BISkic =

du Pateypi s
:I:Irs:i:i s:zczy;;rcll._-:mn: W A

KaEczrodPoLITA

ki | OPES PATENTOWY

57530

Patent dodatkowy

do patentu
Zgtoszono:
Pierwszenstwo:
URZAD
PATENTOWY
P H L Opublikowano:

03.11.1966

01.II1.1965 Szwajcaria

30.V1.1969

Kl 12 q, 6/02

(P 112 782)

Wlasciciel patentu: Bracco Industria Chimica Societa per Azioni, Medio-

lan (Wiochy)

Sposéb wytwarzania pochodnych kwasow 3-acyloaminometylo-5-
-acyloamino-2, 4, 6-trojjodobenzoesowych stosowanych
w rentgenologicznych $rodkach kontrastowych

1

Znany jest sposdb wytwarzania kwas6w 3-acylo-
aminometylo-5-acyloamino-2, 4, 6-tréjjodobenzoeso-
wych oraz ich zastosowane, zwlaszcza odpowiedniej
pochodnej acetylowej, jako substancji cieniujgcych
w rentgenowskich $rodkach kontrastowych do
wstrzykiwania.

W rezultacie dalszego udoskonalenia tych $rod-
kéw kontrastowych odkryto, ze ich pochodne N-al-
kilowe i zwlaszcza N-hydroksyalkilowe o wzorze
ogbélnym 1, w ktorym R-CO — oznacza nizszg gru-
pe acylowsg, a w szczegéblno$ci grupe acetylows,
R, i R; oznaczajg atom wodoru, albo nizszg grupe
alkilowg lub korzystnie hydroksyalkilows, przy
czym co najmniej jeden z podstawnikéw R, i R,
stanowi grupe alkilowg lub hydroksyalkilowg oraz
przede wszystkim ich sole z nieszkodliwymi fizjo-
logicznie zasadami organicznymi i nieorganicznymi,
wykazujg na og6t korzystniejsze wiasSciwosci w po-
réwnaniu ze znanymi dotychczas skladnikami cie-
niujgcymi w rentgenowskich §rodkach kontrasto-
wych. .

Na przyklad sole: sodowa i N-metyloglukamino-
wa kwasu 3-[N-acetylo-N-(f-hydroksyetylo)-ami-
no]-metylo-5- [N-acetylo-N-(f-hydroksyetylo)-ami-
nol-2, 4, §-tréjjodobenzoesowego sg lepiej tolerowa-
ne przez organizm ludzki niz odpowiednie sole kwa-
su 3-acetyloaminometylo-5-acetyloamino-2, 4, 6-tréj-
jodobenzoesowego.

Ponadto stwierdzono, ze réwniez dane o wydziela-
niu do moczu kwasu 3-[N-acetylo-N-(f-hydroksy-

57 530

10

15

20

15

30

2

etylo)-amino]-metylo-5- [N-acetylo-N-(f-hydroksy-
etylo)-amino]-2, 4, 6-tréjjodobenzoesowego sg nie-
oczkiwanie znacznie bardziej korzystne w porow-
naniu z kwasem 3-acetyloaminometylo-5-acetyloa-
mino-2, 4, 6-tréjjodobenzoesowgo. Jest to bardzp
istotne, bowiem wtadnie kwas 3-acetyloaminomety-
lo-5-acetyloamino-2, 4, 6-tr6jjodobenzoesowy wy-
jatkowo latwo przechodzi do moczu i pod tym
wzgledem wyraznie przewyz$za uznany $rodek uro-
graficzny kwas, 3, 5-dwuacetoamino-2, 4, 6-trojjo-
dobenzoesowy.

W poréwnaniu z najlepszymi dotychczas stoso-
wanymi zwigzkami kwas 3-[N-acetylo-N-(f-hydro-
ksyetylo)-amino] -metylo-5-[N-acetylo-N-(#-hydro-
ksyetylo)-amino]-2, 4, 6-tr6jjodobenzoesowy okazatl
sie jeszcze lepszym Srodkiem urograficznym.

Ponizsza tablica I zawiera zestawienie zasadni-
czych danych o wydzielaniu do moczu najwazniej-
szego zwigzku o wzorze 3 otrzymanego sposobem
wedlug wynalazku w poréwnaniu z trzema zna-
nymi dotychczas zwigzkami o zblizonej strukturze
0 wzorach 4—6 uznanymi w praktyce za najlepsze.

Objasnienia do tablicy:

Nr 1 — zwigzek o wzorze 3 wedlug przykl. I.

Nr 2 i 3 — zwigzki o wzorach 4 i 5 (kwas diatri-
zoesowy) Bonati i in Arzneimittelfors-
chung 15, (1965), nr 3, str. 222—229.

Nr 4 — zwigzek o wzorze 6 (patent austriacki
235 273).
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Tablica I
Toksycznoéé LDj, g/keg, Wydzielanie do moczu w % dawki
. mysz, przy szybkoSeci 200 mg/kg dozylnie po
Nr Struktura zwigzku "~ wstrzykiwania
0,05 ml/10 sek 30 min 70 min 110 min 180 min
1 Zwigzek o wzorze 3 12 51 79 85 92
2 Zwigzek o wzorze 4 10,8 50 71 7 83
3 Zwigzek o wzorze b ‘ 9,6 36 54 61 71
4 Zwigzek o wzorze 6 12 35 55 61 65
| . .

Wiekszo$¢ odpowiednich pod wzgledem fizjolo-
" gicznym soli pochodnych kwasu benzoesowego
0 wzorze ogblnym 1 jest praktycznie biorgc rozpu-
szczalna w wodzie bez ograniczenia, a ich roztwory
wodne majg lepko$é stosunkowo mala.

Podstawowymi dziedzinami zastosowania rentge-
nowskich Srodkéw kontrastowych wedlug wynalaz-
ku sg urografia i ateriografia.

Wspb6tczesne rentgenowskie §rodki kontrastowe dla
urografii i uwidocznienia naczyn krwiono$nych sa
.w znacznym stopniu nieszkodliwe
iszybko wydalane przez nerki. Ze wzgledu jednak na
stale rozszerzajgcy sie zakres zastosowania tych
Srodkdéw, jak w angickardiografii, angiografi mézgu
i w specjalnych rodzajach urografii, wymagania
odnos$nie ich dzialania stale wzrastajg. Przy wpro-
wadzeniu $rodka kontrastowego do organdéw cen-
tralnych jak sérce, moézg i nerki konieczne jest sto-
sowanie bardzo duzych jego iloSci i ze znaczng szyb-
- koScig, tak ze kwestia tolerancji ich przez organizm
ma duze praktyczne znaczenie.

Poza urografig i uwidocznieniem naczyn krwio-
no$nych rentgenowskie §rodki kontrastowe wedtug
.wynalazku mozna réwniez stosowaé z dobrymi wy-
nikami (po odpowiednim przygotowaniu tych zwigz-
kéw) w bronchografii i histerosalpingografii. Istot-
nym jest, zwlaszcza w bronchografii, ze nieodksztu-
szone resztki §rodka kontrastowego zostajg szybko
usuniete z pluc na skutek resoi‘pcji ich przez orga-
nizm, a rastepnie szybkiego wydzielenia przez nerki.

Grupy R, i R; we wzorze og6lnym 1 oznaczajg grupy
alkilowe lub hydroksyalkilowe. Szczegdélnie odpo-
wiednie s3 grupy hydroksyalkilowe jak na przyklad
f-hydroksyetylowa, f-hydroksypropylowa lub B, v-
-dwuhydroksypropylowa. Jako grupy alkilowe po-
siadajg znaczenie nizsze redniki alkilowe jak na
przyklad grupa metylowa, etylowa i propylowa.

Sposobem wedlug wynalazku poddaje sie alki-
lowaniu lub hydroksyalkilowaniu-kwas 3-acyloami-
rometylo-5-acyloamino-2, ‘4, 6-tréjjodobenzoesowy.
Alkil~rwanie wzglednie hydroksyalkilowanie prowa-
dzi sig w érodowisku alkalicznym.

Odmianz sposobu wedlug wynalazku polega na
tym, ze pcddaje sie reakeji z chlorkiem jodu zwig-
zek o0 wzorze ogblnym 2, w ktérym R, i R; oznacza
atom wodcru, grupe alkilowg lub najkorzystniej,
hydrcksyalkilzwg, przy czym co najmniej jeden
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z podstawnikéw R, i R; stanowi rodnik alkilowy lub
hydroksyalkilowy, ewentualnie w postaci jego 3-N-
-acylopochodnej lub estru przy grupie-COOH.
W wyniku tej reakcji powstaje odpowiedni zwigzek
tréjjodowy, ktory nastepnie poddaje sie acylowaniu
przy wolnych grupach aminowych za pomocg $Srodka
acylujacego, zawierajgcego grupe R-CO-,w ktoérej

‘R ma wyzej podane znaczenie.

Zwigzki otrzymane wyzej wymienionymi sposo-
bami mozna ewentualnie przeprowadzi¢ w znany
spos6b w sole z zasadami nieorganicznymi lub or-
ganicznymi.

Jako $rodki alkilujgce wzglednie hydroksyalkilu-
jace stosuje sie reaktywne estry alkilowe lub hy-
droksyalkilowe, albo epoksyalkan odpowiadajgcy
wybranemu estrowi hydroksyalkilu.

Jako reaktywne estry w sposobie wedlug wyna-
lazku wchodzg w gre estry kwasdéw nieorganicz-
nych takich jak kwasy chlorowcowodorowe przede
wszystkim kwas chlorowodorowy, kromowodorowy
i jodowodorowy, kwas siarkowy i fosforowy, albo
estry kwasoéw organicznych jak kwas metanosulfo-
nowy, benzenosulfonowy, albo toluenosulfonowy lub
kwas weglowy. )

Jak wiadomo w trakcie hydroksyalkilowania re-
aktywnymi estrami hydroksyalkilu w $§rodowisku
alkalicznym reakcja zawsze przebiega co najmniej
czeSciowo poprzez odpowiednie epoksyalkany, w tym
przypadku wedlug schematu, w ktérym X ozna-
cza reaktywng grupe estru, za$ A oznacza atom wo-~
doru lub nizszy rodnik alkilowy albo hydroksyalki--
lowy. .

Z tego wzgledu, w celu hydroksyalkilacji mozna
uzyé réwniez od razu epoksyalkanu. Uzycie epoksy-
alkanéw w celu wprowadzenia grup hydroksyalki-
lowych nie stanowi, jak wynika z powyzszego, zad-
nego odrebnego sposobu wytwarzania.

Jako czynnik jodujgcy stosuje sie chlorek jodu,
w danym przypadku w postaci kompleksu, jak na
przyktad KJCI,. Jodowanie przeprowadza sie w §ro-
dowisku kwa$nym. :

Jako Srodek acylujgcy stosuje sie najkorzystniej
bezwodniki, chlorki lub reaktywne estry nizszych

kwaséw tluszczowych.

Kwas 3-acetyloaminometylo-5-acetyloamino-2, 4,
6-trojjodobenzoesowy poddaje sie reakcji z reak-
tywnym estrem g-hydroksyetylu lub tlenkiem ety-
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lenu, po czym otrzymany kwas 3-[N-acetylo-N-(§-
-hydroksyetylo)-amino] -metylo-5-[N-acetylo-N-(5-
-hydroksyetylo)-amino]-2, 4, 6-tréjjodobenzoesowy
ewentualnie przeprowadza sie w s6l z nietoksyczng
zasadg nieorganiczng lub w aming.

©onizsze przyklady wyjasniajg blizej sposéb we-
dlug wynalazku.

Przyktad I. Kwas 3-[N-acetylo-N-(f-hydro-
ksyetylo)-amino] - metylo-5-[N-acetylo-N-(f-hydro-
ksyetylo)-amino]-2, 4, 6-tr6jjodobenzoesowy.

W 70 ml wodnego roztworu 0,3 mola wodorotlen-
ku potasowego rozpuszcza sie 31,4 g (0,05 mola)
kwasu 3-acetyloaminometylo-5-acetyloamino-2, 4, 6-
-tré6jjodobenzoesowego i mieszajgc, wkrapla w cig-
gu 30 minut 14 ml (0,2 mola) etylenochlorohydryny.
Mieszanine reakcyjng miesza sie w temperaturze
30°C w ciggu 4 godzin.

Po zakwaszeniu mieszaniny reakcyjnej kwasem
solnym, wytrgca sie z niej lepki osad, znad ktdérego
nastepnie zlewa sie¢ wodny roztwér. Na skutek tu-
gowania §wiezg lekko zakwaszong wodg osad staje
sie stopniowo krystaliczny. ’

Otrzymuje sie z wydajnoscig 62%/p kwas 3-[N-ace-
tylo-N-(f#-hydroksyetylo)-amino] - metylo-5-[N-ace-
-tylo-N-(f-hydroksyetylo)-amino]-2, 4, 6-tr6jjodo-
benzoesowy o temperaturze topnienia okoto 120—
130°C (z rozkladem), ktéry z rozcienczonego wod-
nego roztworu amoniaku mozna powtérnie wytracié
rozcienczonym roztworem kwasu solnego.

Ciezar ro6wnowaznikowy:

wyliczono dla C,;¢H;yJ3;N,O.H,0 = 734,1
znaleziono = 733,1

Mikroanaliza:

wyliczono N = 3,81%; J = 51,87%; H,0 = 2,54%
znaleziono N = 3,68%; J = 52,49%; H,0 = 2,74%0

Zwigzek ten tworzac sole, jest rozpuszczalny
praktycznie w nieograniczonym stopniu w wodnych
roztworach alkalii i zasad organicznych, zwlaszcza
zasad alkanoloaminowych na przyklad N-metylo-
glukaminy, etanoloaminy, dwuetanoloaminy i pro-
panoloamin.

Roztwory soli powyzszego zwigzku podawane do-
zylnie tolerowane sg wyjatkowo dobrze przez or-
ganizm. W stosunkowo najkrétszym czasie groma-
dzg sie one w nerkach i zostajg wydzielone z mo-
Lzem.

Powyzszy zwigzek mozina réwniez otrzymywacé
poddajgc kwas 3-acetyloaminometylo-5-acetyloami-
no-2, 4, 6-tréjjodobenzoesowy, rozpuszczony w nad-
miarze wodnego rozcienczonego roztworu wodoro-
tlenku potasowego, reakcji z nadmiarem tlenku ety-
lenu, ktoéry wprowadza sie bezpoS$rednio do miesza-
niny reakcyjnej. W celu przeprowadzenia reakcji
do konca, dalsze czynno$ci preparatywne podej-
muje sie dopiero po pozostawieniu w spokoju mie-
szaniny reakcyjnej na co hajmniej jeden dzien.

Postepujgc jak wyzej, lecz zastepujgc etyleno-
chlorohydryne a-chlorochydryng gliceryny, otrzy-
muje si¢ kwas 3-[N-acetylo-N-(f, y-dwuhydroksy-
propylo)-amino]-metylo-5-[N-acetylo-N-(f, y-dwu-
hydroksypropylo)-amino]-2, 4, 6-tréjjodobenzoeso-
wy.
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Przez zastgpienie efylenochlorohydryny lub tlenku
etylenu tlenkiem propylenu otrzymuje sie kwas
3-[N-acetylo -N-(f-hydroksypropylo)-amino]-mety-
lo-5-[N-acetylo-N-(f-hydroksypropylo)-amino]-2, 4,
6-trojjodobenzoesowy.

Przyktad II. Kwas 3-(N-acetylo-N-metyloami-
no)-metylo-5-(N-acetylo-N-metylo)-amino-2, 4, 6-
troéjjodobenzoesowy.

Do 40 ml wodnego roztworu 0,15 mola KOH wpro-
wadza sie 15,7 g (0,025 mola) kwasu 3-acetyloami-
nometylo-5-acetyloamino-2, 4, 6-tréjjodobenzoeso-

- wego. Nastepnie do podgrzanego do temperatury

30°C alkalicznego roztworu soli wkrapla sie w cig-
gu 1,5 godziny 6,15 ml jodku metylu rozcienczonego
6 ml acetonu i kontynuuje mieszanie w ciggu dal-
szych 3 godzin. Z kolei roztwér zakwasza sie kwa-
sem solnym, na skutek czego produkt wytrgca sie.
Po oddzieleniu osadu rozpuszcza sie go w wodnym
amoniaku, odbarwia weglem aktywowanym, pod-
grzewa w ciggu 30 minut do 60°C i ponownie wy-
traca dodatkiem kwasu solnego.

Otrzymany produkt topnieje w temperaturze
248—249°C. Wydajno$é wynosi 10,5 g co stanowi
61,5% wydajno$ci teoretycznej.

Ciezar réwnowaznikowy:

wyliczono dla C,;H,;J;N,0O, = 656,0
znaleziono = 661,4

Mikroanaliza:

wyliczono: N = 4,27%; J = 58,04%0
znaleziono: N = 4,18%; J = 58,21%

Zwigzek ten bardzo latwo rozpuszcza sie w wod-
nych roztworach alkalii i zasad organicznych, jak
na przyklad w wodnych roztworach alkanoloamin.

Powyzszy zwigzek mozna réwniez otrzymywag,
jezeli postepujac w opisany sposéb zamiast jodku
metylu uzyje sie réwnowazng ilo§¢ siarczanu me-
tylu. :

Przyktad III. Kwas 3-acetyloaminometylo-
-5-(N-acetylo-N-metylo)-amino-2, 4, 6-tréjjodoben-
ZOESOwWY.

Do 30 ml wodnego roztworu 0,1 mola KOH wpro-
wadza sie 15,7 g (0,025 mola) kwasu 3-acetyloami-
nometylo-5-acetyloamino-2, 4, 6-tr6jjodobenzoeso-
wego. Nastepnie w ciggu 1 godziny wkrapla sie
2,32 ml (0,037 mola) jodku metylu rozcienczonego

.3 ml acetonu i.kantynyuje mieszanie w ciggu 3 go-

dzin w temperaturze 30°C. Daléj postepuje sie w
sposOb opisany w przyktadzie II.

Po dwukrotnym wytrgceniu kwasem solnym
z rozcienczonego amoniaku otrzymuje sie 12 g (75%
wydajno$ci teoretycznej) produktu o temperaturze
topnienia 215—218°C.

Ciezar ro6wnowaznikowy:
wyliczono dla C;3H,;3J;N,0, = 642,0
znaleziono- = 639,0
Mikroanaliza:

wyliézono: N = 4,36%; J = 59,31%0
znaleziono: N = 4,20%; J = 59,09%0
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Otrzymany zwigzek tworzy sole metali alkalicz-
nych i alkanoloamin bardzo tatwo rozpuszczalne
w wodzie.

Struktura tej nowej pochodnej kwa;u benzoeso-
wego nie jest w pelni ustalona. Przypuszczalnie jest
to kwas 3-acetyloaminometylo-5-(N-acetylo-N-me-
tylo)-amino 2, 4, 6-tr6jjodobenzoesowy, ale nie jest
wykluczone, ze w rzeczywistoSci powstaje kwas
3-(N-acetylo-N-metylo) -aminometylo-5-acetyloami-
no-2, 4, 6-tréjjodobenzoesowy.

Przyklad IV. Kwas 3-acetyloaminometylo-
-5-(N-acetylo-N-etylo)-amino-2, 4, 6-tréjjodobenzo-
esowy.

Do roztworu 15,7 g (0,025 mola) kwasu 3-acetylo-
aminometylo-5-acetyloamino-2, 4, 6-tréjjodobenzo-
esowego w 20 ml 0,5 n wodnego roztworu KOH
w temperaturze 40°C w trakcie mieszania wkrapla
sie w ciggu 1 godziny 3,4 ml (0,037 mola) jodku
etylu rozcienczone w 4 ml acetonu. Nastepnie do-
daje sie kilka kropel Srodka zwilzajgcego i utrzy-

-mujagc temperature 40°C, kontynuuje mieszanie w
ciggu 4 godzin.

Dalej postepuje sie w spos6b opisany szczegdio-
wo w przykladzie II.

Po dwukvotnie powtdérzonym wytrgceniu otrzy-
muje sie z dobrg wydajno$cig produkt o tempera-
turze topnienia okolo 175°C (z rozkladem).

Ciezar roOwnowaznikowy:
wyliczono dla C,;;H,;J;N,0O, = 656,0

znaleziono = 656,1
Mikroanaliza:
znaleziono: J = 58,03%0
wyliczono: J = 57,93%

Otrzymany kwas tworzy sole metali alkalicznych
i alkanoloamin bardzo latwo rozpuszczalne w wo-
dzie.

Przyktad V. Kwas 3-(N-acetylo-N-etyloami-
no)-metylo-5-acetyloamino-2, 4, 6-tréjjodobenzoeso-
wy.

a) Kwas 3-etyloaminometylo-5-aminobenzoesowy.
18 g 3-acety1bamino-5-karbetoksyani1iny w 150 ml
wody i 50 ml kwasu solnego 1:1 dwuazuje sie
5,75 g azotynu sodowego w temperaturze — 3—0°C.
Otrzymang s61 dwuazoniowg przeprowadza si¢ przez
dodanie cyjanku miedziawego (otrzymanego z 41 g
krystalicznego siarczanu miedzi i 32,5 g cyjanku
potasu) w 3-acetyloamino-5-karbetoksybenzonitryl,
ktory po przekrystalizowaniu z 50 etanolu top-
nieje w. temperaturze 159—160°C.

Do roztworu 9,2 g powyzszego produktu i 8 g pod-
siarczynu sodowego w 120 ml mieszaniny wody,
lodowatego kwasu octowego i pirydyny (1:1:2)
dbdaje sie 2 g niklu Raney’a. '

Mieszanine reakcyjng podgrzewa sie w ciggu
2 godzin do temperatury 45°C, filtruje, rozciencza
wodg i poddaje ekstrakcji eterem etylowym. Po od-
parowaniu eteru, pozostalo§é przekrystalizowuje sie
z 50%/s etanolu. Orzymuje sie aldehyd 3-acetylo-
amino-5-karbetoksybenzoesowy o temperaturze top-
nienia 152—153°C.
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W 400 ml etanolu rozpuszcza sie 23,5 g powyz-
szego aldehydu i 4,7 g etyloaminy. Powstalg zasa-
de Schiffa poddaje sie uwodornieniu w obecnosci
niklu Raney’a, w wyniku czego tworzy sie ester
etylowy kwasu 3-etyloaminometylo-5-acetyloamino-
benzoesowego, ktéry wyodrebnia sie w postaci chlo-
rowodorku o temperaturze topnienia 219—220°C.

Kwas 3-etyloaminometylo-5-aminobenzoesowy o-
trzymuje sie przez zmydlenie sporzgdzonego wyzej
estru etylowego 18y kwasem solnym podczas go-
towania w ciggu 4 godzin. Po odparowaniu roztwo-
ru i wysuszeniu pozostalo$ci otrzymuje sie pdiwo-
dzian chlorowodorku kwasu 3-etyloaminometylo-
-5-aminobenzoesowego  (C,(H;,O.N, . 2HCl .1/2H,0)
n temperaturze topnienia 253—258°C.

b) Kwas 3-etyloaminometylo-5-amino-2, 4, 6-troj-
jodobenzoesowy.

10,2 g po6iproduktu otrzymanego w punkcie a) roz-
puszczonego w 100 ml wody wkrapla sie do pod-
grzanego do temperatury 70°C roztworu 36 g chlor-
ku jodu (43%), 20 ml kwasu solnego (18%) w 600 ml
wody, stosujgc jednocze$nie mieszanie. Mieszanie
kontynuuje sie w ciggu 20 godzin w temperaturze
70°C, po czym mieszanine pozostawia sie na noc do
ostygniecia. Nastepnie wytrgcony produkt odsgcza
sie na nuczy i rozpuszcza w mozliwie matej iloSci
goragcej wody. Po dodaniu 100 ml steZonego kwasu
solnego i po mocnym oziebieniu z roztworu wy-
krystalizowuje kwas 3-etyloaminometylo-5-amino-
-2, 4, 6-trojjodobenzoesowy w postaci chlorowodor-
ku, ktéry nastepnie odsgcza sie na nuczy i suszy.
Wydajnos§é: 65%. Temperatura topnienia wynosi
165—167°C.

Mikroanaliza dla C,,H;;O,H,J;« HC1 = 608,43

wyliczono: CIl = 5,83%,; J = 62,58%; N = 4,60%o
znaleziono: Cl =5,71%; J = 61,84%0; N = 4,48%/¢
c¢) Kwas 3-(N-acetylo-N-etyloamino)-metylo-5-

-acetyloamino-2, 4, 6-tréjjodobenzoesowy.

Na lazni wodnej ogrzewa sie zawiesine 7 g poi-
produktu otrzymanego w punkcie b) w 50 ml bez-
wodnika octowego. Podgrzewanie kontynuuje sie
jeszcze w ciggu 2 godzin od chwili catkowitego roz-
puszczenia sie, po czym pod proznig odparowuje
do sucha. Pozostalo$¢ przeprowadza sie w stan za-
wiesiny w wodzie, odsgcza na nuczy, rozpuszcza
w 20 ml 1 n NaOH i 300 ml wody, utrzymuje w cig-
gu 1 godziny w temperaturze 50°C, odbarwia we-
glem aktywowanym i w kohicu wytrgca przez za-
kwaszenie roztworu.

Produkt odsgcza sie w nuczy, suszy i przekrysta-
lizowuje z etanolu. Otrzymuje sie z wydajnoScig
86%, kwas 3-(N-acetylo-N-etyloamino)-metylo-5-
-acetyloamino-2, 4, 6-tréjjodobenzoesowy o tempe-
raturze topnienia 244—246°C. Otrzymany kwas two-
rzy sole metali alkalicznych i alkanoloamin bardzo
dobrze rozpuszczalne w wodzie.

Droga syntezy $wiadczy jednocze$nie o struktu-
rze otrzymanego produktu. W posredni spos6b po-
twierdza ona réwniez przyjets strukture produktu
izomerycznego opisanego w przykladzie IV, ktéry
ma temperature topnienia okolo 175°C, tj. prawie
o0 70°C nizej od produktu otrzymanego w przykla-
dzie V. Identyczno§é produktéw z przykladéow IV
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i V nalezy wykluczyé, w zwigzku z czym jako je-
dynie mozliwa struktura produktu z przykladu IV
‘pozostaje struktura przyjeta jako prawdopodobna
ze wzgledéw teoretycznych.

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
stosuje sie do wytwarzania §rodkéw kontrastowych,
* 'ktorych pozostale skladniki dobiera sie zaleznie od
przeznaczenia preparatu.

Ponizsze przyklady dotycza mezliwosci zastoso-
wania zwigzku otrzymanego sposobem wedilug wy-
nalazku.

Przyktltad VI. Receptura odpowiedniego dla
celéw urograficznych roztworu soli N-metylogluka-
minowej kwasu 3-[N-acetylu-N-(f-hydroksyetylo)-
-amino] - metylo-5-[N-acetylo-N-(f-hydroksyetylo)-
-amino]-2, 4, 6-tr6jjodobenzoesowego, ktory zawiera
okolo 300 mg sodu zwigzanego w 1 ml roztwru.

1. Wodzian kwasu 3-[N-acetylo-N-(f-
-hydroksyetylo)-amino] - metylo-5-
-[N-acetylo - N-(f-hydroksyetylo)-

-amino]-2, 4, 6-tr6jjodobenzoesowego 54,8 g
2. N-metyloglukamina ’ 12,87 g
3. Wodorotlenek sodowy 04 g
4, S61 dwusodowa kwasu etylenodwu-

aminoczterooctowego 0,04 g
5. Woda dwukrotnie destylowana do 100 ml

Skiadnik 4 rozpuszcza sie w niewielkiej ilo$ci
wody, do tego wprowadza sie skladnik 1, ktéry
nastepnie przy pomocy skladnika 2 przeprowadza
sie w s6l i w tej postaci dodaje do roztworu. Przez
-dodanie skladnika 3 nastawia sie pH roztworu na
warto$¢ 7,11 0,2, po czym roztwoér uzupelnia sig
~woda (5) do 100 ml, dokladnie filtruje i poddaje
sterylizacji.

Przyktad VII. Srodek konstrastowy do an-
giografii i angiokardiografii, o zawarto$ci okolo
360 mg jodu zwigzanego w 1 ml roztworu.

1. Wodzian kwasu 3-[N-acetylo-N-(f-
-hydroksyetylo)-amino] - metylo-5-.
-[N-acetylo - N-(f-hydroksyetylo)-

-amino]-2, 4, 6-tr6jjodobenzoesowego 70,2 g
2. N-metyloglukamina 16,32 g
3. Wodorotlenek sodowy 05 g
4. S6l dwusodowa kwasu etylenodwu-

aminoczterooctowego 0,04 g
5. Woda dwukrotnie destylowana do 100 ml

Postepujgc w sposOb opisany w przykladzie VI
z powyzszych skladniké6w sporzadza sie klarowny,
sterylny roztwér o warto$ci pH = 7,1 £ 0,2.

Przyklad VIII. Koloidalna suspensja do bron-
chografii i histerosalpinografii.
1. Wodzian kwasu 3-[N-acetylo-N-(f-
-hydroksyetylo)-amino] - metylo-5-
-[N-acetylo - N-(f-hydroksyetylo)-

-amino]-2, 4, 6-tréjjodobenzoesowego 446 g
2. N-metyloglukamina 1186 g
3. Sél sodowa karboksymetylocelulozy

o wysokiej lepkoéci 235 g
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4 p-Hydroksybenzoesan etylu 0,7 g

5. p-Hydroksybenzoesan propylu 03 g
6. N’-Bromocetylan amidu kwasu niko-

tynowego‘ 1,0 g

7. Etanol 96 28,0 g

8. Woda dwukrotnie destylowana do 1000 ml

Estry kwasu p-hydroksybenzoesowego (4 + 5) roz-
puszcza sie w alkoholu. Roztworem tym zwilza sie
s61 sodowg karboksymetylocelulozy (3), ktérg na-
stepnie miesza sie z 500 ml wody i podgrzewajac do
temperatury 65°C miesza az do uzyskania jednoli-
tego zelu (roztwor A).

Do 240 ml wody o temperaturze 65°C wprowadza
sie sktadnik 1 i przy pomocy skiadnika 2 przepro-
wadza do roztworu. Otrzymany roztwoér doktadnie
filtruje sie. Jego pH wynosi 7,2—7,7 (roztwor B).

Sktadnik 6 rozpuszcza sie na gorgco w 5,5 ml
wody (roztwor C).

Roztwory A, B, C miesza sie ze soba, dopelnia
woda do 1000 ml, przepuszcza przez miyn koloidal-
ny, rozlewa do butelek i nastepnie sterylizuje w cig-
gu 30 minut w strumieniu pary wodnej w tempera-
turze okoto 105°C.

W celu uwidocznienia jam ciata jak na przyklad
w bronchografii lub salpingografii mozna wykorzy-
staé réwniez znacznie bardziej stezone roztwory soli
sodowej lub N-metyloglukaminowej kwasu 3-[N-
-acetylo-N-(f-hydroksyetylo)-amino] - metylo-5-[N-
-acetylo-N-(f#-hydroksyetylo)-amino]-2, 4, 6-trjjodo-
benzoesowego o zawartoSci znacznie ponad 100%o
wagowo w stosunku do objeto$ci. W tych przypad-
kach mozna ewentualnie zrezygnowaé ze stosowania
specjalnych dodatkéw podwyzszajgcych lepkosé roz-
twor6éw, poniewaz w miare wzrostu stezenia lepko$¢
roztwor6w jest coraz wieksza.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych kwasoéw 3-acy-
loaminometylo-5-acyloamino-2, 4, 6-tréjjodoben-
zoesowych, stosowanych w rentgenologicznych
§rodkach kontrastowych o wzorze ogdélnym 1,
w ktérym R-CO-oznacza nizszg grupe acylows,
zwlaszeza grupe acetylowa, R, i R; oznaczajg
atom wodoru albo nizszg grupe alkilowg lub
korzystniej hydroksyalkilowsg, przy czym co naj-
mniej jeden z podstawnikéw R, i R; stanowi gru-
pe alkilowg lub hydroksyalkilowg, znamienny
tym, ze kwas 3-acyloaminometylo-5-acyloami-
no-2, 4, 6-tréjjodobenzoesowy poddaje sie alki-
lowaniu wzglednie hydroksyalkilowaniu w $ro-
dowisku aklalicznym, po czym otrzymany zwig-
zek ewentualnie przeprowadza sie¢ w sél z nie-
toksyczng zasadg nieorganiczng lub organiczna.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
§rodki alkilujgce wzglednie hydroksyalkilujace
stosuje sie reaktywne estry alkilowe lub hydro-
ksyalkilowe albo odpowiadajgqce im epoksyalkany.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, zmamienny tym,
ze kwas 3-acetyloaminometylo-5-acetyloamino-
-2, 4, 6-tr6jjodobenzoesowy poddaje sie reakcji
z reaktywnym estrem f-hydroksyetylu lub tlen-
kiem etylenu, po czym otrzymany kwas 3-[N-
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-acetylo - N-(,b’-hydroksyetyld)-amino]-metylo-5-
-[N-acetylo-N-(f-hydroksyetylo)-amino]-2, 4, 6-
-tr6jjodobenzoesowy ewentualnie przeprowadza
sie w sél z nietoksyczng zasadag nieorganiczng lub
z aming.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze ogbélnym 2, w ktéorym
R, i R; oznaczajg atom wodoru albo nizszg gru-

12

przy czym co najmniej jeden z podstawnikéw R,.
i R; stanowi grupe alkilowg lub hydroksyalki-
lowa ewentualnie w postaci jego estru przy gru-
pie -COOH lub 3-N-acylopochodnej poddaje sie
reakcji z chlorkiem jodu, a nastepnie otrzymany
zwigzek trojjodowy poddaje sie acylowaniu przy
wolnych grupach aminowych za pomocg $rodka
acylujgcego, zawierajgcego grupe R-CO-, w kto--

pe alkilowg lub korzystniej hydroksyalkilowa, rej R ma znaczenie podane w zastrz. 1.
COOH
J J
R—CO-N CHz-N-COR
|
R, R,
Wzor 1

| CH—v—H
R R,
Wzor 2
COOH
J J
CH; CO—llv CH;- N—CO—CHs
HO—CH,;CH, J CH;-CH;-OH
Wzor 3
COOH

J
CH, CONH

ﬁ?ﬁ

Wzor 4

CH;~NH-COCH,
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HO-CH,~CH, J  CH; CH7OR
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coo’
J oV

R-CO COR
N /
NN CH N

2 A-CH-CH2%el2p o CH—CHr B M
| \ NS
OH X
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A—(|)H—CH2/ J “CHyGH—A
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