under kraf-
tig omrering. Det krystallinske materiale sugefiltreres, vaskes med
isvand, sugefiltreres, og det vade materiale sattes til vand (100 ml)
og ammoniak (200 ml) til forszbning af estergrupperne.

Efter omrgring i 16 timer ved 20-25°C afdampes vandet og overskydende
ammoniak i vakuum til opndelse af en tyk olie (210 g), som opleses i
vand (300 ml).

Den vandige opleosning ekstraheres to gange, med 200 g og med 100 g
phenol. Den organiske fase vaskes med 4 x 60 ml vand, diethylether
- (1 liter) tilsmttes, og det resulterende materiale ekstraheres med
4 x 100 ml vand, hvorefter den vandige fase vaskes med 3 x 150 ml
diethylether. Det resulterende materiale inddampes i vakuum til op-
ndelse af 135 g halvt gummiagtigt, halvt krystallinsk materiale.

Reﬁheden af det ra4 produkt kontrolleres ved:

‘Tyndtlagskromatografi, silicagelplade, elueringsmiddel: butanol/eddi-
kesyre/vand (50:11:25).

Udgangsamin Rf = 0,60-0,65 (2 isomere).
Kondensationsproduktet for forszbning: Rf mellem 0,52 og 0,57.

Kondensationsproduktet efter forsabning: Rf = 0,12-0,18-0,23 (3 iso-
mere).

Jodtitrering = 87% renhed.

Det r4 materiale opleses i vand (50 ml),og ethylalkohol (500 ml) szt-
tes dertil under omrgring. Det resulterende przcipitat sugefiltreres,
vaskes med ethylalkohol og terres ved 60°C til opndelse af 64,5 g
produkt, som krystalliseres to gange fra ethylalkohol (et uopleseligt
materiale fjernes i varmen).

Det resulterende materiale behandles med trskul i 16 timer ved 60°C

i 50% vandig oplesning, trekullet frafiltreres, og vandet afdampes i
vakuum. Det resulterende pulver tgrres i en ovn ved 80°C +il opné-

else af 9 g produkt.
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Renheden af produktet kontrolleres ved:

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade, elueringsmiddel: butanol/
eddikesyre/vand (50:11:25).

Der er 3 isomere: Rf = 0,12-0,18-0,23.
Jodtitrering = 99% renhed.

Titrering med natriummethoxid: 103% renhed.
(c) Oplesning.

Produktet oplegses i vand til en koncentration pd 25 g jod pr. 100 ml.
Oplegsningen har en viskositet pd 7,4 centipoise ved 37°C.

Eksempel 2

Fremstilling af N,N'-bis(2,4,6~trijod=-3-N-methyl-N-acetylamino-5-N-
gluconylamino-benzoyl )hydrazid.

NHCO(CHOH)SH NHCO(CHOH)SH
I I I

| NGO-NE-NE-C0” | 1|\Icoc'H3
I I
3 CHz

CHBCO?
CH

(a) Fremstilling af 2,4,6-trijod-3-N-methyl-N-acetylamino-5-amino-
benzohydrazid.

NH,

CHBCO? | CONHNH,,
I

Til en oplegsning af hydrazinhydrat (98%, 372 ml, 7,45 mol) og vand
(500 ml) ss=ttes 2,4,6-trijod-3-N-methyl-N-acetylamino-5-amino-benzoe=
syrechlorid (1500 g, 2,38 mol) oplest i dioxan (3 liter) under ko-
ling og under kraftig omrering.

Efter 5 timers omsetning ved 20°¢ sugefiltreres prz=cipitatet og va-
skes med vand, hvorefter det terres i en ovmn ved 100°C +til opnéelse
af 755 g hvidt materiale (udbytte: 50%).
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Renheden af produktet kontrolleres ved:
Jodtitrering = 100%.
Pitrering med perchlorsyre: 98, 5%.

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade, elueringsmiddel: benzen/
methylethylketon/myresyre (60:25:20).

Udgangssyrechlorid: Rf = 0,80.
Kondensationsprodukt: Rf = 0,70.

(b) Fremstilling af N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-methyl-N-acetylamino-
5-amino-benzoyl )hydrazid.

NH, NH,

I I I
0H,C0 CO-NE-NH-00" NOOCH5
| I

CH

CHs 3
Produktet opndet i trin (a) (750 g, 1,25 mol) opleses i dimethylacet=
amid (1,250 liter), og kaliumcarbonat (345 g, 2,5 mol) samt 2,4,6-
trijod—B—N—methyl—NLacetylamino-B-aminobenzoesyrechlorid (755 g, 1,25
mol) szttes dertil under omrering. Efter opvarmning ti1 50°C i 2
dage under omrgring udhzldes reaktionsvesken 1 vand (7,5 liter),
hvorpd der neutraliseres til pH 7 med saltsyre. Det resulterende
przcipitat sugefiltreres og vaskes med vand. Det vade materiale ren-
ses ved opvarmning til 70°C i 4 timer i methanol (4 liter). Dereftfer
sugefiltreres det og torres til opndelse af 869 g produkt (udbytte:
60%). Produktets renhed kontrolleres ved:

Jodtitrering: 97%.

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade, elueringsmiddel: benzen/
methylethylketon/myresyre (60:25:5).

Udgangssyrechlorid: Rf = 0,70.
Udgangsaminoforbindelse: Rf = 0,60.
VKondensationsprodukt: 2 isomere: Rf = 0,30-0,22.

(¢) Fremstilling af N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-methyl-N-acetylamino-
5-N-gluconylamino-benzoyl)hydrazid.

Til N,N'ebis(2,4,6—trijod-B-N—methyl-N-acetylamino—5—aminobenzoyl)hy:
drazid (400 g, 0,342 mol) oplest i dimethylacetamid (700 ml) settes
pentaacetyleret gluconsyrechlorid (725 g, 1,71 mol).
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Efter omrgring i 48 timer ved stuetemperatur udh®zldes reaktionsblan-
dingen i vand (5 liter). Det resulterende prmcipitat vaskes to gange
med varmt vand, hvorpd det sugefiltreres. Estergrupperne forszbes
ved at sette det vade materiale til natriumhydroxidkugler (192 g) op-
lest i vand (2 liter). Den resulterende blanding omrgres i 4 timer
ved stuetemperatur og syrnes derpd til pH 2-% med eddikesyre. Den
vandige oplesning ekstraheres med phenol (600 g og 400 g), den orga-
niske fase vaskes med 4 x 500 ml vand, fortyndes med diethylether (3
liter), ekstraheres med 2 x 500 ml vand og vaskes med 4 x 400 ml di=
ethylether. Efter behandling med trzkul inddampes den vandige oples-
ning i vakuum til opndelse af 378 g amorft materiale (udbytte: 72%).
Renheden af det ré& produkt kontrolleres ved:

Jodtitrering: 95%.

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade, elueringsmiddel: butanol/
eddikesyre/vand (50:11:25).

Udgangsamin: Rf = 0,75-0,80 (2 isomere).

Kondenseret produkt fer forszbning: Rf = 0,68-0,72.

Kondenseret produkt efter forssbning: Rf = 0,18-0,22-0,12 (3 isomere).

Det rd materiale (130 g) opleses i vand (100 ml) og s=ttes langsomt
til ethanol (600 ml) under omrgring. Det krystallinske materiale su-
gefiltreres og vaskes med ethanol til opndelse af 83 g tert produkt,
som oplgses i vand (70 ml). Den vandige oplegsning szttes til ethanol
(400 ml) under omrgring. Det resulterende materiale sugefiltreres og
vaskes med ethanol, hvorefter det terres til opndelse af 37 g nmsten
hvidt produkt (udbytte: 28%). Renheden af det rensede produkt kon-
trolleres ved:

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade, elueringsmiddel: butanol/
eddikesyre/vand (50:11:25).

Tilstedeverelse af 2 eller 3 isomere ifglge torringen af pladen: Rf =
0,12, 0,18, 0,22.

Jodtitrering: 98%.

Titrering med natriummethoxid: 99, 5%.

Eksempel 3

Fremstilling af N,N'-bis(2,4,6~trijod~3-N-methyl-N-acetylamino-5-N-
gluconylamino~benzoyl )dimethylhydrazid.
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NHGO(CHOH) NHCO(CHOH)

CO : io - N - N - CO . :—CO—CH3

(a) Fremstilling af N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-methyl-N-acetylamino-
5-amino-benzoyl)dimethylhydrazid.

NHy
CON i Cco - N - N - CO : ;;CO-CH

N,N'-bis(z,4,6-trijod-B-N-methyl-N;acetylamino—5—aminobenzoyl)hydrazid
(117 g, 0,1 mol) omreres med 2N natriumhydroxid (200 ml) og acetone
(150 ml), hvorefter der tilsmttes dimethylsulfat (38 ml, 0,4 mol) un=
der kraftig omrering. Efter 24 timer sugefiltreres precipitatet og
vaskes 3 gange med varmt vand til opndelse af 110 g tert materiale
(udbytte: 91%). Dette vaskes derpd i 24 timer i methanol under til-
bagesvaling (250 ml) til opndelse af 97 g tort produkt. Produktets
renhed kontrolleres ved:

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade, elueringsmiddel: benzen/
methylethylketon/myresyre (60:25:5).

Ikke-methyleret produkt: Rf = 0,22-0,30 (2 isomere).
Methyleret produkt: Rf = 0,45-0,50.

(b) Fremstilling af N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-methyl-N-acetylamino-
5-N-gluconylamino-benzoyl)dimethylhydrazid.

Til en oplosning af ovennzvnte produkt (95 g, 0,08 mol) i dimethyl=
acetamid (160 ml) settes pentaacetyleret gluconsyrechlorid (170 g,
0,40 mol). Efter omrgring i 48 timer ved 20°C udhwmldes reaktionsve-
sken i vand (1,6 liter), vaskes to gange med vand og sugefiltreres.
Estergrupperne forszbes ved at satte det vade materiale til vand (200
ml) plus 10N natriumhydroxid (128 ml). Efter omrgring i 4 timer ved
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20°¢ neutraliseres blandingen til pH 5-6 med saltsyre, og et ringe
precipitat frafiltreres ved sugning. Produktet ekstraheres med phe-
nol ved den tidligere beskrevne procedure, hvorved der opnds 83 g
produkt efter inddampning til terhed:

Jodtitrering: 95%.

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade, elueringsmiddel: butanol/
eddikesyre/vand (50:11:25). Rf = 0,15-0,20-0,25 (3 isomere).

Produktet renses ved behandling to gange med vand-ethanol til opnd-
else af 15 g produkt.

Eksempel 4

Fremstilling af N,N'-bis(2,4,6~-trijod-3-N-hydroxyethyl-carbamyl-5-
gluconylamino-benzoyl )hydrazid.

NHCO(CHOH)SH NHCO (CHOH) 5H
I I I I
HOCH,CH,NHCO 00 - NH - NH - CO , CONHCH,, CH,,0H
I _ I

(a) Fremstilling af N,N'-bis(3-methoxycarbonyl-5-nitrobenzoyl)hydra=
zid.

No, NO,

CHBOOC CO - NH - NH -~ CO GOOCH3
Til en suspension af 3-methoxycarbonyl-5-nitro-benzoesyrechlorid
(1000 g, 4,1 mol) i vand (4 liter) settes hydrazinhydrat (105 ml) og
natriumhydroxid (102 g) i vand (400 ml). Efter 1 time tilssttes na-
trivmhydroxid (100 g) i vand (400 ml). Den resulterende blanding om-
regres i 25 timer, hvorefter den geres sur, og det resulterende mate-
riale frafiltreres og vaskes med vand til opnédelse af 900 g teort pro-
dukt. (udbytte: 98%).

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade, elueringsmiddel: benzen/
methylethylketon/myresyre (60:25:20).
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Udgangsmateriale: Rf = 0,90.
Kondenseret produkt: Rf = 0,80.

(b) Fremstilling af N,N'-bis(3-N-hydroxyethylcarbamyl-5-nitro-
benzoyl)hydrazid.

N02 N02

HOCHZGHZNHCO CONHNHCO CONHCHZGHZOH

N,N'—bis(S-methoxycarbonyl—S-nitro—benzoyl)hydrazid (575 g, 1,29 mol)
settes til ethanolamin (1,5 liter) og methanol (1 liter). Efter om-
roring i 20 timer fortyndes reaktionsblandingen med vand (1 liter)

og udhzldes i vand (10 liter) og saltsyre (2 liter). Det resulte-
rende materiale sugefiltreres og terres derpd i en ovn til opndelse
af 694 g produkt, der renses ved vaskning i ethanol under tilbagesva-
ling. Derpd terres det til opnéelse af 538 g produkt (udbytte: 83%).

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade, elueringsmiddel: butanol/
eddikesyre/vand (50:11:25).

Diesterprodukt: Rf = 0,90.

Amidificeret produkt: Rf = 0,08.

(¢) Fremstilling af N,N'-bis(3-N-hydroxyethyl-carbamyl-5-amino-
benzoyl )hydrazid.

NH, NH,

- HOCH,, CH,NHCO CONHNHCO CONHCH,CH,0H

Nitroderivatet opndet i trin (b) (326 g, 0,65 mol) szttes til hydra=
zinhydrat (365 ml), vand (3,5 liter) og Raney-nikkel. Efter omregring
i 20 timer syrnes reaktionsblandingen til pH 3, filtreres og fzldes
ved tilsztning af 10N natriumhydroxid til pH 5-6. Det resulterende
materiale frafiltreres og vaskes med vand til opndelse af 300 g tort
materiale, hvis renhed kontrolleres ved:

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade, elueringsmiddel: butanol/
eddikesyre/vand (50:11:25).
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Nitroprodukt: Rf = 0,05.
Reduceret produkt: Rf = 0,45.

(8) Fremstilling af N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N~-hydroxyethyl-carbamyl-
5-amino-benzoyl)hydrazid.

NH, N,

HOCHZCHZNHC CONHNHCO CONHCHZCHZOH

Til en oplesning af N,N'-bis(3-N-hydroxyethyl-carbamyl-5-amino-benzo=
y1)hydrazidprodukt (300 g, 0,67 mol) i vand (4,1 liter) og saltsyre
(170 ml) settes en oplesning af jodchlorid (250 ml) i kaliumchlorid
(375 g) oplest i vand (1,6 liter). Efter omrering natten over ved
60°C behandles materialet med bisulfit, sugefiltreres og vaskes med
vand til opndelse af 570 g rdt produkt. Produktet renses ved oples-
ning i 0,2N natriumhydroxid (1100 ml) og udslatning med 17N natrium=
hydroxid. Det krystallinske materiale opleses i vand, hvorefter det
syrnes med saltsyre og vaskes med vand til opndelse af 150 g tert
produkt, hvis renhed kontrolleres ved:

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade, elueringsmiddel: benzen/
methylethylketon/myresyre»(60:25:20).

Rf for udgangsmaterialet: 0,15.
Rf for jodproduktet: 0,25.
Jodtitrering: 97% renhed.

(e) Fremstilling af N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-hydroxyethyl-carbamyl-
5—gluconylamino-benzoy1)hydrazid.

NHCO(CHOH)SH NHCO(CHOH)5H
I I I
HOCH, CH,NHCO C0-NH~NH-CO | CONHCEH,CH,0H
I I

Til en oplesning af N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-hydroxyethyl-carbamyl-
5-amino-benzoyl)hydrazid (60 g, 0,05 mol) i dimethylacetamid (200 ml)
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settes pentaacetyleret gluconsyrechlorid (210 g, 0,5 mol). Reaktions-
blandingen omreres i 24 timer ved 20-25°C og udhzldes derpd i vand

(1 1liter), sugefiltreres og vaskes med vand. Estergrupperne forss-
bes ved behandling af det véde materiale med 2N natriumhydroxid (1,2
liter) i 2 timer. Derpd syrnes oplssningen til pH 6 med saltsyre og
behandles tre gange med 3 SA carbon black. Oplgsningen ekstraheres
med phenol ifslge den tidligere beskrevne procedure. Derpd inddampes
den +il terhed til opndelse af 58 g rat produkt.

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade, elueringsmiddel: butanol/
eddikesyre/vand (50:11:25).

Aminoprodukt: Rf = 0,70.
Gluconesterprodukf: Rf = 0,75.
Forszbet produkt: Rf = 0,15.

Det rd produkt renses ved hjelp af fraktioneret krystallisation fra
vand-ethanol til opndelse af 14 g renset produkt, hvis renhed kon-
trolleres ved hjzlp af:

Jodtitrering: 97% renhed.

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade, elueringsmiddel: butanol/
“eddikesyre/vand (50:11:25): Rf = 0,15.

Eksempel V

Fremstilling af 1,2-N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-hydroxyethylcarbamyl-
5-N-gluconylamino-benzoyl )diamino-ethan.

(a) 2,4,6-trijod-3-N-acetoxyethylcarbamyl-5-amino~benzoesyre.

COOH
I I

HN [ - ONHCHZCHZOCOCH3

2,4,6-trijod~3-N-hydroxyethylcarbamyl-5-amino-benzoesyre (133 g,

0,22 mol) opleses i pyridin (500 ml). Eddikesyre (13,8 ml, 0,23 mol)
og N,N'-dicyklohexylcarbodiimid (50 g, 0,243 mol) sszttes dertil, og
det resulterende materiale omrgres i 16 timer ved stuetemperatur.
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Precipitatet sugefiltreres, og eddikesyre (6,9 ml, 0,115 mol) og
N,N'-dicyklohexylcarbodiimid (25 g, 0,12 mol) smttes til filtratet.
Efter omrering i 24 timer ved stuetemperatur sugefiltreres pracipi-
tatet, filtratet inddampes til terhed, inddampningsresten optages i
vand (500 ml), omreres i 24 timer ved stuetemperatur, hvorefter pres-
cipitatet sugefiltreres, vaskes med vand og terres til opndelse af
10% g (udbytte: 73%) 2,4,6-trijod-3-N-acetoxyethylcarbamyl-5-amino-
benzoesyre. Produktets renhed kontrolleres ved hjelp afs

1) Tyndtlagskromatografi over silicagelplade 1 elueringsmiddel:
benzen/methylethylketon/myresyre (60:25:20).

Rf: udgangsmateriale = 0,55.
Rf: acetylforbindelse = 0,65.

2) Titrering med tetrabutylammoniumhydroxid 0,1N = 94%.
Jodtitrering = 94%.

(b) 2,4,6-trijod-3-N-acetoxyethylcarbamyl-5-amino~benzoesyrechlorid.

cocl
I I

CONHCHZCHZOCOCH3

2,4,6-trijod-3-N-acetoxyethylcarbamyl-5-amino-henzoesyre (103 g,
0,160 mol) oplegses i thiomylchlorid (250 m1). Oplgsningen opvarmes

i 2 timer til 6000, hvorefter den inddampes til terhed, inddampnings-
resten optages i benzen (200 ml) og inddampes derpd til terhed til
opnéelse af 106 g (udbytte: 100%) syrechlorid, der anvendes uden
yderligere rensning. Renheden af materialet kontrolleres ved hjzlp

af:

Tyndtlagskromatografi over silicagelplade i elueringsmiddel: benzen/
methylethylketon/myresyre (60:25:20).

0,65.
0,9.

Rf: efter kondensation med ethanolamin = 0,35.

Rf: udgangssyre

Rf: syrechlorid

Rf: efter kondensation med ethanolamin + forszbning = 0,25.
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(¢) 1,2-N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-acetoxyethylcarbamyl-5-amino-
benzoyl)diamino-ethan.

NH, NH,

CHBCOO(CHZ)ZHNUO ONHCHZCHZNHCO CONH(CH2)20COCH3

2,4,6-trijod-3-N-acetoxyethylcarbamyl-5-amino~benzoesyrechlorid (106
g, 0,160 mol) opleses i dimethylacetamid (200 ml), og ethylendiamin
(10,6 ml, 0,160 mol) szttes derpd dribevis dertil mellem 15 og 20°c.
Efter omrgring i 4 timer ved 20-25°C tilsmttes ethylendiamin (5,3 ml,
0,080 mol). Oplesningen omrgres derefter i 16 timer ved stuetempera-
tur, hvorefter den udhzldes i 1 liter isvand. Det resulterende prae-
cipitat sugefiltreres, vaskes med vand og terres til opndelse af 37 g
(udbytte: 29%) materiale, hvis renhed kontrolleres ved hjzlp af
tyndtlagskromatografi over silicagelplade i elueringsmiddel: benzen/

methylethylketon/myresyre (60:25:20).
Rf: syrechlorid = 0,9.
Rf: kondenseret produkt = 0,4.

(d) 1,2-N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-hydroxyethylcarbamyl-5-gluconyl=
amino-benzoyl)diamino-ethan.

NHCO(CHOH)SH NHCO(CHOH)5H
I I T
HOCH.,,CH,VHCO | CONHCH,,CH,NHCO CONHCH,CH,0H
I I

A) Kondensation.

Det ovennzvnte produkt (37 g, 0,028 mol) oplsses i dimethylacetamid
(80 ml). Pentaacetylgluconsyrechlorid (47,5 g, 0,112 mol) settes
drabevis dertil. Efter omrgring i 3 dage ved stuetemperatur udheldes
oplesningen i isvand (500 ml). Den resulterende gummi krystalliserer.
Precipitatet sugefiltreres, vaskes med vand og forszbes direkte.
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B) Forszbning.

Kondensationsproduktet oplsses i 2N natriumhydroxid (150 ml). Efter
omrgring i 24 timer ved stuetemperatur neutraliseres oplegsningen med
saltsyre. Derefter ekstraheres den med 3 x 50 g phenol, og den orga-
niske fase vaskes med 3 x 50 ml vand. Diethylether (600 ml) szttes

+il phenolfasen, som derpd ekstraheres med 3 x 150 ml vand. Den van-
dige oplesning vaskes med 3 x 150 ml diethylether og behandles derpd
med trekul 3SA i 24 timer ved stuetemperatur. Det resulterende mate-
riale filtreres og inddampes til terhed til opndelse af 15 g (udbyt-
te: 3%0%) 1,2-N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-hydroxyethylcarbamyl-5-gluco=
nylamino-benzoyl)diamino-ethan, hvis renhed kontrolleres ved hjelp af
tyndtlagskromatografi over silicagelplade 1 folgende elueringsmidler:

Benzen/methylethylketon/myresyre (60:25:20).
Rf: udgangsmateriale = 0,4.

Rf: kondensationsprodukt = 0,2.

Rf: forszbningsprodukt = 0,0.
Butanol/eddikesyre/vand (50:11:25).

Rf: kondensationsprodukt = 0,85.

Rf: forsszbningsprodukt = 0,15.
Isobutanol/isopropanol/ammoniak (50:20:30).
Rf: kondensationsprodukt = 0,85.

Rf: forsebningsprodukt = 0,05.

Eksempel 6

Fremstilling af 1,2-N-(2,4,6~trijod-3-N-hydroxyethylcarbamyl-5-gluco=
nylamino-benzoyl)-N'-(2,4,6~trijod-3-N-methylcarbamyl-5~gluconylami=
no-benzoyl)diamino-ethan.

(a) 3-(2-amino-ethylcarbamyl)-5-nitro-benzoesyre.

COo0H

N\
0, CONHCH, CH,NH,
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450 g (2 mol) monomethylester af nitroisophthalsyre szttes portions-
vis til en oplosning af ethylendiamin (480 g, 8 mol) i vand (400 ml).
Efter omrering i 48 timer ved stuetemperatur sugefilireres pracipira-
tet, vaskes med vand og terres til opndelse af 320 g (udbytte: 63%)
3-(2-amino-ethylcarbamyl )-5-nitro~benzoesyre. Produktets renhed kon-
trolleres ved hjzlp af:

1. Titrering med 0,1N natriumhydroxid = 103%.
Titrering med perchlorsyre i eddikesyre = 103%.

2. Tyndtlagskromatografi i elueringsmiddel: benzen/methylethylketon/
myresyre (60:25:20).

Rf: udgangsmateriale = 0,8.

Rf: kondensationsprodukt = 0,15.

(b) 3-(2-amino-ethylcarbamyl)-5-amino-benzoesyre.

COOH

H2N CONHCHZCHZNH2
3-(2-amino-ethylcarbamyl )-5-nitro-benzoesyre (200 g, 0,79 mol) ople-
ses i vand (1000 ml) og koncentreret saltsyre (75 ml). Palladium-pé-
trekul (20 g) smttes dertil, og materialet hydrogeneres i en autoklav
i 2 timer under et hydrogentryk péd 3-4 kg. Det resulterende materi-
ale filtreres og inddampes til terhed i vakuum til opndelse af et
fast stof, som optages i ethanol (500 ml). Det resulterende preci-
pitat sugefiltreres, vaskes med ethanol og terres til opndelse af

130 g (udbytte: 74%) 3%-(2-amino-ethylecarbamyl)-5-amino-benzoesyre,
hvis renhed kontrolleres ved hjelp af:

1. Titrering med 0,1N natriummethoxid = 96%.
Titrering med perchlorsyre i eddikesyre = 98%.

2. Tyndtlagskromatografi i elueringsmiddel: ethylacetat/isopropanol/
ammoniak (35:35:40). '

Rf: udgangsmateriale = 0,55.
Rf: reduceret produkt = 0,3.
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(¢) 2,4,6=trijod-3~-(2-amino-ethylcarbamyl)-5-amino-benzoesyre.

COOH

CONHCH,,CH,NH,
I

Til en oplesning af 3-(2-amino-ethylcarbamyl)-5-amino-benzoesyre
(98 g, 0,38 mol) i vand (3 liter) og koncentreret saltsyre (38 ml)
settes en oplegsning af vandfrit jodchlorid (220 g) i vand (500 ml)
og kaliumchlorid (102 g). Den resulterende blanding omreres i 24
timer ved 50°C og derefter i 24 timer ved stuetemperatur. Efter be-
handling med bisulfit, sugefiltrering og vaskning med vand opleses
det resulterende materiale i 1N natriumhydroxid, og syren genudfel-
des med svovldioxid. Prmcipitatet sugefiltreres, vaskes med vand og
torres til opndelse af 90 g (udbytte: 40%) 2,4,6-trijod-3-(2-amino-
ethylecarbamyl )-5-amino-benzoesyre, hvis renhed kontrolleres ved hjzlp
af:
1. Titrering med natriummethoxid (0,1N) = 100%.

Jodtitrering = 98%.
2. Tyndtlagskromatografi i elueringsmidler:

Isobutanol/isopropanol/ammoniak (50:20:30).

Rf: udgangsmateriale = 0,25.

Rf: jodforbindelse = 0,35.

Butanol/eddikesyre/vand (50:11:25).

Rf: udgangsmateriale = 0,3.

Rf: jodforbindelse = 0,35.

(d) 2,4,6-trijod-3-amino-5-/2-(2,4,6-trijod~3-N-methylcarbamyl-5-
amino-benzoyl)amino-ethyl/-carbamyl-benzoesyre.

COCH CONHCH3
I I I

HN CONHCHZCHZNHCO NH,



22 A 147734

Til en suspension af 2,4,6-trijod-3-(2-amino-ethylcarbamyl)-5-amino-
benzoesyre (85 g, 0,142 mol) i dimethylacetamid (200 ml) smttes i
nerverelse af triethylamin (36 g, 0,353 mol) 2,4,6-trijod-3-N-methyl=
carbamyl-5-amino-benzoesyrechlorid (88 g, 0,148 mol). Reaktionsblan-
dingen opvarmes til 50°C i lgbet af 16 timer. Oplesningen udhzldes

i vand (1000 ml), og efter frafiltrering af en ringe mezngde uoplese-
ligt materiale syrmes den til pH 1 med koncentreret saltsyre. Pra-
cipitatet sugefiltreres, vaskes med vand og terres til opndelse af
140 g materiale, der opleses i 1N natriumhydroxid (120 m1). Efter
omrering i 5 dage ved stuetemperatur sugefiltreres prscipitatet og
vaskes med vand. Natriumsaltet genopleses i vand (1200 ml) ved 90°¢
og syrnes derpd til pH 1 med saltsyre. Det resulterende materiale
sugefiltreres, vaskes med vand og terres til opndelse af 68 g (ud-
bytte: 39%) 2,4,6-trijod-3-amino-5-/2-(2,4,6-trijod-3-N-methylcarba=
myl—5—amino—benzoy1)—amino—ethyl7carbamyl—benzoesyre, hvis renhed
kontrolleres ved hj=lp af:

1. Titrering med 0,1N natriumhydroxid = 100%.

2. Tyndtlagskromatografi i elueringsmiddel: benzen/methylethylketon/
myresyre (60:25:20). ‘

Rf: udgangsamin = 0,05.
Rf: kondensationsprodukt = 0,45.

(e) 2,4,6-trijod-3-amino~5-/2-(2,4,6-trijod-3-N-methylcarbamyl-5-
' amino-benzoyl)-amino—ethy17barbamyl-benzoesyrechlorid.

CoC1 CONHCH3
I I I
HZN | CONHCH,, CH,NHCO NH2
I I

En suspension af 2,4,6-trijod-3-amino-5-/2-(2,4,6-trijod~3-N-methyl=
carbamyl-5-amino-benzoyl)-amino-ethyl/carbamyl-benzoesyre (11,6 g,
0,1 mol) i thionylchlorid (50 ml) opvarmes i 16 timer. Reaktions-
blandingen keles derpd, sugefiltreres og vaskes med isopropylether
(100 ml) og ethylacetat (100 ml) samt torres til opnielse af 10 g
(udbytte: 84%) 2,4,6-trijod-3-amino-5-1§L(2,4,6-trijod-3-N-methy1=
carbamyl-5-amino-benzoyl)-amino-ethyl/carbamyl-benzoesyrechlorid,
hvis renhed kontrolleres ved hjelp af tyndtlagskromatografi over si-
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licagelplade i elueringsmiddel: benzen/methylethylketon/myresyre
(60:25:20).

0,4’50
Rf: syrechlorid = 0,7.

Rf: udgangssyre
Rf: efter kondensation med propylamin = 0,65.
Rf: efter kondensation med ethanolamin = 0,30.

(£) 1,2-N-(2,4,6-trijod-3-N-hydroxyethylcarbamyl-5-amino-benzoyl)-
N'—(2,4,6—trijod—B-N—methylcarbamyl—5—amino—benzoy1)diamino-ethan.

CONHCH,CH,0H CONHCH3
I I T
HN CONHCH,CH,NHCO ' NH,
I I

2,4,6-trijod-3-amino~5-/2-(2, 4,6-trijod-3-N-methylcarbamyl-5-amino-
benzoyl )-amino-ethyl/carbamyl-benzoesyrechlorid (10 g, 0,0085 mol)
oplgses i dimethylacetamid (20 ml). ZEfter keling til 15°C over et
vand/isbad settes ethanolamin (1,2 ml, 0,0187 mol) langsomt dertil.
Efter omregring i 48 timer ved stuetemperatur udhzldes oplesningen i
vand (80 ml). Przcipitatet sugefiltreres, vaskes med vand og terres
til opndelse af 9,5 g (udbytte: 93%) 1,2-N-(2,4,6-trijod-3~N-hydroxy=
ethyl-carbamyl-5-amino-benzoyl)~N'-(2,4,6~trijod~3-N-methylcarbamyl-
5-amino-benzoyl)-diamino-ethan, hvis remhed kontrolleres ved hjzlp af:

1. Tyndtlagskromatografi over silicagelplade i elueringsmiddel:
benzen/methylethylketon/myresyre (60:25:20).

Rf: syrechlorid = 0,65.
Rf: kondensationsprodukt = 0,3.
2. Jodtitrering: 96%.

(g) 1,2-N-(2,4,6-trijod-3-N-hydroxyethylcarbamyl-5-gluconylamino-
benzoyl)-N'-(2,4,6-trijod~3-N~methylcarbamyl-5~gluconylamino-
benzoyl)-diamino-ethan.
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CONHCH,CH,0H CONHCH3
I I I
H(CHOH)5CONH CONHCH,CH,NHCO NHCO(CHOH)BH
I I

A) Kondensation.

Produktet opndet under (£) (9,5 g, 0,0079 mol) opleses i dimethyl=
acetamid (20 ml). Pentaacetylgluconsyrechlorid (13,5 g, 0,0317 mol)
settes dertil, og efter 48 timer ved stuetemperatur tilszttes en
yderligere mengde (3,4 g, 0,0079 mol) pentaacetylgluconsyrechlorid.
Efter omrering i 48 timer ved stuetemperatur udhzldes oplgsningen 1
100 ml vand. Den resulterende meget hdrde gummi krystalliserer.
Przcipitatet sugefiltreres, vaskes med vand og terres til opndelse
af 12,5 g (udbytte: 67%) materiale, der forszbes direkte. Renheds-
kontrollen udferes ved hjzlp af tyndtlagskromatografi i eluerings-
middel: benzen/methylethylketon/myresyre (60:25:20).

Rf: udgangsmateriale = 0,3.
Rf: kondensationsprodukt = 0,35.

B) Forszbning.

Kondensationsproduktet (12,5 g, 0,0053 mol) opleses i 2N natriumhy=
' droxid_(BO ml). Efter 24 timer ved stuetemperatur frafiltreres en
ringe mzngde uoplegseligt materiale. Oplesningen neutraliseres med
saltsyre, ekstraheres med % x 20 g phenol, og den organiske fase va-
skes med 3 x 20 ml vand. Diethylether (250 ml) ssttes til phenolfa-
sen, som ekstraheres med 3 x 50 ml vand. Den vandige oplgsning va-
skes med 3 x 100 ml diethylether og behandles med trzkul 3SA i 24 +ti-
mer ved stuetemperatur. Inddampning til terhed resulterer i 5 g
(udbytte: 54%) 1,2-N-(2,4,6-trijod-3-N-hydroxyethylcarbamyl-5-gluco=
nylamino-benzoyl)-N-(2,4,6-trijod-3-N-methylcarbamyl-5-gluconylamino-
benzoyl)diamino-ethan, hvis renhed kontrolleres ved hjelp af tyndt-
lagskromatografi over silicagelplade i fglgende elueringsmidler:

Benzen/methylethylketon/myresyre (60:25:20): Rf = 0,0.
Butanol/eddikesyre/vand (50:11:25): Rf = 0,1.
Isobutanol/isopropanol/ammoniak (50:20:30): Rf = 0,05.
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Forbindelserne med formlen I er karakteriseret ved szrligt lave osmo-
lalitetstal og ogsd ved en lav toxicitet.

Resultater opndet med forbindelserne med formlen I som vandige op-
lgsninger indeholdende 28% jod er anfert i den efterfelgende tabel.

LDSO’ Neurotoxicitet
Osmolalite®t I.v., Intracisternal Intracerebral
mosm/kg i mus injektion i injektion i
Forbindelse (28% jod) (g jod/kg) rotter x) mus Xx)
Eks. 1 200 15 Dgdelighed: Dgdelighed:
0% ved 50 mg 0% ved 700 mg
I/rotte I/kg
Eks. 2 204 6
Eks. 3 140 9

x) Metode ifelge E. Melartin (Investigative
Radiology, 1970, 5, 1, 13-31)

xx) Metode ifelge Haley og Mac Cornmick (British
Journal Pharmacology, 1957, 12, 12-15).

Som feglge af deres lave toxicitet er forbindelserne med formlen I
overordentlig verdifulde rentgenkontrastmidler, ismr til myelografi

og angiografi.

Den foretrukne farmaceutiske form for rentgenkontrastmaterialerne er
vandige oplesninger af forbindelserne med formlen I.

De vandige oplesninger indeholder hensigtsmmssigt fra 5 g til 100 g
af en forbindelse med formlen I pr. 100 ml oplesning, og den injicer-
bare mengde kan for sidanne oplgsninger variere indenfor intervallet

fra 5 ml til 500 ml.

Patentkravw

1. Dicykliske trijodbenzoylforbindelser til anvendelse som r¢gnt=
genkontrastmidler, k end e t egnet ved, at de har den al-

mene formel
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NH-CO(CHOH) 5H NH~-CO (CHOH) 5H
I I
(1)
Rt 00-N-(CH, ) ~X-C0 R?
I s 1'24 I

hvori n er et helt tal fra C¢ til 4, Rl og R2 uafhengigt af hin-

anden betegner en gruppe med formlen -CONHRS, hvori Per en alkyl-

gruppe med 1-4 carbonatomer eller en hydroxyalkylgruppe med 1-4

carbonatomer eller en gruppe med formlen -N-COR7, hvori R® og R7
éG

hver betegner alkylgrupper med 1-4 carbonatomer, og R3 og R4 uaf-

hangigt af hinanden betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe

med 1-4 carbonatomer.

2. Dicyklisk trijodbenzoylforbindelse ifglge krav 1, k ende t e g-
net ved, at den er 1,2-N,N'-bis(2,4,6-trijod-3-N-methyl-N-acetyl-
amino-5-N-gluconylamino-benzoyl) diamino-ethan.

3. Rgntgenkontrastmiddel, k ende tegnet ved, at det omfat-
ter en forbindelse med formlen I ifglge krav 1.

Fremdragne publikationer:
US patenter nr. 3541141, 3660469.
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