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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukéndte tri-
jodisoftalsyrederivater til anvendelse som rgntgenkontrastmid-
ler samt radiologiske praparater der indeholder disse. De om-
handlede stoffer er velegnede som rgntgenkontrastmidler til in-
tracerebral men navnligt til vaskular anvendelse.

I GB patentskrift nr 1.321.591 og DK patentskrift nr
130.709 beskrives visse ikke-ioniske joderede forbindelser som
rgntgenkontrastmidler, hvilke forbindelser reprasenterer en vig-
tig fordel i forhold til tidligere kendte ioniske rgntgenkon-
trastmidler med hensyn til bivirkninger pd& grund af h¢je jodkon-
centrationer eller h¢j osmolalitet. S&danne forbindelser er vel-
egnede til et eller flere mulige omradder af rgntgenstrélevisua-
lisering, men de er almindeligvis ikke velegnede til et stort
omrdde eller spektrum af s&danne anvendelser. Almindeligvis kan
ikke-ioniske rgntgenstrdlekontrastmidler vare anvendelige inden

for to hovedomrader, nemlig:

intravaskuler visualisering indbefattende urografi og

angiografi, fx cerebral, coronar og perifer angiografi,

og

myelografi, dvs. insprgjtning i cerebrospinalvasken.

Hidtil har radiologer anvendt forskellige rgntgenkon-
trastmidler specielt tilpasset forskellige anvendelsesomrader, men
der er tydelige fordele hvis det er muligt at anvende et enkelt
rgntgenkontrastmiddel til brede anvendelsesomréader. Foruden gkono-
mien i fabrikationsmdlestok er det ogsa mere tilfredsstillende for
radiologer at vare i stand til at anvende erfaringer med et kon-
trastmiddel vundet pd8 et anvendelsesomrdde, £x urografi, indenfor
et andet omride, f£x angiografi eller myelografi. Til sidanne formil
betegnes i narvarende beskrivelse og krav et rgntgenkontrastmiddel
- som kan anvendes indenfor alle former for intravaskuler visuaiise-
ring og mYelografi som et "generelt r¢gntgenkontrastmiddel". Et vir-
- kelig nyttigt generelt rgntgenkontrastmiddel bgr imidlertid have
en samling af gunstige essentielle parametre; nemlig lav toksitet
lav osmolalitet, lav viskositet og hgj stabilitet og evne til at
kunne give opl@sninger med hgj koncentration men lav ionkoncentra-
tion. Det er meget vanskeligt at finde forbindelser som er tilstrak-
keligt enkle at syntetisere, og som siledes er kommercielt anven-
delig set fra et omkostningssynspunkt, og som har hver og en af de
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ovennavnte parametre pi et tilfredsstillende niveau. Selv om mini-
mumsstandarden for hver parameter ikke ngdvendigvis er sarlig hgj i
sig selv, er det meget ualmindeligt at finde en forbindelse som har
hele samlingen af gunstige egenskaber pa et passende hgjt niveau og
som derfor er anvendelig som et generelt rgntgenkonstrastmiddel.

De ovennavnte parametre behandles i det fglgende mere

detaljeret.

Toksisitet

Ved rgntgenvisualisering af forholdsvis udstrakte omrader
i menneskelegemet, £x det vaskulare system eller de hulrum der
indeholder cerebrospinalvaske skal der indsprgjtes store mangder
rgntgenkontrastmiddel for at give tilstrazkkelig opacitet i det

pigaldende omride. Derfor er toksisiteten af kontrastmidlet i hgje

hgje
koncentrationer og/eller i/dosisniveauer af stor betydning. Ved

visualisering af det vaskulare system har der varet foresliet et
stort antal forbindelser som kontrastmidler og skgnt mange af dem
har varet anvendt med held, giver deres toksitet, sk¢gnt meget
ringe} ophav til nogle ugnskede bivirkninger. Ved visualisering
af de hulrum der indeholder cerebrospinalvaske er de hgjkoncen-
trerede forbindelser der anvendes ved vaskular visualisering ofte
alt for toksiske, sk¢nt sidanne visualiseringer anvendes vasent-
ligt mindre hyppigt end vaskular visualisering.

P& grundlag af det ovenfor angivne konkluderes at det
foretrzkkes at en forbindelse bgr have en LDso-verdi i.v. hos mus
som er stgrre eller lig med 17.000 mg I/kg for at tilfredsstille
kravene for et sarlig effektivt generelt rgntgenkontrastmiddel.
Foruden den intravengse toksisitet er det ngdvendigt af vare op-
merksom pad nefrotoksiteten som har sarlig betydning i forbindelse
med r¢gntgenkontrastmidler til vaskuler anvendelse. Som regel fore-
trzkkes det at et rgntgenkontrastmiddel ikke viser nogen signi-
fikant forggelse i sadanne klinisk-kemiske parametre som urinstof-
niveau og kreatinniveau ved dosisniveau under 8000 mg I/kg (be-
stemt hos kanin). Endvidere er den intracerebrale LDso—vardi af et
generelt rgntgenkontrastmiddel fortrinsvis mindst 1500 mg I/kg hos
mus.

For at opnd vandoplgselighed har man i den sidste tid

udvalgt forbindelser som barer en sur gruppe, fx en karboxylsyre-
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gruppe eller sulfonsyregruppe, da deres alkalimetalsalte og visse
aminsalte hyppigt er yderst vandoplgselige men skgnt flere kommer-
cielt anvendte kontrastmidler af denne type udviser forholdsvis
lave intravengse toksisitetsniveauer, har det vist sig at deres an-
vendelse i hgje koncentrationer fgrer til ugnskede bivirkninger
navnlig ndr de indsprgjtes i cerebrospinalvasken.

P4 det vaskulare omride har N-metylglukaminsalte vist
sig at fremkalde hjertefibrillering, mens natriumsalte i meget
hg¢je doser fremkalder lungegdem. Disse virkninger antages at vare
fremkaldt af selve kationerne.

I det subarachnoide rum kan oplgsninger som indeholder
N-metylglukammoniumioner fremkalde en depressiv virkning som gi-
ver svigtende &ndedrazt og nedsat blodtryk. Natriumjoner har den
modsatte virkning og fremkalder en forggelse af blodtrykket og
hjertefibrillering.

Osmolalitet

Ved siden af de toksiske virkninger pa grund af kationer=
ne er det en udbredt mening blandt specialister indenfor radiolo-
gien at disse bivirkninger skyldes, delvis, den osmotiske ubalance
fremkaldt ved insprgjtning af meget store koncentrationer oplgst
materiale ind i legemsvaskerne.

Osmolaliteten af en oplgsning af en kemisk forbindelse
er normalt tilnazrmelsesvis direkte proportional med summen af
koncentrationen af de forskellige tilstedevarende molekylere eller
ioniske dele. Et vandoplgseligt salt, fx natriumsaltet eller en
joderet syre, vil sadvanligvis vare naesten fuldstendig ioni-
seret og osmolaliteten vil vare proportional med koncentrationen
af bade anionen og kationen. Den samlede koncentration af ioniske
dele vil s8ledes vare tilnzrmelsesvis 2 gange koncentrationen af
saltet betragtet som en enkelt uioniseret forbindelse. I modsat-
ning hertil vil for en ikke-ionisk forbindelse f£x
af den type der er beskrevet i det ovennavnte britiske patent-
skrift, dvs. en forbindelse som i det vasentlige er uioniseret
i vandig oplgsning, den forventede osmolalitet tilnzrmelsesvis veare
simpelt proportional med molariteten af den tilstedevarende for-
bindelse, dvs. tilnarmelsesvis den halve vardi af en analog uionisk
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forbindelse med to ioner. En osmolalitet pd ca. 0,75 Os/kg ved
300 mg I/ml foretrakkes hvis en forbindelse skal opfylde kravene
for en sarlig foretrukket forbindelse til anvendelse som et gene-
relt r¢gntgenkontrastmiddel.

Hgje koncentrationer

Vandige oplgsninger der indeholder mere end 270 mg I/ml
"betragtes som foretrukne for en forbindelse til at opfylde kravene
for en sarlig foretrukken forbindelse til anvendelse som et gene-
relt r¢gntgenkontrastmiddel.

Viskositet
Rgntgenkontrastmidler til intracerebral og intravaskuler
anvendelse indgives sadvanligvis ved insprgjtning. Det er derfor

vigtigt at det anvendte rgntgenkontrastmiddel har en viskosi-

tet tilstrakkelig lav til at tillade indgift med acceptabel ind-
sprgjtningshastigheder og for at sikre fysiologisk forenelighed.

En viskositet pd 6,5 cP eller mindre ved 37% (koncen-
tration 300 mg I/ml) er ngdvendig hvis forbindelsen skal opfylde
kravene for en sarlig foretrukket forbindelse til anvendelse som

et r¢ntgenkontfastmiddel.

Stabilitet

Det er ogsd vigtigt at rgntgenkontrastmidler er kemisk
stabile. Mange forbindelser der tidligere har varet foresléaet
til anvendelse som rgntgenkontrastmidler har vist sig at underga
kemiske forandringer n&r de autcklaveres og sddanne er naturlig-
vis uegnede. Det antages derfor som ngdvendigt at en forbindelse
bgr vere stabil ved autoklavering ved 120°C i 20 minutter hvis
den skal opfylde kravene for en sarlig foretrukket forbindelse
til anvendelse som et generelt rgntgenkontrastmiddel.

Fabrikation

Endelig md et kommercielt levedygtigt generelt rgntgen-
kontrastmiddel vare tilstrakkeligt simpelt (og derfor tilstrakke-
lig billigt) i fabrikationen s& det kan szlges til en acceptabel
pris. Rgntgenkontrastmidler anvendes sedvanligvis i store mangder
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sammenlignet med mange forbindelser der anvendes indenfor medi-
cinen og det er meget vigtigt at holde deres pris sd lav som mu-
lig.

Den foreliggende opfindelse er baseret pd den erkendelse

at fglgende forbindelser med den almene formel

CONHCHZCHOHCHZOH
I I

CH3CO

N
~ ' CONHCH,,CHOHCH,,0H

hvor R er gruppen —CHZCHZOH eller -CH CHOHCH OH, som ikke er
nevnt specifikt i britisk patentskrlft nr. 1.321.591, har/gg g%fdste
de foretrukne niveauer som angivet ovenfor enhver af egenskaberne
lav toksisitet, lav osmolalitet, lav viskositet, hgj stabilitet og
evne til at danne oplgsninger med hgje koncentrationer, og de re-
prasenterer sdledes en vasentlig og vaerdifuld fordel i forhold til
de forbindelser der generelt er angivet i det ovennavnte britiske
patentskrift.

Den foreliggende opfindelse angédr saledes 5-(N-2-hydroxy-
atylacetamido-2,4,6~trijod-N,N'~bis-(2,3-dihydroxypropyl) -isoftal-~
amid (i det fglgende betegnet forbindelse I) og 5-(N-2,3-dihydro-
xypropylacetamido)-2,4,6-trijod-N,N'-bis-(2,3~dihydroxypropyl) -
isoftalamid (i de fg¢lgende betegnet forbindelse II). Forbindelse I
og forbindelse II indeholder mindst to chirale centre og eksiste-
rer sdledes i optisk aktive former som beskrevet mere detaljeret
i det fglgende. Den foreliggende opfindelse indbefatter séledes d-,
1-, racemiske og meso-former af forbindelserne I og II.

Forbindelsen med formel I, hvor R er gruppen —CH2CH20H,
(forbindelse I) har vist sig at have (1) en intravengs toksisitet
(LD50 i.v.) hos mus p& 21.900 mg I/kg og en intracerebral toksisi-~
tet (LDSU i.c.) hos mus pa over 1.500 mg I/kg, (2) nefrotoksisitet
hos kanin stgrre end 10.500 mg I/Kg, (3) evne til at danne oplgs-
ninger i hg¢j koncentration, dvs. mindst 400-500 mg I/ml, (4) lav
osmolalitet: 0,46 Os/kg i en koncentration pd 280 mg I/kg, 0,64
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Os/kg i en koncentration pd 380 mg I/ml (bestemt ved interpola-
tion) og 0,50 (kryoskopisk) i en koncentration pa 300 mg I/ml, og
(5) en viskositet pd 4,1 cP ved 37% og 7,4 cP ved 20°C, idet kon-
centrationen i begge tilfalde er 280 mg I/ml, og en viskositet pa
5,0 cP ved 37% og 9,3 ved 20°C, hvor koncentrationen i begge til-
£21d7300 mg I/ml.

Forbindelsen med formel I hvor R er gruppen -CHZCHOHCHZOH,
{forbindelsen II) har vist sig at have (1) en intravengs toksisitet
(LD50 i.v.) hos mus pd 23.400 kg I/kg og en intracerebral toksisi-
tet (LD50 i.c.) hos mus pé& ste¢rre end 1.500 mg I/kg, (2) nefro-
toksisitet hos kanin stgrre ende 10.500 mg I/kg, (3) evne til at
danne oplgsninger i h¢j koncentration, dvs. mindst 400~500 mg I/ml,
(4) lav viskositet péd 6,2 cP ved 37% og 12,6 cP ved 20°c, hvor
koncentration i begge tilfazlde er 300 mg I/ml og (5) lav osmolali-
tet (kryoskopisk) 0,65 Os/kg ved en koncentration pd 300 mg I/ml.

Med hensyn til stabiliteten kan begge forbindelserne med
formel I autoklaveres ved pH 5.

S8ledes opfylder forbindelserne ifglge den foreliggende
opfindelse alle de forskellige kriterier der er opstillet med hen-
syn til egenskaber af forbindelser med s&rlig interesse som rgnt-
genkontrastmidler indbefattet let fremstilling (se nedenfor).

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer ogsd radio-
logiske praparater der som aktiv ingrediens indeholder en for-
bindelse med formel I som defineret ovenfor sammen med en radio-
logisk bezrer.

De omhandlede radiologiske praparater foreligger hen-
sigtsmessigt i en form der er egnet til indgift ved indsprgjtning,
fx i ampuller eller hatteflasker. Kapaciteten af ampullen eller
hetteflasken kan f£x vere fra 5-300 ml og koncentration kan fx vare
fra 20-500 ml I/ml.

Forbindelserne ifglge den foreliggende opfindelse kan
fremstilles pd en hvilken som helst hensigtsmessig méde, men fgl-
gende fremgangsmdde er af sarlig interesse.

Forbindelserne med formel I som defineret ovenfor kan

fremstilles ved at man omsatter en forbindelse.med formlen
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CONHCHZCHOHCHZOH

CH.,CO I
N

N CONHCH, . CHOHCH ,OH

e 2 2

eller et 0-acetylderivat deraf, med et passende hydroxyalkylerings-
middel, fx en forbindelse med formlen

R-X , IIT
hvor R har den ovenfor angivne betydning og X er et atom eller en
gruppe der kan fjernes som anion, hvorefter man om ngdvendigt
borthydrolyserer en hvilken som helst ugnsket O-acetylgruppe,
hvorved der vindes en forbindelse med formel I som defineret
ovenfor.

Det vil forstds at hydroxyalkyleringsmidlet valges til
at indfgre enten en 2-hydroxyatylgruppe eller en 2,3-dihydroxy-
propylgruppe i forbindelsen med formel II. Siledes er fx for-
bindelsen med formel IIT der fortrinsvis anvendes et reaktions-—
dygtigt esterderivat sdsom en forbindelse med formel III, hvor
X er et halogenatom, fx et kloratom eller et bromatom eller en
sulfatgruppe eller en kulbrintesulfatgruppe, £x en tosylgruppe
eller mesylgruppe. Det reaktionsdygtige derivat omsattes fortrins-
vis med acylamido-udgangsmaterialet under basiske betingelser, fx
et ikke-vandigt medium, fx en alkohol sdsom metanol eller atanol,
og basen er hensigtsmessigt et alkalimetalalkoxid sésom natrium-
metoxid, eller i et vandigt alkalisk medium der fx indeholder et
alkalimetalhydroxid sésm natrium~ eller kaliumhydroxid. Det er ogsé
muligt at omsatte acylamidoforbindelsen med et epoxid, fx atylen-
oxid eller glycid.

Saledes kan f£x forbindelsen med formel I hvor R er en
2=-hydroxyatylgruppe, fremstilles ved oms®tning af en forbindelse
med formel II med 2-kloratanol,fortrinsvis i nerverelse af nropylen-
glykol med fx natriummetoxid som base.

’ Tilsvarende kan forbindelsen med formel I, hvor R er en
2,3-hydroxypropylgruppe, fx fremstilles ved omsatning af en for-

bindelse med formel II med 3-klorpropan-1l,2-diol, fortrinsvis i
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narvaerelse af propylenglykol med f£x natriummetoxid som base.

Forbindelsen med formel II kan fremstilles pa en hvilken
som helst hensigtsmassig madde, fx ved omsatning af 5-acetamido-
2,4,6-trijodisoftaloylklorid og/eller 5-diacetylamino-2,4,6-
trijodisoftaloylklorid med 2,3-dihydroxypropylamin efterfulgt, nar
5-diacetylet er anvendt, af fjernelsen af den ene N-acetylgruppe,
fx ved alkalisk hydrolyse ved svagt forhgjet temperatur. Reaktion-
en kan fx gennemfgres i nerverelse af dimetylformamid eller
dioxan som oplgsningsmiddel, hensigtsmessigt i yderligere nar-
varelse af et alkalimetal- eller jordalkalimetal-karbonat eller
bikarbonat sdsom kaliumbikarbonat.

Forbindelsen med formel II kan fx ogsa fremstilles ved
acetylering af en forbindelse med formlen

~C0NHCHZCHOHCH20H

I I
v

NH, CONHCH,,CHOHCH,,0H

Acetylering kan gennemfgres ved hjelp af en hvilken som helst hen-
sigtsmessig metode, fx ved anvendelse af eddikesyreanhydrid (som
ogséd kan tjene som oplgsningsmiddel) sammen med katalytiske meng-
der af en mineralsyre, fx svovlsyre eller perklorsyre, eller ved
anvendelse af et syrehalogenid, fortrinsvis i et polart oplgsnings-
middel sasom dimetylformamid eller dimetylacetamid. Hvor der dan-
nes ugnskede O-acetylgrupper kan disse fjernes enten p& dette trin
eller efter hydroxyalkyleringen af den O-acetylerede forbindelse.
-Den basiske hydrolyse af O-acetylgruppen kan f£x udfgres under an-
vendelse af vandigt alkalimetalhydroxyd, f£x natriumhydroxyd, idet
reaktionen fortrinsvis gennemfgres ved svagt forhgjet temperatur,
£fx ca. 50°c.

Der kan desuden afhangigt af det anvendte acyleringsmiddel
dannes andre produkter som kraver adskillelse. Nar der anvendes et
syreanhydrid, sdsom eddikesyreanhydrid, med koncentreret svovlsyre
som katalysator, bliver den primzre aminogruppe ofte delvis bis-
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acyleret, sdledes at der opnds et overacetyleret produkt. Sadvan-
ligvis vindes en blanding af acetylerede produkter. Om ¢nsket kan
bis-acetylaminogruppen hydrolyseres til mono-acetylaminogruppen
under milde basiske betingelser, fx ved anvendelse af natrium-
hydroxid i fx metanol fgr en N-hydroxyalkylering. Det er imidler-
tid ogsd muligt at gennemfgre N-hydroxyalkyleringer under anvend-
else af bis-acetylaminoforbindelsen under samtidig solvolyse.

Forbindelsen mggffelfremstilles fortrinsvis fgrst ved
jodering af 5=-amino-N,N'-bis-(2,3~dihydroxypropyl)-isoftalamid.
Jodineringen kan fx udfgres ved anvendelse af NaICI2 eller et
hvilket som helst hensigtsmessigt joderingsmiddel.

5-Amino-N,N'-bis-(2,3-dihydroxypropyl)-isoftalamid frem-
stilles fortrinsvis ved reduktion af 5-nitro-N,N'-bis(2,3—di—'
hydroxypropyl)~isoftalamid, fx ved hydrogenering i narvarelse af
en hydrogeneringskatalysator sdsom platin, palladium eller P40/
traekul. .

5-Nitro-N,N'-bis(2,3~dihydroxypropyl)-isoftalamid frem-
stilles fortrinsvis ved omsatning af dimetyl-5-nitro-isoftalat
med 3-amino-1l,2-propandiol. Reaktionen kan fx gennemfgres ved en
forhgjet temperatur, fx i kogende metanol. _

Der kan sélédeé hensigtsmassigt benyttes en flertrins-
proces til at fremstille forbindelserne ifglge den foreliggende
opfindelse i hgjt udbytte. Det vil forstds at en yderligere for-
del ved forbindelserne ifglge den foreliggende opfindelse ligger
i den lethed og det hgje udbytte hvormed de kan fremstilles sam-
menlignet med mange tidligere kendte forbindelser.

Sdledes er der fx 2 typer ioniske 2,4,6-trijodbenzoesyre
som for tiden anvendes kommercielt, nemlig sidanne afledt af 3,5-
diamino-2,4,6~-trijodbenzoesyre og sddanne der afledt af 3-amino-
2,4,6-trijodisoftalsyre. De fleste af de ikke-ioniske rgntgen-
strdlekontrastmidler der beskrives i detovennavnte britiske patent-
skrift er amidderivater af disse to grupper. Den eneste forbindel-
se af den fgrstnazvnte type som har en samling af parametre der
nermer sig de ovenfor angivne foretrukne minimumsniveauer er N-
(N-metyl=-3,5-diacetamid-2,4,6-trijodbenzoyl) -D-glukamin, sk¢nt
denne forbindelses intravaskulazre toksisitet, nefrotoksisitet og
viskositet er temmelig hgj. Det vil ses at i dette tilfelde er 3-
og 5-aminogrupperne substitueret forskelligt. Denne forbindelse
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fremstilles udfra 3,5-dinitrobenzosyre ved hjslp af fglgende trin:
(1) selektiv reduktion af den ene nitrogruppe, (2) acetylering af
den sdledes dannede aminogruppe, (3) reduktion af den anden nitro-
gruppe, (4) trijodering, (5) metylering af acetamidogruppen, (6)
omdannelse af karboxylgruppen til et syrehalogenid, (7) acetyle-
ring af den frie aminogruppe, og (8) omsztning med l-glukamin (som
ikke er tilgangelig i handelen og derfor ogsd m& syntetiseres).
Metyleringsreaktionen (5) md gennemfgres efter jodering-reaktionen
~(4) hvis der skal opnds en fuldstandig selektiv reaktion og da
jodering er kostbar, vil tab som fglge af yderligere omsatninger
efter joderingen i hgj grad forgge produktets pris.

P& tilsvarende mdde er den eneste forbindelse af isoftal-
syretypen som har en samling af parametre der nermer sig de ovenfor
fastlagte foretrukne minimumsniveauer (3-acetamido-5-N-metylkarb-
amoyl-2,4,6-trijodbenzoyl) -N-metylglukamin, selvom dens oplgselig-
hed i vand er utilfredsstillende. Denne forbindelse indeholder
forskelligt substituerede karboxylgrupper. Den fremstilles ud fra
3-nitro-isoftalsyre ved (1) selektiv mono-forestring, (2) amide-
ring af estergruppen med metylamin, (3) reduktion af nitrogruppen,
(4) jodering, (5) acetylering af aminogruppen, (6) omdannelse af
karboxylgruppen til syrehalogenid, og (7) omsatning med N-metyl-
glukamin. Igen er det ngdvendigt at gennemfgre selektive reak-
tioner og den anden karbamoylgruppe m& indfgres efter det kostbare
trijoderingstrin for at sikre selektiv omsatning.

Begge de ovenfor navnte forbindelser er beskrevet i det
tidligere navnte britiske patentskrift.

I modsatning dertil har de to forbindelser ifplge den
foreliggende opfindelse, skgnt de er afledt af 3-nitroisoftalsyre,
identiske karbamoylgrupper og kan vindes ved en 6-trins syntese
hvori der ikke er nogen selektive reaktioner. Det fgrste trin er
dannelse af de estere af den ovennavnte syre og de efterfglgende
5 trin er angivet i det fglgende.
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COOCH '
3 CONHCH,,CHOHCH.,.OH

2 2
-ﬂ~@
0N CONHCH,, CHOHCH

CONHCH,,CHOHCH '
2 o0H CONHCH.. CHOHCH. OH

0
5 COOCH,, 00

I I : ?
6____
H2N ! CONHCHZCHOHCHZOH H2 CONHCHZCHOHCHon
CONHCHZCHOHCHZOH
1 1
CH3COHN CONHCH,,CHOHCH.,0H
I 2 2
CONHCHZCHOHCH20H
I I
CH3CO \\N
. 2 r CONHCHZCHOHCHZOH

Det vil ses at denne fremgangsmade gg¢r det muligtat fremstille for-
bindelserne ifglge den foreliggende opfindelse péa hensigtsmassig
made ud fra let tilgazngelige udgangsmaterialer i hgje udbytter sam-
menlignet med de ovenfornavnte kendte forbindelser.

Forbindelserne ifglge den foreliggende opfindelse er gen-

stand for et antal forskellige typer isomeri som forklaret i det
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fglgende. Den foreliggende opfindelse omfatter alle disse isomere
former. Under henvisning til formlen

CONHCHZCHOHCHZOH

I I

N2 CONHCH,, CHOHCH. OH
[ 1
R

vil det forstésrat der foreligger exo- og endo-isomerer pa grund
af . begranset rotation af N-CO-bindingen (1) foradrsaget af sterisk
hindring fra de hosliggende volumingse jodioner og narvarelse af
hydroxyalkylgruppen R bundet til det pagazldende nitrogenatom.
Disse isomerer har tendens til at @kvilibrere i oplgsning men er
tilstrakkelig stabile til at kunne adskilles ved tyndtlagskromato-
grafi.

Forbindelserne ifglge den foreliggende opfindelse kan
ogsd eksistere i racemiske, optisk aktive og meso-former. Der er
to mesoformer p& grund af begranset rotation af bindingen (2).
S8ledes findes forbindelsen med formel I hvor R er en 2-hydroxy-
@®tylgruppe, som et racemisk par (Ia og Ib) og i to mesoformer
Ic og Id) som vist nedenfor:

€o-d ' 1-0C
I I I I
Ac . ’Ac
*N Cco-d 1-0C N .
/1 !
CHZOHCH2 CHZCHZOH
Ia Ib
racemisk former
¢0-d Co-d
I I
I I
Ac\_‘ CHZOHCHZ‘
A co-1 P co-1
CH,OHCH, I Ac I
Ic mesoform Id
d-H: (+)-CH20HCHOHCH2NH2

1-H: (-)-CHZOHCHOHCHZNH2
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Forbindelsen med formel I, hvor R eren 2,3-dihydroxy-
propylgruppe har et asymmetrisk centrum mere end forbindelsen
med formel I hvor R er en 2-hydroxyztylgruppe og saledes forelig-

ger den i fire racemiske par som vist nedenfor:

:: CO-d

(+) R

N :::: co-d
(-)-R 1
co-d
I I
Ao
N co-1
[}
(+)-R I

co-d

1 I
(#)-R_
/;N co-1
Ac I

d-H: (+)—CH20HCHOHCH2NH2
1-H: (-)-CHZOHCHOHCHZNH2
(+)-R: (+)-CH20HCH0H-CH2-

(-)-R: (-)-CHZOHCHOH-CHZ-

Co-1

1-0C s

co-1
I
1-0C

+) R

1-0C

d_oc@
co-1
I:I:: :::;1

a-oc
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Det vil forstds at de individuelle steroisomerer
af forbindelserne ifglge cpfindelsen lettest kan vindes ved kon-
ventionelle metoder. Siledes kan fx de individuelle optisk aktive
isomerer vindes ved anvendelse af optisk aktive aminer til ind-
fgring af 2,3-dihydroxypropylgrupperne. Nar man sidledes fremstiller
isomerer af forbindelsen 1, indfgres de 2,3-~dihydroxypropylgrupper
normalt samtidigt og ved anvendelse af de samme optisk aktive
reagenser undgds dannelse af en mesoisomerer. S&ledes vil for-
bindelsen med formel II til dette formdl vare en d,d- eller 1,1-
enantiomer. Separate optiske isomerer af forbindelserne med formel
I kan om gnsket blandes i lige store mengder til dannelse af et
racemat. S&danne optisk aktive isomere materialer fremstillet pa
denne made er sarligt vandoplgselige.

Alternativt kan en'blanding af isomerer fremstillet ved
anvendelse af en racemisk amin til indfgrelse af 2,3~dihydroxypro-
pylgrupperne underkastes fraktionering. Navnlig kan en koncentreret
oplgsning af de blandede isomerer af forbindelse I dannet ved an-
vendelse af racemisk 2,3-dihydroxypropylamin i den forudgdende
syntese fraktioneres ved krystallisering til dannelse af en krystal-
linsk mesoisomer og en modervaske indeholdende oplgseligt isomer-
materiale som derpd om gnsket kan isoleres ved koncentrering og
inddampning eller modervasken kan anvéndes direkte som kontrast-
middel.

N&r man ¢nsker at fremstille optisk aktive eller race-
miske forbindelser ifglge opfindelsen ud fra optisk aktive eller
racemiske udgangsmaterialer kan forbindelser med formel I, hvor R
er gruppen -CHZCHZOH, fremstilles i optisk aktiv eller racemisk
form ved omsatning af en forbindelse med formel II i optisk aktiv
eller racemisk form med et passende hydroxyatyleringsmiddel.

Tilsvarende forbindelser med formel I,hvor R betegner
gruppen -CH2CHOHCH20H, kan fremstilles i optisk aktiv eller race-
misk form ved omsatning af en forbindelse med formel II i optisk aktiv
eller racemisk form med et passende hydroxypropyleringsmiddel i op-
tisk aktiv eller racemisk form.

Opfindelsen belyses nermere i det fglgende ved hjalp af

nogle eksempler.
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Fremstilling af udgangsmaterialer

A) 5-Nitro-N,N, '-bis~(2,3-dihydroxypropyl) -isoftalamid

a) 215 g dimetyl-5-nitroisoftalat og 196 g l-amino-2,3-
propandiol kogtes under tilbagesvaling i 500 ml metanol. Efter 20
timer afkpledes oplgsningen og anbragtes i kgleskab natten over.
Derpd opsamledes produktet pd et filter og vaskedes med metanol.
Udbytte: 270 g (84%), smeltepunkt: en prgve sintrede ved ca.
114°C og smeltede ved 128-132°C.

Beregnet for C14H19N308: C 47,06 H 5,36 N 11,76

Fundet: 46,90 5,11 11,41%

b) (+)=-5-nitro-N,N'-bis~-(2,3-dihydroxypropyl)-isoftalamid

(+)~amidet fremstilledes ud fra 13,6 g dimetyl-5-nitroiso—
ftalat og 11,95 g (+)=-3-aminopropandiol pa en made som svarer til
den der er beskrevet ovenfor under a). Udbytte: 15,0 g (74%),
dgge = +31,5°%, ugqg = +27,8°% (¢ = 4,2, metanol/vand = 60:40).

Forbindelsen blev en uklar smelte ved 130-133°C ved op-
' varmning i et kapillarrgr.
Beregnet for C14H19N308: Cc 47,06 H 5,36 N 11,76
Fundet: 47,15 5,22 11,27%

Tyndtlagskromatografi (TLC) udf¢ftes pd i forvejen belagte
plader (silikagel 60 F-254, Merck AG) og fremkaldtes i
A. MeOH/CHCl3 =30 : 70 , Rf = 0,38 '
B. n-BuOH/HOAc/HZO 50 : 11:25, Rf = 0,49

c) (-)-5-nitro-N,N'-bis- (2, 3-dihydroxypropyl)-isoftalamid

(-)~-amidet fremstilledes ud fra 7,85 g (-)-3-aminopropan-
diol-1,2 og 9 g dimetyl-5-nitroisoftalat pa en méde svarende til .
den der er beskrevet under a) ovenfor. Udbytte 9,3 g (69%), '
= -31,0°, ag g = -27,2° (c = 3,1, MeOH/H,0 = 60 : 40).
Forbindelsen blev en uklar smelte ved 135-137°C ved op-

* 546
varmning i et kapillarrgr.

Beregnet for C14H19N308: C 47,06 H 5,36 N 11,76
Fundet: 46,91 5,49 11,72%
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TLC udfgrtes som beskrevet under b) ovenfor.
System A: Rf = 0,38
System B: Rf = 0,49

B) 5-Amino-2,4,6-trijod-N,N'-bis-(2,3-dihydroxypropyl) -
isoftalamid
a) 18,1 g 5-nitro-N,N'-bis-(2,3-dihydroxypropyl)-isoftal-

amid suspenderedes i 250 ml vand, der tilsattes 4,2 ml koncentreret
saltsyre og 0,5 g 10% PdO/trzkul og blandingen hydrogeneredes i et
Parr-apparat i &t dggn. Efter filtrering opvarmedes filtratet til
80-90°C 42,5 ml 3,88 M NaICl2 tilsattes ved hjzlp af en drdbetragt
i 1gbet af en periode pd ca. 1 time. Oplgsningen opvarmedes i
yderligere 2 1/2 time. Efter afkgling til stuetemperatur udkrys-
talliserede produktet.

udbytte: 25,1 g (71%). Produktet sintredes ved 177-179°C
og s¢gnderdeltes ved 195° ved opvarmning i kapillarrgr.

Beregnet for cl4Hl8I3N306: Cc 23,85 H 2,57 I 54,00 N 5,96

Fundet: 23,86 2,49 53,7 5,94%

b) (+) -5-amino-2,4,6-trijod-N,N'-bis~(2,3~-dihydroxypropyl) =
isoftalamid

Forbindelsen fremstilledes ud fra 14,25 g (+)=5-nitro-
N,N'-bis-(2,3-dihydroxypropyl)-isoftalamid ved reduktion af nitro-
gruppen med hydrogen og palladium pd trzkul og til sidst jodere-
des med en vandig oplgsning af NaICl, p& en made svarende til den
der er beskrevet under B (&) ovenfor. Udbytte: 22,3 g (79%).
= +3,7, 6g,g = +3,5°(c = 4,4, DMF/H,0 = 2 : 8)

Forbindelsen begyndte at smelte ved 204°%¢ og s¢gnderdeltes
ved 213°%.
Beregnet for C14H18I3N306: Cc 23,85 H 2,57 I 54,00 N 5,96
Fundet: 23,87 2,60 53,4 6,01%

TLC udfgrtes som beskrevet ovenfor A (b).

%546

Rf = 0,38 i system A
Rf = 0,50 i system B
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c) (-)-5-amino-2,4,6-trijod-N,N'~bis~ (2,3~dihydroxypropyl) -

isoftalamid

Den venstredrejende forbindelse fremstilledes ud fra
6,2 g (=)=-5-nitro-N,N'-bis-(2,3~-dihydroxypropyl)-isoftalamid pa
samme made som beskrevet ovenfor under B (a). Udbytte: 9,3 g

(76%), %4 = 31 8°, Ugmg = =3 4% (¢ = 4,4, DMF/H,0 = 20:80) For-

bindelsen begyndte at smelte ved 203 °c og s¢nderdeltes ved 217 C.
Beregnet for C, ,H. I.N.O Cc 23,85 H 2,57 I 54,00 N 5,96

1471873"36"
Fundet: 23,72 2,62 53,2 5,81%
TLC udfgrtes som beskrevet ovenfor under A(b).
Rf = 0,38 i system A
Ry = 0,50 i system B
c) 5-Acetamido-2,4,6-trijod-N,N'-bis~(2,3~dihydroxypropyl) -
isoftalamid
a) 110 g 5-amino-2,4,6~trijod-N,N'~bis-(2,3~-dihydroxypropyl)-

isoftalamid suspenderes i 480 ml eddikesyreanhydrid og opvarmedes
til 50°C. Der tilsattes derp& 3 ml koncentreret svovlsyre. Udgangs-
materialet oplgstes efter £& minutter og reaktionsblandingen op-
varmedes til 60°C i 75 minutter. Efter afkgling koncentreredes op=-
lgsningen under vakuum og remanensen oplgstes i 300 ml metanol.
Efter fortynding med 150 ml vand opvarmedes oplgsningen til 50°c og
pH indstilledes til ca. 10,5 ved tilsetning af 10N natriumhydroxid.
Da pH faldt indstilledes den ved tilsatning af yderligere 10N
natriumhydroxid p& en s8dan mdde at pH holdtes pa 10,0-10,9. Efter
4~5 timer faldt pH-vardien ikke mere og hydrolysen var tilendebragt.
Reaktionsblandingen afkgledes til stuetemperatur og neutraliseredes
ved tils@tning af saltsyre. Efter omrgring natten over opsamledes
‘produktet pd et filter og vaskedes med vand. Udbytte: 94 g (80%),
smeltepunkt: 275 Oc under sgnderdeling.

Det infrargde spektrum var identisk med det infrargde
spektrum for en forbindelse der tidligere er karakteriseret som
den i overskriften angivne forbindelse.
Beregnet for C, H, I N.O I 50,95

‘16 207373 7°
Fundet: 50,3%
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b) . (+)-5-acetamido-2,4,6-trijod-N,N'-bis~(2,3~dihydroxy-

propyl)—-isoftalamid

Den hgjredrejende forbindelse fremstilledes ud fra 21 g
(+)~5-amino-2,4,6-trijod-N,N'~bis~- (2,3~dihydroxypropyl) ~isoftal-
amid ved acetylering og efterfglgende hydrolyse ved pH 10-11 pad
- en madde svarende til den der er beskrevet ovenfor under C a).

' Tilsidst omkrystalliseredes produktet fra vand. Udbytte:
13,6 g (61%), ag,s = +4,0°, ago = +3,8° (c = 4,5, DMF/H,0 = 2:8).
Smeltepunkt: 285-289° C under s¢gnderdeling.

Beregnet for ClGHZOI N 07: c 25,72 H 2,70 I 50,95 N 5,62

373
Fundet: 25,80 2,50 50,6 5,71
TLC udfgrtes som beskrevet ovenfor under A b)
Rf = 0,30 i system A
Rf = 0,39 i system B
c) (-)-5-acetamido-2,4,6-trijod-N,N'-bis~(2,3-dihydroxy~

propyl)-isoftalamid

(-)-Forbindelsen fremstilledes ud fra 14 g (-)-5-amino-
2,4,6-trijod-N,N'-bis-(2,3~dihydroxypropyl) -isoftalamid pd en made
svarende til den der er beskrevet o&enfor under C a).

Produktet rensedes ved omkrystallisation fra vand. Ud-

bytte: 9 g (61%), ag,, = -4,2°, ag g = -3,8° (c = 4,5, DMF/H,0 =
2:8). Smeltepunkt 287-298°C under sgnderdeling.
Beregnet for C16H2013N3O7 : C 25,72 H 2,70 I 50,95 N 5,62
Fundet: 25,77 2,72 50,7 5,62
TLC udfgrtes som beskrevet ovenfor under A b).

R 0,30 i system A

£
R 0,39 i system B

£
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Eksempel 1
5- (N-2-Hydroxyatylacetamido) -2, 4, 6-trijod-N,N'-bis~(2,3-dihydroxy-

propyl)-isoftalamid

a) 22,4 g (30 mmol) 5-acetamido-2,4,6-trijod-N,N'-bis~
(2,3-dihydroxypropyl) -isoftalamid oplgstes i en blanding af

65 ml propylenglycol og 9,6 ml (48 mmol) 5,0 N natriummetoxid
under opvarmning. Overskud af metanol afdampedes under vakuum. Op-
lgsningen opvarmedes derpd pd et oliebad ved 50°C og der tilsattes
3 ml (45 mmol) 2-kloratanol under kraftig omrgring. Efter 5 timer
afkgledes reaktionsblandingen til stuetemperatur og reaktions-
produktet udfazldedes ved til reaktionsblandingen gennem en drabe-
tragt at s@tte 1 1 acetone under omrgring. Blandingen henstod nat-
ten over ved —20°C, filtreredes fra, suspenderedes to gange i
acetone og tgrredes. Udbytte: 24,8 g. Produktet oplgstes derpa i
100 ml vand og oplgsningen ekstraheredes med fenol (3x20 ml + 2x10
ml). De forenede fenolekstrakter vaskedes med 2x20 ml vand fortynde-
des med 160 ml =ter og ekstraheredes med 4x30 ml vand. Til sidst
vaskedes det vandige lag med 4x30 ml ®ter. Den vandige oplgsning
inddampedes til t¢rhed under vakuum. Derpd oplgstes produktet i

100 ml 80 rumfangs% vandig metanol og omrgrites med "Dowex" anion-
bytterharpiks 1x4 (3 g) og 1,5 g "Amberlite" kationbytterharpiks
IR 120 H i fire timer. Efter filtrering inddampedes filtratet til
tgrhed under vakuum. Udbytte: 19 g(80%). Forbindelsen oplgstes
under omrgring i 315 ml n-butanol ved opvarmning i et oliebad ved
90°%C. Efter podning startede krystaller der var uoplgselige i

varm n-butanol at krystallisefe efter en halv time. Efter opvarm-~
ning i to dage filtreredes blandingen i varm tilstand. Produktet
oplgstes i vand og oplgsningen inddampedes til t@grhed under wvakuum.
Udbytte:§i4 g. Omkrystallisationsproceduren n-~butanol blev gentaget.
Til sidst oplgstes produktet i vand, opvarmedes med trakul og ind-
dampedes under vakuum til tgrhed. Udbytte: 9,9 g, smeltepunkt 180-
220°C under sgnderdeling. )

Beregnet for C18H24I3N308: c 27,33 H 3,06 I 48,12 N 5,31
Fundet: C 26,88 H 3,05 I 48,12 N 5,01%
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b) Adskillelse af oplgselige og uoplgselige komponenter af
5- (N-2-hydroxyatylacetamido)~2,4,6-trijod-1,3-bis-N,N'-
(2,3-dihydroxypropyl)-isoftalamid

Det amorfe materiale oplgses under omrgring i to til fem
timer i sin egen vagtmaengde koldtdestilleret vand. Nar oplgsningen
er fuldendt stoppes omrgringen og oplgsningen holdes ved stuetem-
peratur beskyttet mod sollys og andre kraftige lyskilder i en
periode p& en til fem uger. Suspensionen kan af og til omrgres.
Krystallisationsprocessen kan fglges ved at mdle refraktionsin-
dekset af den ovenstdende veske: ndr dette er konstant opsamles
det uoplgselige materiale ved filtrering. Den oplgselige del vin-
des ved inddampning under nedsat tryk ved en temperatur mellem 20
og 80°C. Der vindes omtrent lige store mangder oplgselig og uop-
lgselig komponent. Sammensatningen af hver komponent med hensyn
til den mangde der stadig er til stede af den anden komponent kan
bestemmes ved karnemagnetisk resonansspektroskopi. Et proton-karne-
magnetisk resonansspektrum af en 10%s oplgsning ( v/r, vegt/rumfang
' dvs svarende til forholdet mellem gram og ml) af forbindelsen i
deuteropyridin optegnes p& et karnemagnetisk resonans-instrument
med et meget hgjt magnetfelt, virkende ved en frekvens pa 250 MHz
eller derover. Ved udvidelse af spektret til en skala pd 5Hz eller
mindre pr. cm findes acetylmetylgruppen i ego-N—hydroxyetylacetamido-
gruppen ved ca. 1,4-1,5 ppm fra TMS (variation p& grund af tempera-
tur og koncentration) som to skarpe singletter adskilt med ca.

0,01 ppm (2,3 Hz ved 250 MHz, 2,6 Hz ved 270 MHz). Toppen ved et
noget lavere felt er fra den oplgselige komponent, mens den ved
det hgjere felt er fra den uoplgselige komponent, og de indbyrdes
intensiteter af disse toppe g¢r det muligt at bestemme sammensatnin-
gen af et hvilket som helst produkt.

c) (-)5-(N-2-Hydroxyatylacetamido)-2,4,6-trijod-N,N'-bis-(2,3-

‘dihydroxypropyl)-isoftalamid

Den venstredrejende forbindelse fremstilledes ud fra 8 g
(-)-5-acetamido-2, 4, 6-trijod-N,N'-bis-(2,3-dihydroxypropyl)-iso=
ftalamid p& samme mdde som beskrevet i eksempel 1l(a). Efter at
reaktionen var tilendebragt fortyndedes reaktionsblandingen med
vand, neutraliseredes med saltsyre og inddampedes under vakuum.

Den olieagtige remanens oplgstes i 50 ml metanol og saltene filtre-
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redes fra (filtrat F). 10-15 ml silikagel (0,063-0,200 mm) sattes
til 25 ml af filtrat F og opslamningen inddampedes til t¢rhed
under vakuum. En opslamning heraf i en blanding af MeOH/CHCl3
(20:80) pafgrtes en kromatografikolonne (35x2,5 cm) med silikagel
(partikelstgrrelse 0,063-0,200 mm). Elueringen startedes med en
blanding af MeOH/CHCl3 (20:80) og forandredes gradvis til en
blanding af MeOH/CHCl3 (60:40) . Sgjlekromatografien blev fulgt
med TLC (system A). De fraktioner der indeholdt det rene produkt
opsamledes og inddampedes under vakuum. Remanensen oplgstes i
vand og behandledes med trazkul ved stuetemperatur. Efter filtre-
ring inddampedes filtratet til tgrhed under vakuum. Derpé& oplgs-
tes produktet i 20 ml 80 rumfangs% vandigt metanol og omrgrtes
med "Amberlite" kationbytterharpiks IR 120H og "Dowex" anionbytter-
harpiks 1x4 i tilstrakkelige m@ngder til at fjerne saltene. Efter
filtrering inddampedes oplgsningen til tgrhed under vakuum, rema-
nensen oplgstes i vand og inddampedes atter til t¢rhed.

Den resterende del af det metanoliske filtrat F behand-
ledes p& samme mdde. Udbytte: 4,4 g (52%), Ugpe = -5,50, Ugng =
-4,7° (c=20,0, vand).

Smeltepunktet for forbindelsen er ikke sarlig karakteri-
stisk. Ved opvarmning i et kapillarrgr blev det faste stof ved ca.
180°C en uklar smelte som frigjorde jod ved yderligere opvarmning.
T1.C udfgrtes som beskrevet ovenfor under A(b).

Rf = 0,31 i tystem A
0,31 (endo-isomer) og
Rf = 0,42 (exo-isomer) i system B.
Beregnet for C18H24I3N308: - C 27,33 H 3,06 I 48,12 N 5,31
Fundet: c 27,58 H 3,10 I 48,2 N 4,78%

d) (+)-5-(N-2—Hydroxyatylacetamido)—2,4,6—trijod-N,N'fbis—(2,3—

dihydroxypropyl)-isoftalamid

Den hgjredrejende forbindelse fremstilledes ud fra 8 g
(+)-5-acetamido-2,4,6-trijod-N,N'~bis~-(2,3-dihydroxypropyl) -
isoftalamid pd en made svarende til den der er beskrevet ovenfor
under fremstillingen af den tilsvarende venstredrejende forbindelse
(eksempel lc). Udbytte: 3,8 g (45%), Urpg = +5,5°, Ggqg = +4,8O
(c = 20,0, vand).
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Forbindelsens smeltepunkt er ikke sariig karakteristisk. Ved op-
varmning i et kapillarrgr sintres det faste stof ved ca. 165°¢
og frigiver jod ved 205°¢ ved yderligere opvarmning. Tlc udfgrtes

som beskrevet ovenfor under A(b).

Rfr= 0,31 i system A
0,31 (endo-isomer) og
Rf = 0,42 (exo-isomer) i system B
Beregnet for: c18H2413N308: c 27,33 H 3,06 I 48,12 N 5,31
Fundet: c 27,56 H 3,06 I 48,0 N 5,20

Vandig oplgsning af racemisk 5-(N-2-hydroxy=atylacetamido)-2,4,6-
trijod-N,N'-bis-(2,3-dihydroxypropyl)-isoftalamid

624 mg &f hver af enantiomererne blandedes og oplgs-
tes i destilleret vand til 2 ml, hvilket gav en klar oplgsning
som indeholdt ca. 300 mg I/ml.

Eksempel 2
5-(N-2, 3-Dihydroxypropylacetamido)-2,4,6-trijod-N,N'~bis~ (2,3~
dihydroxypropyl)-isoftalamid _

37,4 g (50mmol) 5-acetamido-2,4,6-trijod-N,N'-bis- (2,3~
dihydroxypropyl)—iéoftalamid oplgstes i 110 ml propylenglykol ved
tils®tning af 14,2 ml (75 mmol) 5,3M natriummetocxyd og opvarmning
i et oliebad ved SOOC. Da hele eller nasten hele udgangsmaterialet
var oplgst afdampedes overskydende metanol under vakuum. Efter af-

k¢ling til stuetemperatur tilsattes 6,3 ml (75 mmol) 3-klorpropan-
1,2-diol. Da reaktionsblandingen pafgrtes til TLC i system B efter
omrgring i 2 dage blev der observeret to nye pletter med Rf-vardier
0,26 og 0,33 i et forhold pd ca. 1:9 og mindre end 0,5% af
udgangsmaterialet ved Rf 0,42. De nye pletter blev antaget at re-
prasentere endo/exo-isomererne. Reaktionsblandingen inddampedes
under vakuum og remanensen oplgstes i 125 ml metanol. En lille
mezngde uoplgst materiale filtreredes fra og der tilsattes 30 ml
vand. Denne oplgsning behandledes med en blanding af 27,5 ¢
"Amberlite" kationbytterharpiks IR 120H og 50 g "Dowex" anionbytter-
harpiks 1 x 4 i 2 timer. Efter filtrering indstilledes oplgsningens
pH til 4,9 og inddampedes derpa under vakuum. Den olieagtige rema-
nens tritureredes i lZ?}butanol. Ved at fglge denne behandling ud-
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krystalliserede produktet. Efter henstand ved -20°C filtreredes
produktet fra. Derpad oplgstes produktet i vand og oplgsningen

inddampedes under vakuum. Udbytte 38 g.
Derefter blev produktet oplgst i 760 ml butanol ved 90°%

og omrgrt ved denne temperatur. Krystaller der er uoplgselige i
varm butanol begyndte at udkrystallisere efter en time. Den naste
dag filtreredes den varme blanding. Produktet oplgstes i vand og
oplgsningen inddampedes under vakuum. Udbytte 27,6 g. Denne omkry-
stallisationsprocedure fra butanol blev gentaget en gang. Til
sidst oplgstes produktet i wand og inddampedes til tg¢rhed. Rema-
nensen genoplgstes i vand og oplgsningen inddampedes under vakuum.
Udbytte: 22 g, smeltepunkt 174-180°C.

Beregnet for C19H2613N309:

c 27,79 H 3,19 I 46,36 N 5,12 0 17,54
Fundet: C 27,98 H 3,38 I 46,0 N 5,24 0 17,27%

Eksempel 3

Forbindelse I til infusion, 150 mg I/ml

Praparat: 1 liter
Forbindelse I: 312 g
Natriumkalciumedetat: 0,2 g
(ztylendiamintetraacetat)

Vand til indspr¢jtning til 1000 ml
HCl 0,1M efter behov til

at give pH 5

Fremstillingsprocedure: .

Forbindelse I og edetatet oplgses i ca. 950 ml vand til
indsprgjtning. pH indstilles til 5,0 ved hjalp af 0,1M saltsyre.
Vand til indsprgjtning tilsattes til at.give ialt 1000 ml. Opl@gs-
ningen membranfiltreres og tappes i flasker pa 250 ml. Flaskerne
autoklaveres i 20 min. ved 120°C.
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Eksempel 4

Forbindelse I til indsprg¢jtning, 280 mg I/ml

Praparat: 1 liter
Forbindelse I: ' 582 g
Natriumkalciumedetat: 0,2 g
Vand til indsprgjtning til 1000 ml
HC1 0,1M efter behov til at

give pH 5,0 :

Fremstillingsprocedure: som eksempel 3. Oplgsningen fyldes pa
haetteflasker pd 100 ml eller ampuller pd 20 ml.

Eksempel 5

Forbindelse I til indsprgijtning, 440 mg I/ml

Prazparat: 1 liter
Forbindelse I: 915 g
Natriumkaliumedetat: 0,25 g
Vand til indsprgjtning til 1000 ml
HCl 0,1M efter behov til at

give pH 5,0

Fremstillingsprocedure: som i eksempel 3. Oplgsningen hzldes péd
hatteglas p& 50 ml eller ampuller pd 20 ml. Hvis der skulle gnskes
en pH-verdi pd 7,0-7,5 kan der tilssttes en fysiologisk steril
pufferoplgsning umiddelbart f@r indsprgjtningen.

Eksempel 6

Forbindelse II til infusion, 150 mg I/ml

Praeparat: 1 liter
Forbindelse II: 324 g
Natriumkaliumedetat: 0,2 g
(tylendiamintetraacetat)

Vand til indsprgjtning til 1000 ml

HC1l 0,1M efter behov til at
give pH 5
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Fremstillingsprodedure:

Forbindelse II og edetatet oplgses i ca. 950 ml vand til
indsprgjtning. pH indstilles til 5,0 ved hj®lp af 0,1M saltsyre.

Vand til indsprgjtning tilsattes til at give 1000 ml.
Oplgsningen membranfiltreres og haldes pa flasker af 250 ml.
Flaskerne autoklaveres i 20 min. ved 120°C.
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Sammenligningsforsgg A

' Der er foretaget en sammenligning mellem forbindelser-
ne I og II ifglge opfindelsen og repraesentative forbindelser
kendt fra DK patentskrift nr 130.709, nemlig de forbindelser
der i det navnte patentskrift betegnes forbindelse nr 9, 11,
12, 15, 18 og 33 dvs:

9. 3,5-Bis~/N-(2,3~-dihydroxypropyl) -N-metylkarbamoyl/-
2,4,6-trijodacetanilid

11. N- (N-metyl-3,5~diacetamido-2,4,6-trijodbenzoyl) -
glukosamin

12. N-/N,N'-di- (B-hydroxyatyl) 3,5-diacetamido-2,4,6~tri-
jodbenzoyl/-glukosamin

15. N-(N-metyl-3,5~diacetamido-2,4,6-trijodbenzoyl) -2~
glukamin

18. 3,5-Bis—[ﬁ-(253'-dihydroxypropyl)—N-metylkarbamoy;7-
N-(2'-hydroxyetyl)-2,4,6-trijodacetanilid

33. N-/3-N-metylacetamido-5-N- (B-hydroxyatyl) -acetamido-

2,4,6—trijodbenzoyl7—N—metylglukamin

Alle de afprgvede forbindelser har evne til at danne
oplgsninger med hgj koncentration.

De vundne resultater fra bestemmelse af toksisitet,
viskositet og osmolalitet, dvs. tre af de essentielle parame-
tre der skal ligge pd et tilfredsstillende niveau hvis forbin-
delserne skal kunne anvendes som et generelt rgntgenkontrast-
middel, er vist i fglgende tabel 1. I tabellen angives ogséd de
i beskrivelsens indledning navnte graznsevardier for disse para-

metre.
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Tabel 1
Forbindel- Toksisitet LDy, mg I/kg Viskositet | Osmolalitet
se nr (cp) Mol/kg
Intravengs | Intracerebral Nyre o o
mus mus kanin |20°C| 37°C
I 21.900 >1500 >10.5001( 9,3 5,0 0,50
II 23.400 >1500 >10.500 12,5 6,2 0,65
Parameter- ’
gransever- >17.000 >1500 > 8.000 - <6,5 ~0,75
dier
9 13.500 >1500 ~ 5.000] 7,1 4,1 0,54
11 17.500 >1500 > 7.500112,2 6,1 0,43
12 ~12.000 >1500 - 4,6 7,3 -
15 >15.000 >1500 ~ 5.,0001411,5 5,8 0,67
18 9.000 - - 10,6 5,5 0,58
33 >15.000 >1500 7.5001411,0 5,7 0,48

Det fremgdr af tabellen at forbindelserne I og II
ifglge opfindelsen tilfredsstiller de navnte parametre, mens
ingen af de kendte forbindelser opfylder alle de parametre,

der kraves for at de skal kunne anvendes til alle former for in-

travaskuler visualisering og myelografi.
Mens s8ledes forbindelse nr 9 har tilfredsstillende

oplgselighed, viskositet og osmolalitet er den intravengse tok-
sisitet og is®@r nefrotoksisiteten for stor til at denne forbin-

delse kan vare velegnet som et generelt r¢ntgenkontrastmiddel.

Kontrastmidler specielt til vaskular anvendelse indsprgjtes i
hgje doser og udskilles meget hurtigt gennem nyrerne. Det er
derfor af vital betydning at et kontrastmiddel har en s& lav
nefrotoksisitet som muligt for at undgé& stress og beskadigelse

af nyrerne.

Forbindelse nr 11 (metrizamid) har en tilfredsstillen-
de oplgselighed, toksisitet, viskositet og osmolalitet og er
yderst velegnet til myelografi, men den er ikke egnet som et ge-
nerelt rgntgenkontrastmiddel pd& grund af manglendé opfyldelse af
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to af de seks essentielle parametre, hvilket specielt gg¢r for-
bindelsen uegnet til intravaskuler visualisering. Forbindelse
11 er ikke tilstrakkeligt stabil til at den kan steriliseres
p& tilfredsstillende mdde ved autoklavering og den prasenteres
derfor i frysetgrret form til rekonstitution, hvilket er en
ulémpe, is®r ndr produktet skal anvendes pé& daglig basis til
intravaskular visualisering. Desuden er forbindelse 11 asym-
metrisk og kan ikke fremstilles lige s& billigt som symmetri-
ske forbindelser. Der anvendes stgrre doser rgntgenkontrast-
middel ved intravaskular visualisering end ved myelografi sa-
ledes at fremstillingsprisen har stor betydning for anvende-
ligheden til vaskular anvendelse og dermed generel anvendelse.

Forbindelse nr 12 har lidt for hgj viskositet og har
iser en for hgj intravengs toksisitet. Forbindelserne nr 15 og
33 har som forbindelse nr 9 for h¢j nefrotoksisitet og de er
desuden for dyre at fremstille. Sdledes er hverken forbindelse
12, forbindelse 15 eller forbindelse 33 egnede som generelle
rgntgenkontrastmidler.

Til trods for den strukturelle lighed mellem forbin-
delse 18 og forbindelse I er forbindelse 18 den mest toksiske
af de afprgvede forbindelser. Det fremgdr heraf, at forbindel-
ser med en struktur, der ligner strukturen af forbindelserne
ifglge opfindelsen, ikke ngdvendigvis opfylder de parametre,
der er essentielle for anvendelsen som generelle rgntgenkon-
trastmidler. Egenskaberne hos de omhandlede forbindelser kan
sd8ledes betragtes som ganske overraskende.

Sammenligningsforsgg B

Der er foretaget en yderligere sammenligning mellem
forbindelserne I og II ifglge opfindelsen og forbindelse nr 11
beskrevet i DK patentskrift nr 130.709. Denne kendte forbindel-
se, der ogs& betegnes metrizamid er udvalgt til yderligere sam-
menligning, da det er den eneste af de i sammenligningsforsgg A
afprgvede forbindelser, har har en intravengs toksisitet der
‘tilfredsstiller den minimale grensevardi for denne parameter.
Forsgget demonstrerer ikke blot forbindelsernes relative toksi-
sitet men ogs& hyppigheden og alvoren af de skadelige bivirk-
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ninger man kan komme ud for ved anvendelse af forbindelserne i

en klinisk dosis.
De vundne resultater fremgdr af tabel 2.
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Tabel 2
Forbindelse Metrizamid - T IT
Intravengs 12,1 13,0 15,0
g I/kg
Toksisitet Intraci-
LD50 rotter | sternal ca 65 >280 >300
mg I/kg :
Subarach- Motorisk 2,2 - 1,2
noid tole- depression
rance
Konvulsiv 1,4 - 0
tendens
Antal B A
kaniner’ 10 10 10 20
A197 Hg
middelvaer- 55 72 28(11-38) 124(11-102)
Blod-hjerne | di (spred- (0-112) (4-172)
barriere- ning)
prgve
Trypan blat
antal rea- 4/10 7/10 2/10 2/20
gerende dyr _ _ - 1
Total point 6+/10 16+/10 2+/10 3+/20
Rotter
middelvar-
Relativ di (spred- 26(0,7-270) 5,1(1,5-11,6) 475(1,8730?
forggelse ning) I ' o
af urinert
albumin Hunde
middelvaer- S )
di (spred- 1700(50-14000) 49“,6eEKm) 2,7(0,1-13)
ning
Fordelingskoefficient 50 300 7 1080
vand/oktanol
Erytrocyt-deformation 2,3 (se Tabel 3) 0,56
in vitro
Komplement aktivering
koncentration (m mol) 263 - 670
der giver 50% aktive-
ring
Dosismg-If} .. 150 [125 {100 - 150 {125 100
Histamin-
frigivelse % Histamin
frigivet 24,5110,511,7 - 10,1 3,6 | 0,7




150504

31

Den subarachnoide tolerance bestemtes ved observation
af kaniner efter suboccipitél injection af 0,5 ml/kg kontrastmid-
del i en koncentration pd 370 mg I/ml bedgmt ved pointberegning
(gennemsnit for 5 dyr i hver gruppe). Pointskalaen for den kon-
vulsive tendens gdr fra 0 = ingen virkning til 5 = mange konvul-
sioner og dg¢dsfald under konvulsivt anfald. Pointskalaen for den
motoriske depression gdr fra 0 = ingen virkning efter at bedgvel-
sen er ophgrt til 3 = ude af stand til at std oprejst efter 3 ti-
mer.

Svakkelsen af blod-hjerne barrieren bestemtes ved ind-
gift i karotidarterien pa kaniner i en koncentration pd 280 mg
I/ml som beskrevet af K. Golman, Investigative Radiology bind
14, (1979) side 305. For metrizamid udfgrtes prgve A samtidig
med undersggelsen af forbindelse I og prgve B samtidig med for-
bindelse II. Svaekkelsen af blod-hjerne barrieren er bestemt som
den procentuelle stigning af 197 Hg/g vaev i venstre hemisfare i
forhold til den hgjre (A197Hg). Prgven for penetration af trypan-
blédt er vurderet som beskrevet af Rapoport i Acta Radiol. 15,

21 (1974). Hvert dyr bedgmtes separat efter en skala fra + til +++.
Det totale point er det samlede antal + for den pagaldende grup-
pe dyr. '

Relationen mellem fordelingskoefficienten vand/oktanol
og toksisiteten er vist og beskrevet af H. Levitan og S.I. Rapa-
port i "Contrast Media - Quantitative Criteria for designing
compounds with low toxicity", Acta Radiol. Diagn., bind 17, 81
(1976) . Resultaterne i tabel 2 antyder at forbindelse I og II er
vesentligt mindre toksiske end metrizamid.

Forggelsen af albumin i urinen bestemtes ved indgift
til hunde og rotter i en koncentration pd 370 mg I/ml i overens-
stemmelse med den metode, der er beskrevet i "Proteinuria follow-
ing nephroangiography. II. Influence of contract medium and
catheterization in dogs". Acta Radiol.Diagn. 19, 33 (1978) og
"Proteinuria following nephroangiography. IV. Comparison in dogs
between ionic and non-ionic contrast media". Acta Radiol. Diagn.
20, 13 (1979).

Metrizamids og forbindelse II's virkning pd erytro-

cyternes morfologi sammenlignedes ved at blande 6 rumfangsdele
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frisk fuldblod med 1 rumfangsdel pr¢veoplgsning og umiddelbar ana-
lysering af blandingen under mikroskop. De morfologiske forandrin-
ger bedgmtes efter en pointskala fra 0 til 6. (hgj verdi - stor
forandring) .
Metrizamids og forbindelse I's virkning pd erytro-
cyter unaers¢gtes i et mikroskopisk flowkammer-rheoskop. Resul-
_ taterne fremgdr af fglgende tabel 3.

Tabel 3
Forbindelse Osmolalitet - Rumfangs- Grad af ery-
forhold trocytdefor-
mation
Forbindelse I 0,3 20 (+)
(170 mg I/ml) 90 +
Forbindelse I 0,5 2 (+)
(280 mg I/ml) 5 (+)
20 +
) 90 ddad
Metrizamid 7 0,3 20 ++
(170 mg I/ml) 90 ' o
Metrizamid 0,5 ’ 2 {(+)
(280 mg I/ml) 5 ++
20 ++
90 +++
(+) = mindre deformation, ingen ekinocyter
+ = - : - <10% -
++ = 10 - 50% ekinocyter
+++ = 90 - 100% -
ddd = 90 - 100% dessiccocyter

Komplement aktivering, dvs dén koncentration der
giver 50% aktivering bestemtes pd en mdde svarende til den
der er beskrevet i The Journal of Immunology Bind 121, nr 4

oktober 1978.
Histaminfrigivelsen bestemtes pd en helcellesuspen-
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sion fra heparinbehandlet peritonealvaske fra rotter.

Det fremgdr af resultaterne i tabel 2 og 3 at for-
bindelse I og II giver en mindre grad af skadelige bivirknin-
ger sammenlignet med metrizamid. De er sdledes velegnede som
generelle r¢gntgenkontrastmidler, idet de ikke blot er egnede
til myelografi men ogsd& til vaskular visualisering indbefattet

urografi.
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Patentkravw

1. Trijodisoftalsyrederivater til anvendelse som rgnt-
genkontrastmidler, k end e t e gn e t ved at de har den al-

mene formel

CONHCH,, CHOHCH,, OH
1 I
I
CH3CO
NN CONHCH , CHOHCH, OH
R/ I
hvor R er gruppen —CHZCHZOH eller,~CH2CHOHCH20H.
2, Trijodisoftalsyrederivat ifglge krav 1, k en d e t e g-

n e t ved at det er 5-(N-2-hydroxyatylacetamido)-2,4,6-trijod-
N,N'-bis-(2,3-dihydroxypropyl) -isoftalamid.

3. Trijodisoftalsyrederivat ifglge krav 1, k end e t e g-
n e t ved at det er 5-(N-2,3-dihydroxypropyl)-2,4,6-trijod~N,N'~
bis-(2,3-dihydroxypropyl) -isoftalamid.

4, Trijodisoftalsyrederivater ifglge krav 1, k en d e -

t egn et ved at det er (+)-5-(N-2-hydroxyztylacetamido)-2,4,6-
trijod-N,N'-bis-(2,3-dihydroxypropyl) -isoftalamid; (-)-5-(N-2-
hydroxyatylacetamido)-2,4,6-trijod-N,N'-bis~(2,3-dihydroxypropyl) -
isoftalamid; eller racemisk 5-(N-2-hydroxyatylacetamid)-2,4,6-
trijod-N,N'=bis=-(2,3-dihydroxypropyl)-isoftalamid.

5. Radiologiske przparater, k end e t e gn e t ved at
de som aktiv ingrediens indeholder et trijodisoftalsyrederivat
ifglge krav 1 med formel I sammen med en inaktiv barer.

6. Przparat ifglge krav 5, k ende t e gn e t ved at
det foreligger i hatteflasker eller ampuller.

7. Praparater ifglge krav 6, k end e t e gn e t ved
at hver hatteflaske eller ampul indeholder den aktive ingrediens
i en koncentration pd mellem 20 og 500 mg I/ml.

20 -

Fremdragne publikationer:
DK patent nr. 130709.

Langkjeer Ksbenhavn
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