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Verfahren zur Hersiellung von gemischten Brom-Jod-Benzol-
Verbindungen ‘

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Exrfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel-
lung von gemischten Brom-Jod-Benzol-Verbindungen. Die erfin=
dungsgemsi8 hergestellten Verbindungen werden angewsndi als
Kontragtmittel fir die Radiographie,

Charakteristik der bekannten technischen Lsungen

Seit langem verwendet man als Kontrastmittel Jod-Benzol=Ver-
bindungen, die im Benzolkern mehrere Jedatome'ﬁésitzen, im
allgemeinen 3 Jodatome pro Benzelkern, sowie verschiedene
andere Substituenten. Diese anderen Substituenten sind phar-
- makologisch annehmbare Gruppen, die eine Verabreichung der
Verbihdungen“an Mensch und Tier ermdglichen., Die: Substituen-
ten werden im allgemeinen in der Weise gewghlt, um den Ver-
bindungen eine aﬁsreichende Wasserldslichkeit im Hinblick auf
die Verabrelchung in wédSriger Ldsung zu verleihen,

Esi@prdaEWbisher mehrere L¥sungen vorgeschlagen, um+die Tole-
ranz der als Kontrastmittel verwendeten Jod-Benzol-Verbindun-
gen zu erhdhen, Ein erster Typ der Ldsungen besteht darin,
Strukturen zu synthetisieren, die zwel oder drei Trijod-Benw
zolkerne aufweisen (siehe z. B, die US-PS 3 290 366 und-
GB-PS 1 346 795). o

Ein zweiter Typ der Ldsungen besteht darin, andere Subsii-
tuenten als Jodatome in der Weise auszuwdhlen, um eine bes-
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" gere Toleranz zu erhalten. Insbesondere orientiert man sich
dabei auf nichi-ionische Strukturen, d. h., dal sie keine
ionischen Substituenten wie Carboxygruppen aufweisen (siehe
z. B, die DE=-PS 2 031 724 und FR=-PS 2 253 509).

Bin dritter Typ der Lisungen besteht darin, polyjodierte,
asymmetrische Di- oder Tribenzelverbindungen zu syantheti-
sieren, die eine einzige ionische Gruppe aufweisen (siehe
z. B, US=-PS 4 014 986)., B

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen,
die eine erhdhte Toleranz und gleiche Kontrsstwirkung asufwel-
Sen.

Datlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, das Problem der
Toleranzerhdhung bei den Jod-Benzol-Verbindungen auf eine
grundlegend neue, von den bisher bekannten L¥sungen verschie-
dene Art und Weise durch den Ersatz eines Teils der Jodatome
im Kern der bekannten Jod-Benzol-Verbindungen durch Bromaiome
zu ldsen,

Erfindungsgeméﬁ wird nicht nur die Toleranz der Verbindungen -
erhdht, sondern es blelbt asuch die Kontrastwirkung in der
gleichen GroBenordnung erhalten, -

Diege letzte Taisache ist besonders liberraschend, denn msn
nuBte normalerwelse erwarten, daBl der Austausch von Jodatomen
durch Bromatome eine merkliche Verringerung der Konirasiwir-
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kung eines Atoms auf Réntgensitrahlen proportional zur Wirtk-
semgelt 3 seiner Atomnummer ist (J. Duheix, V, Bismuth,

M, Laval-Jeantet - Traité de radiodiagnostic, vol. 1 =
I-image radiologique, Masson et Cie, 1969), Die Atomnummer

. von Brom ist 35 und diejenige von Jod 53, Die durch Brom vere
liehene Kontrastwirkung miiBte daher drei- bis viermal schwi-
cher sein, Man konnte dsher erWarten, dab der Austausch eines
Teils der Jodatome durch Bromatome zu einer erheblichen Ver
ringerung der Kontrastwirkung fithrt, und zwar in einem solchen
MaBe, daf die Verbindung praktisch nicht mehr alg Kontrastmite
tel verWendbar.ist. Im Gegensatz dazu kann man jedoch darch
den partiellen Austausch von Jodatomen durch Bromatome eine
Kontrastwirkung in der gleichen GriBenordnung erreichen, wie
sie von entsprechenden quy-Jodverbindungen bekannt is%,_
AuBSerdem kommt ein erheblicher Skonomischer Vorteil hinzu,
denn Brom ist gegenw8riig weit weniger kostspieliger als Jod.

Daher bezieht sich die vorliegende rflndung darauf gemisch=
te BromsJod-Benzol-Verbindungen ZUr Verfugnng zu stellen, die
als Kontrastmittel in dex Radiographie verwendet werden kin-
nen und eine griéBere Toleranz als die in der Radiographie als
Kontrastmittel verwendeten Poly-Jodverbindungen aufweisen,
wobei ihre Keontragtwirkung in der glelchen GréBenordnung liegt
wie bei den Poly=Jdod=Verbindungen.

In den Verbindungen betrigt die Anzahl der Kern-Bromatome
vortellhafterwelse 1 ¢+ 2 big 2 ¢+ 1 in bezug auf dle Anzaal
der Kern-Jodatome. Vorzugsweise ist die Anzahl der Bromatome
gleich der der Jodatome in den Verbindungen., Es kann sich
dabel insbesondere um Verbindungen mi{ zwel Benzolkernen han-
deln, deren einer Kern trijodiert und deren anderer Kern tri-
bromiert iss.
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Die dureh die vorliegende Erfindung zur Verfiigung gestellten
gemischten Verbindungen k8nnen insbesondere die folgenden
Verbindungen seins

I = Verbindungen der Formel I

(1),

in der X1, X2 und Xﬁ unter Jod und Brom ausgewghlt werden,
wobel J und Br gleichzeitig anwesend sind und
Qq» Qy und Qs pharmakologliseh annehmbare Gruppen sind.

ITI ~ Verbindungen der Formel II

in der _

X1, X2, X3’ X4, XS und Xelunter Jod und Brom susgewdhlt wer-
den, wobei J und Br gleichzeitig snwesend sind und

Q1, Q2, QB’ Q4, Y1, Y2 und P pharmekologisch annehmbare Grup-
pen sind,

Unter den Verbindungen der Formel II besitizt eine vorteil-
hafte Klasse von Verbindungen die Formel II a
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Q1, Qz, QB’ Q4, Y?’ Y2 und P pharmekologisech annehmbare Grup-
ren sind, -

IIT - Verbindungen der Formel ITI

in der
X1; Xg: X3ﬂs X4: »X5, Kg J X7 und Lo unter Jod und Brom ausge=
w8hlt werden, wobel J und Br gleichzeitig anwesend sind und

annehmbare Gruppen sind,

IV - Verbindungen der Formel IV
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in der

X1, Xz, XB’ X4, XS’ Xe X7, XS und X9 unter Jod und Brom
ausgewdhlt werden, wobei J und Br gleichzeitig anwesend sind
und

Q1, Q2, QB’ Q4, Q5, Q6’ Y1, Yé, Ys'und P pharmagzeutisech an-
nehmbare Gruppen sind,

Bs werden im folgenden Beispiele fiir die Gruppen der Typen
Qy, ¥, Z und P gegeben,

1. Gruppen des Typs Q

a) Wasserstoff
b) hydrophile Aminogruppen
wie @ der Gruppen A der Formel

in der
m gleieh O, 1 oder 2 ist,
n gleich O bis 6 ist,

und die Radikele R,, Ry, R} und R} "Gruppen der Formel

- (GHZ)aT mitf &a =0 bis 5
Z = H oder COH
T = H, OH oder COOH
- LTCHE)b-O(Cﬂz)d_ijH mit b =1 bis 5
d=1"bis 5
p=1D0is 5

und
- Zuckerrest
bedeuten.,
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Als typische Beigpiele derartiger Gruppen kann man Gruppen
der folgenden Formeln angeben:

L3

CH,0H CH,~CH,=-
'H2@ /, Hy=CH,~0H |

-NH~-CH | j =N~C-CH,;
1 . . \ t n 3
CH,0H CH, CH,~0H CHy ©

- N w-C - (CHOH)SH; - mH_-;f

in der n gleich O bis 3 ist und A eine Stickstoffzruppe
wie oben definiert darstellt.

-~ Gruppen der Formel

- N csmenmnns SOBH S

N

(ng)al?? '

in der Z = H oder OH
T = H oder CH
8q= 0 bis 3 sind.
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¢) Ether- oder Estergruppen wie

GDAlkexy-Gruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ge- -
gebenenfalls substituiert, insbesondere durch Kohlen-
gtoff- oder Aminogruppen, wie dle vorstehend definierte

Gruppe A
C)Gruppen der Formel

- 9 - ) - (CHa)n - (CHZ1)8T1 ’

o=

in der m =0, 1 oder 2
=0 bis 6
a =0 bis 6
Z = H, 6H oder NH,
T1= H, OH oder NHz sind;

C)Gruppen der Formel =0 = C = Ar ,

i
12)
ijn der Ar ein aromatisches Radikal darstellt;

{E)Gruppen der Formel

- 0 = C =« A oder -0 = C =

I
0

in der A wie oben definiert ist.

- A ’

O 8EQ

0
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d) Sulfonyl=Gruppen wie

i Gruppe. -S04H,

ﬁidie Gruppen der Formel = SOE-A,

in der A wie vorstehend definiert ist,

e) Mit Kohlenstoff verbundene Gruppen wie

(:)Gruppen der Formel -(GHZ)1T,

‘indera=0bis 6
‘ T = H oder OH
. T = H oder OH sind,

1(:)Gruppen der Formel -(Cﬁz)n-O-Ar,
in der Ar ein aromatisches Badikal derstellt,

(:)Gruppen der Formel

OH
-(CHa)nfﬁfH "~ oder -(GH2)n-GH\
0 QH
~(CHy) ,=C-0H
6}

0

in der n = 0 bis 6 und
A wie vorstehend definiert ist,.
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{:)Gruppen der Formel -C—O-(CHZ)aT,
" »

0
in der a = 0 bis 6
Z = H oder QH
T = H odexr 0OH sind,

(:)Gruppen der Formel -f=NH
' 0

(CHZ)aT,
in der a = 0 bis 3
Z = H Oder OE
T = H oder OH sind,

@Gruppe -CEBN

2, Gruppen vom Typ ¥ (bivalent)

a) mit Kohlenstoff verbundene Gruppen wie

| 'CHZ)aT-i
(:)Gruppen der Formel C ,
1

g (CHZ)b?j n

-

Obis 6, n=1D0is 4
H Oder OH
H oder CH sind,

in der g, b
7
T

(:)die Gruppen  =(C=

0
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@Gruppen der Formel =CH-

o(cnz) T,
in der a=0bis 6
Z = H Oder OH
T = H oder OH sind,

' @die Gruppe —?H—

SH
b) Gruppen eines anderen Typs wie

@die Gruppe -ﬁ-
&)

@Gruppen der Formel -?—
9(032)313

mt ny = 1 bis 6

()die oxy-Gruppe - 0 -

eGruppen der Formel « N -
(Cz) 1,

in der a
Z, T

0 bis 3
H Oder 0H sind,

eGmppen der Formal
ECHZ)bT
....3!7 S SEN
(CHZ)aT
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0 bis 3
H oder QE sind.

in der a, b
- Z, T

sz

3e G:upnen vom Typ‘E

Die divalenten Gruppen P kBnnen der folgenden Formel
entsprechen

N-nn-n-n uNa«-n—u—

(0) = (CHU); = (CHV), = (CO)y

(CHz) | (oEB),

oder = ? ----«--ASO2 TV  J——

(CHZ) T (CHB);D ,
in denenvd, ey hy J = 0,1 oder 2
a, £, 8,1 =0 bis 6
Z, Uy B, V= H, OH, Br, (CH2)nCOOH
mit n = 0 bis 3,
T, D = H oder OH sind,

Eg konnen andere Reste iﬁ die Briicken eingeschoben werden,
wie die Gruppen der Formel

/

i | !! Wﬂ i
aj:%il§ H ? H fl:;21§ 3
| i} 0 S
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Die trivalenten Gruppen P kognen Gruppen der folgenden
Formel sein: : °
)/,(CHQ)kGO-
-CQ(CHz)k-N

(CH.,), CO-

2)k
mit k = 0 bis 4,
~ Eine bevorzugie Gruppe der durch die Erfindung zur Verfiigung

- gegtellten gemischien Verbindungen sind Verblndungen der
Formel V

,i N-CO-(GHE) 1-NH-
- (CHB) 5

bz

-~ - (N,
in der X1, X2 undAX3 Brom oder Jod darstellen,

wobel mindestens eines von den beiden anderen verschieden ist,

Q1gist5einewﬁf€p§e* —COOHubder einevauppeader Formei
A3 | |
-CON s wobel R3 und R4 unebhingig
R .

4
voneinander, ein Wassersioffatom, ein niederes Alkylradikal,
ein mono-~ ¢der polyhydroxyliertes, niederes Alkylradikal
oder ein niederes Carboxyalkylradikal ist,

radlkal oder ein Ead*kal der Formel
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-CON dar, wobel R5 und R6 unsbhEngig

N
Bg

voneinander ein Wasgerstoffatom, ein niederes Alkylradikal,
ein mono=~ oder pelyhydroxyliertes, niederes Alkylradikal oder
niederes Alkanoyl, niederes Oxyalkyl, eine Aminogruppe oder
ein Radiksl der Formel ‘ '

- ? - COR7 ~ bedeutet, wobedl R7 ein niederes

R

Alkylradikal, niederes Hydroxyalkylradikal oder niederes
Alkoxyniederes-Alkylradikal ist und R8 ein Wasserstoffatom,
ein niederes Alkylradikal oder niederes Hydroxyalkylradikal

darstellt,

Q3 und Q§ bedeuten unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom,
ein Cyanoradikel, ein CHEOH—Radikal, ein Radikal der Formel

-7 * e
-~ CON y in der Rg und R‘IO die fir

N Ry

RS und 36 gegebenen Bedeutungen besitzen, eine Aminogruppe
oder ein Radikal der Formel -

- ? - 00311, in der R11 die fir R7 gegebene

B2
Bedeutung und R12 die fir 28 gegebene Bedeutung besitzen,

Q4 stellt eine Aminogruppe, ein Cyanoradikal oder eine Gruppe
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16
niederes Alkylradikal, ein mono- oder polyhydroxyliertes,
niederes Alkylradikel cder ein niederes Alkoxy-niederes-
Alkylradikal ist,
316 eln Wasserstoffatom, ein niederes Aikylradikal, ein

niederes Hydroxyalkylradikel -oder ein niederes Alkanoyl-
radikal ist,

Z ist E oder CH
n4 und n, 8ind gleich 1 bis 5§
n3 ist gleich © bis 3, und
b ist O oder 1,
und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.

In der veriiegenden Anmeldung bezeichnet der Ausdruck
"niederes" im allgemelnen Radikale mit 1 big 6 Kohlenstoff-
atomen,

Un die Verbinduhgen der Formel V herzustellen, kann man vere
fahren, wie im US=Patent 4 014 986 beschrieben, und ZWar 50,
da8 men die Kondensation eines Amins der Formel vI

= =
A szr/Lj/ %
‘._'N.c_e(ca,) 1-NEECO ’\Ol/k NHCO(CH,) NEHH (V)
(cxz) L %2 __b°1

mit einem Saurechlorld der Formel VII
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(VII)

durchfiihrt, insbesondere in einem polaren Logsungsmittel bel
einer Temperatur von 20 bis 60 °C und in Anwesenheit eines
S&ure-Akzeptors.

Noch allgemeiner kann festgestellt werdeﬁ, daf die gemischten
Brom~Jod-Benzol-Verbindungen nech den gleichen Verfahren er=-
helten werden kbnnen, wie sie fiir die analogen Poly-Jod-Ver-
bindungen angewendet werden. Zu diesem Zweck flihrt man ins-
besondere Reskiionen durch wie Halogenierung, Alkylierung,
Acylierung (durch Kondensaticn eines Ssurechlorids mit einem
Amin oder Alkohol) oder Salzbildung, die umfassend fiir die
analogen Poly-JdJod-Verbindungen beschrieben wurden.

Daher ktnnen beisgpielsweise Verbindungen der allgemeinen For-
mel VIII

g (ViIo),
CoN=-(CH,) ;~NCO

17 R R

17 18

in der X1 Brom und X2 Jod oder X1 Jod und X2 Brom sind,
Q1 und Q4 stellen unabhingig voneinander ein Aminoradikal
oder ein Radikal der Formel

-N-COR19 dar, in der 319 ein niederes Alkylradikal,
' .

B
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ein mono- oder polyhydrexyliertes, riederes Alkylradikal oder
ein niederes Alkoxy-niederes-Alkylradikal darstellt und BQO
ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal oder ein
niederes Hydroxyalkylradikel ist,

Q2 und Q3 bedeuten unabhé&ngig voneinander ein Wasserstoffaton,

ein CHEOH-Radikal, ein Radikal der Formel
35 :
-C0=-N ~ s, wobei R5 und R6 ein Wasserstoff~
Ré'

atom, ein niederes Alkylrsadikel, ein mono-~ oder polyhydroxy-
liertes, niederes Alkylradiksal ocder niederes Alkanoyl-
niederes-0Oxyalkyl, eine Aminogruppe oder ein Radikal der
Formel ‘ ‘ :

-?-0037 bedeuten, wobei R7 ein niederes Alkyl-

Rg

radikal, mono- oder polyhydroxyllertes niederes Alkylradlkal
oder niederes Alkexy—nlederes-Alkyl ist und RS ein Wasser-
stoffatom, ein niederes Alkylradlkal oder niederes Hydroxy-
alkylrediksl ist,

und EH7 und 318 unabhingig voneinsnder eirn Wasserstoffatom,
ein niederes Alkylradikel oder ein niederes Hydroxyalkyl-
radikal sind, und

n ist eine ganze Zahl ven 1 bis 5, hergestellt werden, in
dem man’ die Kondensation eines Amins der Formel IX

‘c®§=(CH2)n-§H (1X)

Ryq Rig
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mit einem SHurechlorid der Formel X

(X

durchfﬁhit, wobei sich an diese Regktion gegebenenfalls eine
Acylierungs-Reaktion anschlieBt,

Die Verfahréasbedingungeﬁ kénnen dieselben sein, wie in der
FR=-PS 2 313 018 beschrieben.

In der gleichen Weise kénnen Verbindungen der Formel XI

in der 11 Brom und X2 Jod oder X1 Jdod und X2 Brom sind,

Qq ist eine Gruppe COQOH
Q2 stellt ein Wasserstoffatom, ein CHzOH-Radlkal oder eln
Radikal der Formel
7 Bs
-C0=N -~ dar, wobel 35 und R6
Rs '

ein Wasserstoff, ein niederes Alkylradikal, ein mono~ oder
polyhydroxyliertes, niederes Alkylradikal oder niederes
Alkenoyl-niederes-Oxyalkyl, eine Aminogruppe oder ein

Radikal der Formel
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-N-GOR7, darstellen, wobei R7 ein niederes
t

Rg

Alkylradikal, niederes Hydroxyalkylradikal oder niederes
Alkoxy~-niederes-Alkyl ist und R8 eln Wasserstoffatom, ein
niederes Alkylradikal oder niederes Hydroxyslkylradikal
darstellt, Q3 bedeutet ein Radikal der Formel

—§-COR11, in der R11 die fiir R7

Rio

gegebene Bedeutung und Ry, die flr Ry gegebene Bedeutung
besitzen, R21 gtellt ein Wasserstoffatom, ein niederes
Alkylradikal oder niederes Hydroxyalkylradikael dar, und n
igt eine ganze Zahl von 1 bis 5, sowle ihre pharmazeutisch
annehmbarenSalze hergestellt werden, indem man die Xonden-
sation eines Amins der Formel XII

(X11)

Xy Ryq

mit einem Siuredichlorid der Formel XIII

(XII1)

durcnfithrt, wobedl sich an diese Reaktion gegebenenfalls eine
Acylierungs- und/oder Salzbildungsreaktion anschlieBt,
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Die Verfahrensbedingungen kdnnen dieselben sein, wie in
der FR=PS 2 347 339 bheschrieben.

bugfiihrungsbeigpiel

Im folgenden werden Beispiele zur Herstellung der gemischten
Brom-Jod-Benzol-Verbindungen gegeben.,

In diesen Beispielen werden die Produkte durch ihren Rf-Wert
sus der Diinnschichichromatographie mittels Silicagel=-Schicht
charakterisiert, wobei die folgenden Eluierungsmitiel ver-
wendet wurden:

-~ Eluant 1: Benzol/Methylethylketon/AmeisensHure
(60/25/20)

- Eluant 2: n-Butanol/Essigssure/Wasser
(50/11/25).

Beigpiel 1
Herstellung von 2,4,6-TribromPB-Nnhydroxyethylcarbamoyl-

(2,4,6=-Trijod-3-N-methylearbamoyl~N~methyl-5-N-acetylamino-
benzoyl)-5-glycylamino=benzoesiure (Verbindung 1

Br Br I [ I
HO~CH,, CH,NHCO | NHCOCH,, NH~CO “™
Br

I- Hérstellung von 2;4,6-Tribrom93-ﬂ-hydroxyethylcarbamoyl-
S-amino-benzoesiure
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HOCH,CH,NHCO

2772

Man stellt eine Suspension von 1 Mol N-Hydroxy=-3=-ethyl-
carbamoyl=S-amino-benzoesdure in 4 Lifer Wasser und 820 ml
konz. Salzsdure her, Dann fligt man tropfenweise 230 ml

(9 Mol) Brom hinzu, AnschlieBSend setzt man das Rilhren noch
24 Std. bei Umgébungstemperatur fort. Man zentrifugiert,
wischt den Niederschlag mit 2 1 Wasser von 90 °C und trocknet:
24 Std. lang bei 110 °C,

Ausbeute: 96,5 %

Reinheitskontrolle: _

- CCM mit Eluent Benzol/Methylethylketon (MEC)
Ameisens#ure (60/25/20)

Rf des Ausgangsproduktes. 0, 05

Rf des bromierten Produkies: O, 55

- Reinheit gem#3 Brombestimmung: 100 %

II - Herstellung von 2,4,6-Tribrom~3-N-hydroxyethyicarbamoyle
S-aminoacetamido-benzoesdure

a) Herstellung von 2,4, 6~ TrlbromPB-N—phthalamldo—acetcxy-

ethy¢~carbamoyl-5-phtha11m1deaoetylamlnobenzoesaure
COOH -

CO

(j;”’ AN iﬁ
6’ N CH, COOCE, CH,NECO #S\ ™

Man 188t 322 g (0,7 Mol) 2,4,6~Tribrom~3-N-hydroxyethyl=
carbamoyl-5-amino-benzoessure in 60 ml Dimethylacetamid.
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men und die Mischung auf 90 °C erhitzt. Man trennt den unlfs-
lichen Anteil dureh Filtration und stellt anschlieBend mit
Ammonigk den pH-Wert auf 3 - 4 ein.

Dann 188t man iiber Nacht bei Umgebungstémperatur'kristalli-
gieren. ‘

Nach dem Zentrifugieren, Waschen mit Wasser und Trocknen im
Trockenschrank erhdlt man 175 g des Produkts, was einer Aus-
beute von 48,5 % entspricht.

Reinheitskontrolle:

1) CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisenssure (60/25/20) : Rf
0,05 (orange-gelber Fleck nacih Entwicklung mit
Hinhydrin).

Es verbleiben ca. 1 % Phthalhydrazid mit Rf 0,75.

2) Reinheit gem&B Jodbestimmung: 98 %.

III- Herstellung von 2,4,6-Tribrom=-3-N-hydroxy-
ethylcarbamoyl=(2,4,6=trijod=3=-N-methylcarbamoyl-N-
methyl-S-N-acetylamino;benzcyl)-B-glycylamino-
benzoesiure N -

a) Kondensation

Man stellt eine Suspension von 75 g (0,145 Mol) 2,4,6-Tribrom
—B-N-hydrpxyethylcarbamoyl-S—amino acetamido-benzoesdure in

" einer Mischung von 75 ml Dimethylacetamid und 56 ml (0,4 Mol)
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Dann fiigt man portionsweise 392 g (1,75 mol) Phthalyl-glycin-
S8urechlorid hinzu.

Nach 48 Std. langem Rilhren bel Umgebungsteuperatur gie8t man
die L8sung in 2 1 Wasser von 70 90. Eg gibt eine Pdllung, wo-
nach man noch eine 1/2 Std, rilhrt und denn zentrifugiert.

Das Produkt wird ohne Trocknung und Reinigung in der folgen-
den Stufe weiterverwendet., ' -

Kontrolle:
CCM mit Eluent Benzol/MEC/Ameisensdure
(60/25/20) : Rf 0,7 (Ausgangsprodukt: Rf 0,55).

-

b) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-N-hydroxyethylcarbamoyl-
S=aminoacetamido~benzoesdure

COOH
Br

HOCH20H2NHCO g

Br

Man stellt eine Suspension des wie vorstehend erhaltenen
Produktes in 2,4 1 Wasser und 204 ml Hydrazinhydrat her,
Man erhitzt 1 Std. lang auf 90 °C und riihrt anschlieBend

48 Std, lang bei Umgebungsiemperatur. Es gibt eine Krisisl-
lisation.

Dann zentrifugiert man und kl&rt mit Wasser. Man. erhdlt ein
Produkt, das 10 bis 15 % Pahthalhydrazid enth#lt. Das Produkt
wird in 1 1 Wasser und 100 ml konz. Schwefelsgure aufgenom=
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Triethylamin her, Dann fiigt man 103 g (0,159 Mol) 2,4,6~
Trijod—B-N-methylearbamoyl—N—methyl—S;N—acetylamino—benzoe—
séurechlorid hinzu., Man rilhrt 3 Std. lang bei 45 °¢ und tiber-
priift das Ende der Reaktion durch CCM,

Die erhaltene L&sung wird in 500 ml Wasser und 40 ml konz.
Salzsdure gegossen, wobei sich ein Niederschlag bildet. Men
188t noch 15 Std. lang bei Umgebungstemperatur rilhren. Nach
der Zentrifugierung nimmt man das Produkt in 300 ml Wasser
auf und 18st es durch Zugabe von 5-N-Sodaldsung (pH = 7,8),
dann f21lt man von neuem durch 5-N-Salzséure.

Men zentrifugiert, wischt mit Wasser und trocknet im Trocken-
schrank bei 60 °C.

Man erh&lt 114,5 g rohéai Produkt, was einer Ausbeute von
70 % entspricht.

b) Reinigung

Sie wird durch Kristallisation aus der Wirme in sbs. Ethanol
durchgefiihrt,

114 g des Produktes werden mit 125 ml absol. Ethanol in Sus-
pension gebracht. Dann erhitzt man unter Rilckflul, wonach
die Losung und dann die Kristalisation erfolgen. Man fiithri
die Erhitzung noch 24 Std. lang fort und 1&B8% dann erkalten.

Nach Zentrifugierung und Trocknung wird das Produkt in 250 ml
Wasser und Soda geldst. Man stellt den pH=-Wert mit Essigsé&ure
anf 4 = 5 ein und filtriert zweimel {iber Kohle 35SA, Man file
triert und s&uert dann mit konz. Salzs&ure an,
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Nach Zentrifugierung, Waschen mit Wasser und Trocknung im
Trockenschrank bei 60 °C erh&lt men 54,5 g des reinen Produkts,
was einer Ausbeute von 47,5 % entspricht,

Reinheitskontrolle:

- a) CCM mit Eluent Benzol(Methylethylketon/Ameisens#ure)
(60/25/20) : Rf 0,15,

CCM mit Eluant Butanol/Essigséure/Wasser
(50/11/25) : Rf 0,3 und 0,8.

2) Reinheit gem#é8 Bestimmung an Methylat: 97 %

3) Reinheit gem#B Jodbestimmung: 100 %, geméB Brombe-
stimmung: 100 %.

Beigpiel 2

Herstellung von 2,4,6-Trijed=3=N-hydroxyethylcarbamoyl-

(2,4,6=tribrom=3=-N-methylcarbamoyl-N-methyl=5-N-acetyl-

amino-benzoyl)=5-glycylemino~benzoeséiure (Verbindung 2)
| COOH | CH3=N~COCH,

Br Br

HOGH,, CH, NECO ™ 7
27er Br

"NHACOOCHENH-CO 3

I - Herstellung von 2,4,6-Tribrom—3-N-méthy1carbamoyl-ﬂ-

methyl~5=N-acetylamino-benzoesture
COCH

Br

CH3NHCO'
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1) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-N-methylearbamoyl=5=cmino-
- benzoes8ure

Man stellt eine Suspension von 194 g (1 Mol) 3-N-methyl-
carbamoyl=~S-amino=benzoeséure in 4 1 Wasser und 820 ml-
konz. Salzsiure her. Dann fiigt man tropfenweise 230 ml

(9 Mol) Brom hinzu. Man setzt das Rilhren noch 24 Std. lang
bei Umgebungstemperatur fort. Dann zentrifugiert man, wischt
den Niederschlag mit 2 1 Wasser von S0 °C und trocknet an-
schlieB8end 24 Std, lang bei 110 °c,

Men erh#lt 410 g rohe SHure, was einer Ausbeute von 95 %
entsgpricht,

Reinheitskontrolle:

1) CCM mit BEluant Benzol/MEC/Ameisensdure (60/25/20)
Rf des Ausgangsprodukts: 0,1
Rf des bromierten Produkts: 0,7

2) Reinheit gem&B8 Brombestimmung: 98 %.

3) Herstellung von 2,4,6-Tribrom—3-N—methy1carbamoyl—S-NA
acetylamino=benzoeséure
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Br

a) Kondensation

Man stellt eine Suspension von 230 g (0,5 Mol) 2,4,6-Tribrom-
3=N-methylcarbamoyl-S5-amino-benzoesiure in 200 ml Essig-
gséureanhydrid und 100 ml Essigs8ure her. Dann fiigt man trop=-
fenweise 60 ml konz. Schwefelsiure hinzu, wobei die Temperatur
‘nicht héher als 55 bis 60 °C steigen darf, Man rilhrt noch

1 Std. lang bei 55 °C und gibt danach Schwefelssure hinzu.
Die erhaltene Lésung wird dann in 1 1 Eiswasser gegossen,

Es gibt eine F#llung, und man rihrt noch 24 S5td. bei Umge-
bungstemperatur.,Dann zentrifugiert man, wascht mit Wasser
und trocknet anschlleﬁend 16 Std. lang bei 80 C im Trecken—
schrank,

Man.erhdlt 240 g rohe Sdure, was einer Ausbeute von 100 %
entspricht.

b)'Re;nigung

Die Reinigung erfolgt durch Kristallisation iiber das
Ammoniumsalz.

Men stellt eine Suspension von 42 g roher Sdure in 45 ml
Wasser her. Dann fiigt men 10-N-Ammoniekldsung bis zur Auf-
13sung hinzu (pH = 7 - 8), Man rithrt 24 Std. lang bei Umge-
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bungstemperatur. Bs erfolgt die Kristallisation, men zentri-
fugiert und kl&rt durch 10 ml Wasser. Der Niederschlag wird
in 500 ml Wasser von 90 e geldst. Dann hehandelt man zweimal
mit Kohle 3SA innerhalb von 2 Std. bei 80 °C, Man f£811% das
Produkt dureh Salzs#ure 1/10, Man zentrifugiert, wischt mit
Wasser und trocknet fiber Nacht bei 80 °C,

Man erh#lt 30 g des Produkts, was einer Ausbeute von 71 %
entspricht,

Reinheitskonitrolle:

1) CCM = mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensiure (60/25/20)
Rf des Ausgangsprodukts: 0,7
Rf des acetylierten Produkts: 0,35
- mit Eluant Butanol/Essigssure/Wasser (60/11/25)
Rf des Ausgangsprodukts: 0,75
Rf des aceiylierten Produkts: 0,3

2) Reinheit gem#3 Brombestimmung: 100 %
3. Reinheit gem&f Bestimmung an Soda: 99 %.

3) Herstellung von 2,4,6=Tribrom=3=N-methylcarbamoyl-N-methyl—
S-N-acetYlamino-benzoeséure

a) Methylierung

COOCH

Br

CH3NHCO
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Men 16st 189 g (0,4 Mol) 2,4,6=Tribrom-3~N-methylcarbemoyl=-5«
N-acetylemino-benzoessure in 184 ml 5-N-Sodalgsung (0,92 Mol).
" Dann fiigt men 32,4 ml (0,52 Mol) Methyljodid hinzu und rihrt
24 Std. lang bei Umgebungstemperatur. Das Ende der Reaktion
wird durch CCM kontrolliert, Eluant : Butanol/Essigsiure/
Wegser (50/11/25). Man gieB8t die Losung in 300 ml Wasser und
75 ml konz. Salzsdure, wonach die Ausf#llung erfolgi. Man
188% noch 5 Std. lang kristallisieren und zentrifugiert dann,
Der Niederschlag wird in 500 ml Wesser aufgenommen und 10-N-
Sodsldsung bis zur Aufldsung zugegeben, denn stellt man
durch Zugebe von Bssigsiure wieder einen pH-Wert wvon 4 ein,
Zur Entfédrbung der Losung gibt man 1 ml Natriumbisulfit-
Lésung zu. Men f811t im sauren Medlum, zentrlfuguert wascht
mit Wasser und trocknet 24 Std. lang bei 80 .

Mén erh#lt 157 g des Produkts, was einer Ausbeute von 81 %
fiir die Methylierung entspricht.

b) Reinigung

Die Reinigung erfolgt durch Rekristallisation aus einer
Ethanol-Wasser-Mischung., S

Man stellt eine” Suspension von~100 g der-rohen -S&ure in. 500 ml
Wesser her, Man erhitzt auf 80 °C und glbt langsam 130 ml
Ethanol (95 %lg} bis gur vélligen Aufldsung hinzu, Man fil-
triert und 188% unter Rihren 24 Std. lang kristallisieren.
Man zentrifugiert, klédrt durch eine Wasser-5 thanol—ﬁlschung
und trocknet im Trockenschrank 24 Std, lang bei 80 °c.

Man erhlt 62,8 g des Produlkts, das man in 200 ml Wasser und
Soda 159t.-Man stellt den pH-Wert auf 4 - 5 mit Essigsdure
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‘ein und behendelt zweimsl mit Kohle. Dann filtriert man und
sduert mit konz. Salzsaure an. Nech Zentrifugierung, Waschen
mit Wasser und Trocknung 24 Std., lang bei 80 O¢ erh&lt man
50 g des reinen Predukts, was einer Ausbeute von 50 % ent-
sprichte.

Reinheitskontrolle:

1) GCM mit Eluent Butanol/Essigssure/Wasser (50/11/25)
Rf des Ausgangsprodukis: 0,3
Rf des methylierten Produkis: 0,25 und 0,35,

2) Reinheit gem#B Bestimmung an Methylat: 97 %

3) Reinheit gem#8 Brombestimmung: 97 %.

II - Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-N—methy1ca:bamoy1-N-
methyl-S-N-acetylamino-benzoeséurechlorid

€0C1
Br Bxr
¢CH.,NHCO "N-COCH
3 5 . 3
xr
CH,

Man stellt eine Suspension von 296 g (0,59 Mol) 2,4,6-Tri-
brom~3—§-methylcarbamoyl—N—methyl—S-H-acetylamino-benzoeséure
in 600 ml Thionylehlorid her, Man erhitzt 3 Std., lang unter
Rithren auf 80 90, Man erh#lt eine Losung und verdampft das
iiberschiissige Thionylchlorid im Vakuum, Der pastBse Rilckstand
wird in 500 ml Isopropylether aufgenommen und die Mischung

24 Std. lang bei Umgebungstemperatur gerihrit. Es erfolgt die
Kristallisation. Nach Zentrifugierung und Klirung mit Iso-
propylether wischt man den Niederschlag unter Rihren 24 Std.
lang bei Umgebungstemperstur in 250 ml Aceton. Man zentri-
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fugiert, kl&rt mit 50 ml Aceton und trocknet das Produkt an;
schlieBend unter Vekuum,

L4

Men erh#lt 150 g eines klaren, beigefarbenen Produkts, wag
einer Ausbeute von 50,5 % entspricht,

Reinheitskontrolle: -

1) CCM (nach Reaktion mit Monoethanolamin im UberschuB,
in Dimethylacetamid)

mit Eluant Behzol/Methylethylketon/Ameisenséure (60/25/20)
Rf des Ausgangsprodukis: 0,57 _

Rf des mit Monoethanolamin kondensierten Produkts: 0,35.

2) Bestimmung des S#urechlorids durch Propylamin: 105 %.

IIT - herstellung von 2,4,6-Trijod~-3 3=-N-hydroxyethylcarbamoyl-
2,4 6-tribrom~3-N—methylcarbamoyl-ﬂ-meuhy1~5-N~acetyl-
aminobenzoyl)=5-~glycylamino~benzoesiure

Die 2,4,6-Trijod-3~N-hydroxyethylcarbamoyl-(2,4,6=tribrom=73=
N-methylcarbamoyl-N-methyl-5-N-acetylamino-benzoyl)-5-glycyl-
amino-benzoeséiure wird wie in Beispiel 1~IIT hergestellt, aus-
gehend von 2,4, 6-Tr13od-B-N-hydrexyethylcarbamoyl—S-amlno-
acetamldo—benvoesaure und 2,4,6-Tribrom-3-N-méthylcarbemnoyl-
¥-methyl-5-N-acetylamino-benzoesiure.

Ausbeute roh: 55 % - Augsbeute global: 21 %.
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Reinheitskontyolle:

1) CCM
- mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensdure (60/25/20): Rf 0,3
- mit Eluant Butanol/Essigsdure/Wasser (50/11/25): Rf 0,2
- 6,3.'

2) Reinheit durch Bestimmung an Methylat: 99,6 %.

'3) Reinheit durch Jodbestimmung: 98,3 %
‘ durch Brombestimmung: 99,4 %.

Beigpiel 3

Herstellung von 2,4,6-Tribrom—B-N—hydroxyethylcarbamoyl-
2,4,6-trijod-3-N-hydroxyethylcarbamoyl-N-methyl=5=N~- |
acetylaminobenzoyl)-5-glycylamino-benzoeséure (Verbindung 3) .

COOH CH,-N-COCH

3

3
BrA

HocH2CH2NHCa" NHCOCH, NHCO

CONHCHZCHzﬁh

Br

I- Herétellung von 2,4,6-Trijod-B-N-acetoxyethylcarbamoyl-
Ne-methyl=5=N-gcetylamino=-benzoesiure

COOH

CONHCH,CH OCOCHB

2772
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900 g (1,38 Mol) 2,4,6-Trijod-3-N-hydroxyethylcarbamoyl-N-
methyl-5-N-acetylamino-benzoesiure werden in 1500 ml Dioxan
in Suspension gebracht. Dann fﬁgt man tropfenweise 198 ml
Acetylehlorid hinzu. Nach Ablauf von 4 Std, Erhitzen auf

80 90 erhdlt man eine klare L&sung. Nach Abkllhlung gieft men
diese Ldsung in 4,5 1 Isopropylether, Man erhdli weiBe Kri-
stalle, die man zentrifugiert, mit Wasser wascat und im Trok-
kenschrank bei 70 °C trocknet.

Ausbeute: annihernd 100 %.
GCM, mit Eluent 1: Rf 0,45.

IT - Herstellung von 2,4,6-Trijéd—B-Nfacetoxyethylcarbamoyl
~N~methyl-5=-N-acetylamino-benzoesdurechlorid

CoCl
J

CONHCH2CH20000H3

960 g der vorstehenden Siure werden in 2080 ml Thionyl-
chlorid 6 Std. 1ang unter Riekflu8 erhitzt. Das S#urechlorid
kristallisiert in Thionylchlorid und wird nach Abkuhlung
zentrifugiert und mit Iscopropylether gewaschen.

Ausbeute: 55 %

Reinheitskontrolle:

- Bestimmung von organischem Chloxr: 101 %
- VCM mit mluant 1: RE 0,6 narh Kondensatlon mit Isopropyl-

amlﬂo
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III - Kondensation
Die 2,4,6-Tribrom—3~N-hydroxyethylcarbamoyl—(2,4,6~trijod~

3-N-acetoxyethylcarbamoyl-N-methyl-5-N-acetylamino-benzoyl)
=b=glycylamino-~benzoesiure der Formel

wird wie in Beispiel 1 hergestellt, ausgehend von 2,4,6-
Tribrom-3-N-hydroxyethylcarbamoyl-5-amino~-acetamido~benzoe-
sgure und 2,4,6=Trijod-3-N~-acetoxyethylcarbamoyl=N-methyl=
S-N-acetyiamine-benzeeséarechlorid.

 Ausbeute der Kondensation: 70 %. .
Reinheitskontrolle durch CCM mit Eluant 1: RE 0,1.

IV = Verseifung

Das vorstehende Produkt wird in 320 ml 2N-Sodaldsung geldst.
Man erhitzt 2 Std. leng auf 50 °c und fdllt dann das Produkt
mit Selzsdure, anschlieBend zentrifugiert men, wischt mit Was=
ser und trocknet im Trockenschrank bei 70 °C,

Ausbeute: 65 %

V = Reinigung

Sie wird lber die Kristallisation des Methylamin-Salzes in
Ethanol durchgefilhrt, Das gereinigte Produkt wird zeantrifu-



LTLUWYEY W

61 359/11
- 35 =

glert und anschlieBend mit Propanol 2 Std. lang bei 80 °C
gewsschen, | '

Das Methylaminsalz wird dann in Sodaldsung gelsst und an-
schlieBend mit Kohle 3SA 3 Stunden lang bei 60 °C behandelt,
um es zu entfédrden,

Des gereinigte, zentrifugierte Produkt wird mit Wasser bis
zur Abwesenheit von Chlorid und von Methylaminspuren gewa=
schen. ' '

Reinheitskontrolle:
1) CCM
- mit Eluant 1: Rf 0,1,
- mit Eluent 2: Rf 0,25 und 0,3,

2) Reinheit geméB Jodbestimmung: 97 %.

3) Reinheit gem#B Brombestimmung: 96 %.
Beigpiel 4

Herstellung wvon 2,4,6-TribrcmFB-Néhydroxyethylcarbamoyl-
(2,4,6=%rijod-3-N=-hydroxyethylcarbamoyl=5-N-acetylamino-
benzoyl)-glycyl-5-N—methylamino-benzoeséure

(Verbindung 4)
CO0H NHCOCHB

. HOCH CE,NHCO #

2 ONHCH2 CH20H
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I - Herstellung von 2,4,6-Iribrom-3-N-hydroxyethylcarbamoyl
~5~chlor~acetamido-benzoesiure

COOH

NOCH,CH,NHCO

2CH, NHCOCH201

Zu einer Suspension von 1 Mol (461 g) 2,4,6=Tribro=3=N-
hydroxyethylearbamoyl=-5-amino-benzoessiure in 1 1 Dioxan fiigt
men tropfenweise 3 Mol Chloracetylchlorid., '

Men erhitzt 3 Std. lang auf 80 °C. Das Produkt 15st sich und
kristallisiert dann. Das amidierte und durch Acetylchlorid
veresterte Produkt wird zentrifugiert und mit Wasser gewa~
schen. Danach verseift man die Esterfunkiion durch 2 Mol
Natriumkarbonat in Wagser bei Umgebungstemperatur., Das er-
~ haltene Produkt wird mit Selzsdure gefdllt, zentrifugiert
und mit Wasser gewaschen,

Augbeute: 78 %,
CeM, Eluant 1: Rf 0,35,
Eluant 2: Rf 0,5
% Cl.gefunden: 6,55 % Cl theoretisch: 6,60
% Br gefunden: 44,65 % Br theoretisch: 44,65,

IT - Herstellung von 2,4 6-Tribrom-3-N—hydroxyethylcarbamoyl—
3od-S-N-methyl-acetamldo-benzoesaure
Co0H

HOCH CH,NHCQ

»CH, ) N-COCHEI‘
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0,75 Mol der vorstehenden SHure werden in 2,23 Mol 5-N-Socda-
18sung und 1,5 Mol CHBI geldst, Nach 4 S5td. Erhitzen auf
40 °C wird die Ldsung in 400 ml industrielle Salzs8ure, die
- mit Eiswasser 1 : 2 verdlinnt wurde, gegossen und der erhalten:
klare, gelbe Niederschlag zentrifugiert und mit Wasser ge-
waschen,
Ausbeute: 85 %
Bestimmung der Aziditdt: 97,8 %
Bestimmung von Jod: % I gefunden 19,35
- : % I theoretisch 19,75

Brom: % Br gefunden 36,66

% Br theoretisch 37,30

CCM, Eluent 1: Rf 0,4

III - Herstellung von 2,4,6~Tribrom—B-N—hydroxyethylcarbamoyl
~amino=5-n-methyl-acetamido=-benzoesiure

/

COOH

Br

HOCH,CH,NHCQ NFCOCHZ-NH

2772

2 .

0,517 Mol des vorstehenden Produkis werden in 1,5 1 10-N-
Ammonieklésung 2 Std. lang auf 60 °C erhitzt,

Danach wird das Ammonisk unter Wasserstraﬁlpumpen-Vakuum
verdampft, Man erh#lt 350 g einer #quimolaren Mischung vom
Ammoniumsalz des erwarteten Produkts und von Ammoniumjodid.
CCM, Eluant 1: Rf as 0,05 |

Dieses Produkt wird ghne Reinigung weiterverwendet,
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IV Kondensation

Die 2,4,6-Tribrom~B-N—hydroxyethylcarbamoyl-(2,4,6;trijod-3-
N-acetoxyethylecarbamoyl-5-amino-benzoyl)-glycyl=5=N-methyl-
amino-benzoesdure der Formel

COCH NH

HOCHQQHeNHC@ ; ' CONHCHECHEOCOCH

3

Br CH

3

wird, ausgehehd von 2,4,6-Tribrom~3-ﬂ-hydroxyethylcarbamoyl-
amino-5-N-methyl-acetamido-benzoessiure und 2,4,6=Trijod=3-N-
acetoxyethylcarbamoyl-S—amlno-benzoesaurechlorld ‘hergestellts,
Ausbeute der Kondensation: 81 %

CCM, Eluant 1: Rf 0,1

Dieses Produkt wird ohne Reinigung weiterverwendet.

V - Acetylierung . _
COOH NHCOCH

: 3
Br . Br d A Jd
CH OCOCH, CH,NHCO N-COCH,NHCO FCONHCH CE,0COCH
3 2 By 1 2 27 3
CH,

357 g der vorstehenden, rchen SHure werden in 330 ml Dimethyl-
acetamid geldst. Dann werden tropfenweise 1,23 Mol Acetyl-
chlorid zugegeben. Die erhaltene L&sung wird 4 Std. lang bei
Umgebungstemperatur gerilhrt und dann in Wasser gegossen, Dexr
erhaltene Niederschlag wird zentrifugiert und mit Wasser ge-
waschen,
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Das erheltene Produkt wird so, wie es ist, ohne Reinigung
oder Trocknung, weiterverwendet,

VI - Verseifung der Esterfunkition

" Die vorstehende, rohe Sdure wird in 1,23 Mol 2N-Sodaldsung
geltst. Die erhaltene, alkalische Ldsung wird 2 Std. lang

bei Umgebungstemperatur gerilhrt, dann mit Essigséure auf pH 5
eingestellt und zweimal mit Kohle 3SA bei 70 °¢ behandelt,
Die filtrierte, gut entférbte Losung wird dann in eine Salz=
s8ureldsung gegossen.

Das erwartete Produkt f&dllt aus, es wird durch Zentrifugieren
abgetrennt und mit Wasser gewaschen.

Ausbeute: 53,5 % fiir die Acetylierung und Verseifung,
Reinigung iiber das Ammoniumsalz.

Das Produkt wird durch zwei aufeinanderfolgénde Ammoniumsalze
gereinigt, dann mit Wasser gewaschen, um Chloride und NH4+=_
Ionen zu enifernen,

Bestimmungen: Azidit&t: 101,50 %

Brom: gefunden: 20,4 % theoretisch: 20,7 %
Jod : gefunden: 32,5 % theoretisch: 32,9 %

CCM, Eluant 1: Rf 0,05 , ,
Eluant 2: 2 Isomeren, Rf 0,17 und 0,27.
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Beigpiel 5
Herstellung einer Verbindung der Formel

CH,CH20H

w2

HOCH,,CH NEOSY
)
™~ NGO »
HOGH,, CH,, «f”ﬂg

(Verbindung 25)

I - Kondensation von Diethanolamin mit 2,4,6=Tribrom-amino-
isophthalsduredichlorid

fuhrt zu einer Verbindung der Formel

CH20H20H
CH2CHzOH
CHQCHzOH

g C
Br OHZCHgoH

Zu einer Lgsung von 1,18 Mol Diethanolamin in 100 ml Wasser
und 1,18 Mol KHCO, filigt man tropfenweise 184 g (0,4 Mol)
2,4,6=Amino-isophthalséuredichlorid in Ldsung von 185 ml
Aceton,

Das weiBe Produkt 811t nach und nach aus. Durch Zentri-
fugierung und anschliefende Trocknung im Trockenschrank
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isoliert man 278 g eines rohen Produkts, das mit Eluant 1
einen Rf-Wert von 0,1 ergibt und das gem#B8 der Begtimmungen
von Brom, Chlor und Aziditdt 9,7 % KC1 und 26 % KHCO, enth#lt,

Reinigung durch Kristallisation in Ethanol:

Die 278 g des rohen Produkts werden in 1 1 Ethanol (absol.)
bis zum Sieden erhitzt., 97 g des unl®slichen Minerals werden
durch Zenirifugieren in der Wirme entfernt. Das reine Produkt
kristallisiert nach und hach und nach Ablauf von zwei Tagen
gzentrifugiert man 110 g des gut kristallisierten, welﬁen
Produktes. - ‘ ‘
Reinheitskontrolle: ,

98 % Reinheit gem#B Brombestimmung

0 % Azidit&t an Methylat

kein C1°~ ,

CCM mit Fluant 1: ein einziger Fleck Rf 0,1
Ausbeute: 46,5 % fiir Kondensation und Reinigung.

T,

IT -.Chloracgtylierugg

fihrt zu einer Verbindung der Formel
| __,CH,,CH,000CH,,C1
CON 272 2

\“CHQCHQOCOCH a1

CLOH,000CE,CH, wo

2COOC’HQCH2

‘C1CH

Zu dieser Lisung von 85 g des vorstehenden Amins (kristalli-
siert in Ethanol) in 100 ml Dioxan fiigt man t ropfenweise

80 ml Chloracetylchlorid. Nach Ablauf von 1/4 Stunde ist die
Aufldsung vollsténdigo'bie Ldsung wird iiber Nach bei Um-
gebungstemperatur geriihrt und dann in 500 ml Eiswasser gegos=
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sen. Man erh&l? einen Gummi, Die iiberstehende Ldsung wird
umgeflllt und zweimal durch 500 ml Eiswasser ersetzt. Man
erh&lt hierauf ein weiBes, kristallisiertes Produkt,

CCM, Eluent 1: Rf 0,6,

IIT - Verseifung der Esterfunktionen

filhrt zu einer Verbindung der Formel

OH,, CH,,OF
CON <
Bragn Br CipCHaO0H
HOCH., CH .
2 CH, |
T~ 100 NHCOCH, CL

| HOCH,CH, el Br

Das vorstehende Produkt wird in 1,144 Mol 2N-Sodalosung ge=-
168t und die erhaltene Losung 3 Std. lang bel Umgebungstempe=
ratur geriihrt,.

Man s8uert daraufhin auf pH 2 an und extrahiert die aus der
Verseifung stammende Monochloressigééure mit 3 x 250 ml
Ethylacetat bis zu einem neutralen pH in den zwei FPhasen,
Men erh#lt nach Eindempfen bis zur Trockne 95 g eines weiBen,
kristallinen Feststoffes. ‘

CCM, Eluent 1: Rf 0,1

Bestimmung von Brom und organischem Chlor: 95 %.
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IV - Aminierung

fiihrt zu einer Verbindung der Formel

’//’EHZCHZOH
CON ~_
Bt B CHQCHEOH
HOCHZCH2 7c>i
NCO ™ NHCOCH2NH2

HOCHZCHE.f’#’f Br

Die 95 g des vorstehenden\?roduktes werden in 600 ml 10N-
Ammoniakl8sung gelést. Man erhitzt 3 Std. lang auf 60 °C und
&ampft dann bis zur Trockne ein., Man erh#l{ einen fast weilen
VFeststoff der 1 Mecl NH4Cl pro Mol enthalt.

ccu, Eluant 1: Rf O

CCM, Isopropanol/Ethylacetat/NH,OH (35/35/40)/ Rf 0,7

CCM, Eluant 2: zweil Flecke, Rf O und 0,1 _

Die Flecke zeigen 31ch unter UV;Licht und nach Behandlung
mit Nlnhydrln.

V - Kondensation

0,154 Mol des vorstehenden Produkts werden mit 0,154 Mol
2,4,6- Trijod—B-N-methylmethoxy-acetamido—methyl-5-carbamoyl-
benzoesaurechlorld in- Anwesenhevt von 0, 23 Mol Trlethylamln
in DMAC bei 45 °C kondensiert. Denach werden das DMAC mit
Ethylacetat und das nicht-ionische Produkt fortlaufend mit
Phenol extrahiert und die erhaltene wdBrige Losung hierauf
eingedampfi.
Ausbeute (global): 35 %
CCM, Eluant 1: Rf 0,05

Eluant 2: Rf 0,3 und 0,45
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Beispiel 6

Herstellung einer Verbindung der Formel

CO—NHCHQCOOH CHB-N-COCH

3
Br BT v J J
CHBHNoc”" ~ " NH-COCH,NH-~0C CONHCH,
Br J

\

(Verbindung 26)

\

I - Herstellung einer Verbindung_der Pormel

CO-NHCH200002H5

Zu einer Suspension von 80 g (0,60 Mol) Glycinethylester-
Hydrochlorid in 500 ml wasserfreiem DMAC und 200 ml Triethyl-
amin fiigt man in Portionen 176’g (0,39 Mol) Tri brom=S5=amino-
methyl-isophthalaminsdurechlorid, Nach Rilhren bei Umgebungs=-
temperatur gief8t man die Reaktionslésung in 2 1 Wasser,

Der Niederschlag.wird zentrifugiert, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. ’ |

Man erh#lt 169 g des Produkts mit einer Ausbeute von 84 %.

Reinheit (Bestimmung von Brom): 97 %.
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II - Herstellung einer Verbindung der Formel

CO—NH—CHQCOOH

155kg des Bsters (0,30 Mol) werden bei Umgebungstemperatur
in 1 1 N-Sodaldsung gerihrt.

Die SHure wird durch Ansfuern mit Selzsdure erhalten. Die
erhaltenen weiBen Kristalle werden zentrifugiert und mit Was-
ser gewaschen,

Ausbeute: 68,5 % |
Reinheit (=COCHE): 100,6 %.

III - Herstellung einer Verbindung der Formel

CO=I -CHQCOOH

Br Br 0

CH,HNOC [

" NH-COCH,N

12,2 g des vorstehenden Produkts (0,025 Mol) werden in 40 ml
wasserfreiem DMAC und 6,7 ml Triethylamin gel&st., Dann flgt
man portionsweise unter Rithren 9 g (0,04 Mol) Phthalyl-
glycin-S@urechlorid hinzu. Die Reaktionsmischung wird in
Wesser gegosseg_ggd das erwartete Derivat kristallisiert,
Ausbeute: 50 4

Reinheit (Brom): 102,8 % ..
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IV - Herstellung einer Verbindung der Formel

CO—NH-CHZCOOH

24 g (0,03 Mol) des vorstehenden Produkis werden in 50 ml
Wasser und 5 ml Hydrazinhydrat 8 Std. lang suf 70 °C erhitzt.

Der erhaltene Feststoff wird filtriert und getrocknet,
Ausbeute: 50 %
Reinheit (Brom): 99 %.

V - XKondensation

2,2 g (0,004 Mol) der vorstehenden emino-acetylierten Siure
werden in 3 ml DMAC, 1,4 ml Triethylamin und 1 ml Wasser ge-
18st und 2,7 g (0,004 Mol) 2,4,6-Trijod~5-methyl-acetamido-
isophthalamins#iure~chlorid in kleinen Portionen zugegeben.
Nach 8 Std. langem Brhitzen auf 50 °C f&11lt die Sdure aus,
Nach Filtration und Trocknung erh#lt man die erwartete Ver-
bindung (Ausbeute = 61 %)

CCM (Eluant 2) Rf 0,65

Beigpiel 7

Herstellung von N-(2,4,6—Trijod-B—N—hydroxy;ethylcarbamoyl-
5=-N-gluconyl=amino-benzoyl)~-N'=(2,4,6=tribrom=3=-N-methyl-
acetamido=5-N-gluconyl-amino-benzoyl)=1,2-dieminoethan
(Verbindung 28) -
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CO-NH-CHQ-CHzn} -C0

] !
HO-CH2-0H2 (CHOH)SH (CHOH)53

I - Hergtellung von (2,4,6-Trijod~3-N-acetoxy-ethylcarbaﬁoyl-
S-amino)=-benzoylamino-ethylamin

Das 2,4,6~Trijod=3~N~acetoxy-ethyl-carbamoyl-5~amino-benzoe~-
siurechlorid (216 g, 0,325 Mol) wird in 250 ml Wesser in
Suspension gebracht. Dann setzt man 250 ml Ethylendiemin
hinzu und kiihlt in der Weise, daB die Temperatur 20 °C nicht
fibersteigt, Dle vollstandlge Auflosung ist nach 2 Sud. Rith-
ren erreicht, wonsch man ‘noch ‘weitere 15 ‘Std. riihrt, Das Pro-
dukt kristallisiert. Nach Zentrifugieren und Weschen mit
Methanol erh#lt man 131 g an Produkt, was einer Ausbeute

von 58,7 % entspricht.

CCM (Eluant 1) Rf 0,12

11" = Herstellung von 2,4 ,6= Tr1brom~3-W-m°thJ1—acetamldo-S-
amlno-benzoesaurechlorld

20 g der entsprechenden Sdure werden in 40 ml SQ012 2 Std.
lang euf 80 °C erhitzt, Nach Verdampfen des Thionylchlorids
wird des 01 in 100 ml Isopropylether gefdllt, Nach 1 Std.
Rilhren, Zentrifugieren, Waschen mit Ethylacetat, Zentrifu-
gieren und Trocknen erh8lt man 17 g der Verbindung, was einer
Ausbeute von 81,5 % entspricht.

ccu (Eluent 1): RE 0,75
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III - Herstellung von ¥-(2,4,6-Trijod-3-N-acetoxymethyl-

carbamoyl=-5-amino~benzoyl)=N1=(2,4,6~tribrom=3-N-
methylacetamido-5-amino-benzoyl)=1,2-diaminoethan

CONH-CH2—CH2—NH-CO

CH2—CH20A¢

" Die nsch I erhaltene Verbindung (100 g 0,145 mol) wird in
100 ml DMAC in Anwesenheit von Triethylamin (100 ml, basi-
scher pH-Wert) geldst. Das 2,4,6-Tribrom-3-N-methyl-
acetamido~5-amino~benzoesdurechlorid (80 g, 0,168 Mol) wird
in Pulverform zur LSsung gegeben, |

Die Mischung wird 7 Std. lang auf 50 °C erhitzt und an-
schlieBend 8 Std. lang bei Umgebungstemperatur geriihrt.

Nach Féllung mit 1 1 Wasser, Zentrifugieren und Trocknen er-
b&81% man 170 g der Verbindung, was einer Ausbeute von 100 %
entspricht,

CCM (Eluant 1): Rf 0,46

IV - Herstellung von N-(2,4,6=Trijod-3-N-acetoxyethyle
carbamoyl-N~penta-acetoxygluconyl-5-aminobenzoyl)
-N'=(2,4,6-tribrom=3=N-methyl-acetamido~N-penta~
acetoxygluconyl=5=-amino-benzoyl)=1,2-diaemincethan

CO-NH-CHQ-CHz-NH-CO

J - d Br
NH NH

00 O
' ! )

m 9 o coc BT cm
1 1 1

(CH2)20Ac (C§OA0)4 (C$0A0)4
CH,0Ac  CH,OAc

e
g GOCHB

3
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Man 168t 100 g (0,089 Mol) der wie oben erhaltenen Verbin-
dung in 180 ml DMAC. Dann fiigt man 0,445 Mol Pentaacetyle
gluconsdurechlorid in Pulverform hinzu, die 81ch entsprechend
aufldsen.

Nach 20 Std. Rihren bei Umgebungstemperatur wird die Mischung
durch 1,3 1 Eiswasser gef&llt. Dann setzt man das Rilhren noch
iiber Nacht fort. Nach Zentrifugierung wird das gummiartige
Produkt in 300 ml CH2012 aufgenommen, Die mit Bikarbonat

(5 %) und anschlieS8end mit Wasser gewaschene organische

Phase wird denn eingedampft. Man erh#lt 126 g eines beige-
farbenen Produkis, was elner Ausbeute von 75 % entspricht.

V - Abspaltung der Schutzgruppen

Die Abspaltung der Acetyl-Schutzgruppen wird mittels Trans-
Veresterung von 100 g (0,053 Mol) der erhaltenen Verbindung
in 250 ml Methanol in Gegenwart von 6,2 ml (0,1 Mol) Ethe- -
nolamin und unter Anwendung eines Katalysato*s durchgefuhrt.
Nach Erhitzen auf 35 °C (48 Std. leng) und anschlieSendem
Rilhren bei Umgebungstemperatur (48 Std, lang) wird die Reak-
tionsmischung iber Resin H+ gegeben, Nach Konzentration des
Filtrats und Fdllung mit Wasser erhdlt man 26,6 g des noch
immer unreinen Produkts. Dieses wird in warmem Wasser ge=-
10st, Vach bntzernung des unlosllchen Anteils erh8lt men

aus dem xonzentrwe*ten mlltrat 4 g der erwarteten- Verblndung,
was einer Ausbeute von 5,3 % entspricht.

CCM Eluant 2, Ausgangsprodukt Rf: 0,70 0,86
erhaltenes Produkt: 0,35 0,40

Eluent 1, Ausgangsprodukt Rf: 0,72
erhaltenes Produkt: 0,05
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in den folgenden Tabellen I und II sind die charakteristi-
schen Daten der Verbindung der Beispiele 1 bis 7 und von
anderen Verbindungen der allgemeinen Formel V aufgefiihrt
gowle diejenigen der Verbindungen der Formel III, die nach
analogen Verfahren hergestellt wurden.
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Tabelle I
er ]
e ,
[ 2 27072 e
, ?-CO—(CHz)n1-NH-CO Qs
(CHZ) LH X,
Verbindung X; X,  Q Q Qs Q
1 Br J -COOH -CONHCH,CH,0H -CONHCH, -N¢°03
2942 3 ™ AR
2' J Br n i} 1" 1"
3 J " " -CONHCHZGHZOH "
4 Br J " " " ~NHCOCH,
CH.,
5 J Br - CONHCH, i 554 3
, . COCH,
6 BI‘ J‘ ] n 1" n
7 Br J " H ~CONHCH, n
8 J Br " n " CEi
St
g9 Br J " ~CONHCH,, CH, 0H " -N<f
COCH,0(
10 J Br i 1"t 1" 1]
CH,
11 J Br " _CONHCH,.CH.,OH -N
: ~ . ot Uiy N
. CH
P 3
12 J Br -COQH H  -CONHCH, -N\\
) COCH,
13 J Br -COOH =CONHCH,CH,OH -CONHCH, "
14 J Br " -CONHCHj, L "
J 3Br " - CONHCH, CH,0H - CONHCH, CH,0H

15

~fECoCH
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Fortsetzung Tabelle T
16 Br J =COOH =-CONHCH, ~-NHCOCH =N
. 3 3 ~
COCH,
17 Br J n -N:: - CONHCE ~NHCOCH,
A o COCE. *
18 J Br 1t " !Y i
CHy
19 J Br " -NHCOCH, -N "
- i on - COCH,4
H OH CH
20 J Br -COOH -CONL 2 2 ~CONHCE g 3
CH.,CH.,0H COCH
) 3
21 J Br " -CONHCH,CH,OH =-CONHCH,CH,OH -NHCOCH,0CH,
22 Br . J‘ " 1t i1 "
, CH
”~ 3
2 ] " n iy
3 J Br x
COCH,
24 Br J n " n 1 ’
CH.,CH.OH 4, CH..0H
25 Br J -CoRL 2 2 -CONH::C ¢ 2 -gowmcH,
CH, CH,OH CH, CH,, 0H o
N 3
e
COCH,0CH
CH
. N 2
26 Br J -CONHCH,COOH -CONHCH. -CONHCH ~
2 3 3
COCH,
‘ CH,
27 J  Br =COOH -CH,OH -CONHCH N
2 3 N

28 -Br J =-COOH  -CONCH,CH,OH =-CONHCH, -CN
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Ver--n 7 n Ausbteute Ausbeute Ausbeute Rf ' Rf
bg. 1 2 % % , % Eluant ZEluant
- Konden~ Verseifung global 1 2
sation_
1 1 = 0 70 33 0,15 0,3 u. 0,3
2 " o om 55 21 0,3 0,2 u. 0,3
3 0" o om 70 65 - 0,1 0,25u, 0,
4 m H 1 81 AC+Vers. 53,5 0,05 0,17 u. 0,:
5 " ~ 0 76 16 0,45 0,3 u. 0,4
6 " o 88 60 0,50 0,35 u. 0,¢
| ue. 0,55
7 " .o 66 50 0,45 0,4 u, 0,5
g " o 83,7 48 0,55
9 " - 87 23,5 0,05 0,25
10 " o 47 _ 20 0,1 0 0,25
11 . o 90 51 12,5 0,1 0,45 u, 0,¢
12 2 - 93 56 0,4 0,45 u, 0,6
13 3 = 72 45 - 0,5 0,2 u, 0,2¢
3 - 84 41 0,13 0,2 u. 0,3
15 H, H' 1 85 AC+Vers, 61 20 0,05 0,2 u, 0,27
16 " - 9 77,5 Acelylierung 51 25 0,20 0,35 u. 0,4
u.0,25
17 1t - n 0’25
18 n - " ) ) 0’15
19. & oo 82. Acetyl.. 55,5 20 . 0,10 0,20 u. 0,3
u.0,15
20 1 = 0 61,5 13,5 0,1 0,15 u, 0,2
e 0,03 0,1 u. 0,17
29 " on 0,05 0,1 u, 0,17
23 " H 1 0,05 0,1 u. 0,2
24 " H 1 0,05 0,1 u. 0,2
25 " - 0 35 0,05 0,3 u. 0,45
26 0 m o 61 0,65
27 LA 0,25 0,3 u. 0,4
u.0,30 ’
28 1 - 70 0,15 0,4
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Im folgenden werden vergleichende Untersuchungsergebaisse der
gemischten Brom-Jod-Benzoe-Verbindungen angegeben. '

1= Kontrastwirkung

Die Kontrastwirkung wurde indirekt gemessen, und zwar mittels
eines auf einem photographischen Film durch ein Biindel von
Rontgenstrahlen hervorgerufenen Abdruckes, wobei die Strahlen
vorher durch eine Kiivette geleitet wurden, die in wiBriger
Losung die Testverbindungen enthielt. Die Transparenz des
Film nach der Entwicklung wurde mit Hilfe eines optischen
Densitometers gemessen. In jedem Fall wurde die Messung auf
dem gleichen Film und mit der gleichen Strahlenquelle (70 kV)
durchgefiihrt, im Vergleich mit einem Kontrastmittel, das als
Bezugspunkt diente. .A

Als Vergleichsprodukt wurde Hexabrix verwendet, das ist eine
Lésung dés‘Natriumsalzes und des Methylglucaminsalzes der
Joxeglinsdure (32 % Jod).

Die gemischten Verbindungen wurden in Form der wdBrigen Lésun-
gen ihrer Methylglucaminsalze'untersucht, wobel diese die
gleiche Anzahl Mole an Verbindungen wie Hexabrix enthielten,

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle III aufgefiihri,

Tabelle IIT

Verbindung relative Kontrastwirkung/Hexabrix
1 0,91
2 0,92
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Man kann feststellen, daB die Kontrastwirkung der gemischten
Verbindungen nahe bei der von Hexabrix liegt, einer einzig

und allein jodierten Verbindung mit shnlicher Struktur wie

die Testverbindungen. Um mit den gemischten Produkten die
gleiche Kontrasiwirkung wie mit den nur jodierten Produkien

zu erhakten, sind nur 1,09mal mehr Mole an Verbindungen erfor-
derlich. '

2= Aktivierung des Komplements

Die Arbeiten von Elliott C. Lasser (Investig. Radiol, 1974, 9,
4 6A) haben gezeigt, daB die Kontrastmittel das Komplement
aktivieren, das ist die Gesamtheit serischer Proteiﬁe, deren
Akt¥ivierung zu schweren anaphylaktischen Resktionen filhren \
kann,

Die Messung dieser Aktivierung wird durch Bestimmung der hémo-
lytischen Konzentration 50, bezeichnet als CH50, durchgefiihrt,
Man geht davon aus, daB die Produkte wéniger Komplement-Akti-
vatoren haben, d. h. eine erhdhte CH50 aufweisen, und somit
weniger Sekunddrwirkungen vom anaphylaktischen Typ hervorru-
fen, also eine bessere Toleranz besitzen.

Die Ergebnisse sind in Tabelle IV aufgefiinrt,
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Tabelle IV
Testverbindung : CH 50
Mol/ml
1 _ 20,2
2 20,8 =
entsprechende erginzende
Jodierung der Verbindung 1 und 2 17,9
5 | | 7,4
entsprechende erginzende .
Jodierung der Verbindung 5 3,8
7 10,0
8 : 11,5
12 11,0
13 15,3

'3 - Akute intracisternale Toxizitit
Die akute intracisternale Toxizitét wurde an der Ratte nach

der Methode von E, Melartin, P, Tuohimaa, R. Dabb, (Investi~
gate Radiology, 1970, vol. 5 Nr. 1, 13 -~ 21) gemessen.,

Die Ergebnisse sind in Tabelle V aufgefiihrt.

Tabelle V
Verbindung skute Toxizitét IC Ratte
2 . 170
Entsprechende erginzende 75
Jodierung der Verbindung 2
5 10,5
Entsprechende erginzende ' 3,7

—

Jodierung der Verbinding 5




ik YWY

61 359/11
- 58 =

Die gemischten Verbindungen (bromiert und jodiert) der vor-
liegenden Erfindung kdnnen also als spezifische Produkte
flir radioclogische Zwecke verwendet werden.

Die bevorzugte pharmazeutische Form wird durch wéBrige Ldsun-
gen eilner oder mehrerer der oben definierten gemischien Verbin-
dungen dargestellt., '

Die wdBrigen LUsungen enthslten im allgemeinen 5 bis 100 g an
gemischter Verbindung, und die Injektionsmenge dieser Ldsungen
kenn im allgemeinen gzwischen 5 und 100 ml schwanken,
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Erfindungsanspruch'

1o Verfahren zur Herstellung von Verbindungen asusgewidhlit unter
1= Verbindungen der Formel V

o

z A

Q7 §-CO-(CH2)n1fNH
31 (CH,) 5H

in der X1; X, und Xy Brom oder Jod darstellen, wobei min-
destens eines von beiden anderen verschieden ist,
Q1 ist eine Gruppe -COOH ocder eine Gruppe der Formel

,;133
& wobei R, und R
N i 3 4
R4 '
unabhingig voneinander, ein Wasserstoffatom, ein niederes

-CON

Alkylradikal, ein mono- oder polyhydroxyliertes, niederes
Alkylradikal oder ein niederes Carboxyalkylradikal ist,

Qo gtellt ein Wasserstoffatom, ein CHQOH-Radikal, ein
Cyanoradikal oder ein Radikal der Formel
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5
-CON ~ dar, wobei R5 und R6
R
6

Rl

unabhéngig voneinander ein Wesserstoffatom, ein niederes
Alkylradikal, ein mono- oder polyhydroxyliertes, niederes
Alkylradikal oder niederes Alkanoyl, niederes Oxyalkyl, eine
Aminogruppe oder ein Radikal der Formel

bedeutet, wobei

;i:-GORY

"8

R7 ein niederes Alkylradikal, niederes Hydroxyalkylradikal

oder niederes Alkoxy-niederes-Alkylradikal ist und R8

ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal oder

niederes Hydroxyalkylradikal darstellt,

Q5 und Q3' bedeuten unabhéingig voneinander ein Wasser-

stoffatom, ein Cyanoradikal, ein CHon-Radikal, ein

Radikal der Formel
S R9

-CON\ , in der Ry und R, die
Rio

fir RS und R6 gegebenen Bedeutungen besitzen, eine
Aminogruppe oder ein Radikal der Formel

y in der R11 die
R
12
fir R7 gegebene Bedeutung und 812 die fiir R8 gegebene
Bedeutung besitzen,
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QA stellt eine Aminogruppe, ein Cyanoradikal oder eine
Gruppe

-N—COR15 dar, wobei R15 ein

Rig

niederes Alkylradikal, ein mono- oder polyhydroxyliertes,
niederes Alkylradikel oder ein niederes Alkoxy-niederes-
Alkylradikal ist,

R16 ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal, ein
niederes Hydroxyalkylradikal oder ein niederes Alkanoyl-
radikal ist,

Z ist H Oder 0H

n, und h, sind gleich 1 bis 5
g ist gleich 0 bis 3, und

b ist O oder 1,

und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze,
2 = Verbindungen der Formel VIII

R

18

in dex X, Brom und L, Jod oder X, Jod und X, Brom sind,

Q1 und Q4 stellen unabhéngig voheinander ein Aminoradikal
oder ein Radikal der Formel

-i\I-COR19 dar, in der R19 ein

o
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niederes Alkylredikal, ein mono- oder polyhydroxyliertes,

. hiederes Alkylradikel oder ein niederes Alkoxy-niederes-
Alkylradikal darstellt und 320 ein Wasserstoffatom, ein
niederes Alkylradikal oder ein niederes Hydroxyalkylradikal
ist,

Qé und QB bedeuten unaebhéingig voneinander ein Wasser-
stoffatom, ein CHQOH—Radikal, ein Redikel der Formel

o8 .
-C0 - X ~ , wobei R5 und R6
B
eln Wesserstoffatom, ein niederes Alkylradikal, ein mono-
oder pélyhydroxyliertes, niederes Alkylradikal oder nie-
deres Alkanoyl-niederes Oxyalkyl, eine Aminogruppe oder
ein Radikal der Formel

=I-Co
! bedeuten, wobei
Rg

R7 ein niederes Alkylradikal, mono- oder polyhydroxelier-
tes niederes Alkylradikal oder niederes Alkoxy-niederes-
Alkyl ist und‘R8 ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkyl-
radikal oder niederes &yarozyaWKylradlkal ist, und R17 und
R18 unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom, ein nie-
deres Alkylradikal oder ein niederes Hydroxyalkylradikal
sind, und

n ist eine ganze Zahl von 1 bis 5,
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3-Verbindungen der Formel XTI

1 KN
gCO(CHQ)n—NHCO

1 R21

(X1),

in der X, Brom und X, Jod oder X, Jod und X, Brom sind,

Q1 ist eine Gruppe COOQH
Qo stellt ein Wasserstoffatom, ein CHQOH-Raalkal »
oder ein Radiksl der Formel

e
-C0-¥ dar, wobei R5 und R

\\36

ein WasserstoFfatom, ein'niederes Alkylradikal, ein I1ono-
oder polyhydroxyliertes, niederes Alkylradikal oder nie=-
deres Alkanoyl-nlederes—Oxyalkyl, eine Aminogruppe oder
ein Radikal der Formel

-?—0037

darstellen, wobei
R : '

q
R% ein niederes Alkylradikal, niederes Hydroxyalkylradikal
oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl is® und

R8 ein Wassersioffatom, ein niederes Alkylradikal oder
niederes Hydroxyalkylradikel darstellt,



LTLUUY ¥

61 359/11
- 64 =

Q3 bedeutet ein Radikal der Formel

s 1n dex 311 die fir

Rip

R7 gegebene Bedeutung und R12 die fiir R8 gegebene Bedeu-
tung besitzen,

R21 stellt ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal
oder niederes Hydroxalakylradikal dar, und n ist eine
ganze Zahl von 1 bis 5, und ihre pharmazeutisch annehm=
baren Salze, gekennzeichnet dadurch, da8 man die genannten
Verbindungen durch Halogenierungs-, Alkylierungs-Acylie-
rungs- sowie Salzbildungs-Radktionen herstellt,

2, Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen

der Formel V, gekenngeichnet dadurch, da3 man die XKonden-
setion eines Amins der Formel VI

% A
., -0 CH,) 4 ~F "
x, (CH),E
] el

(VII)
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durchgefiihrt, insbtesondere in einem polaren Losungsmittel
bei einer Temperatur von 20 bis 60 °C und in Anwesenheit
eines S#ure~Akzeptors. . '

3, Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen der
" Formel VIII, gekennzeichnet' dadurch, daf man die Kondensa-
tion eines Amins der Formel IX

4% |
g 2 (IX)
C?N-(Cﬁz)n-§ﬂ
.
T Rqq Rig

mit einem Sdurechlorid der Formel X

(X)

durchfiihrt, wobei sich an diese Reektion gegebenenfalls
eine Acylierungs-Reaktion anschlieBt,

4 Verféhren'nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen
der Formel XI, gekennzeichnet dadurch, daB men die Konden-
sation eines Amins der Formel XII
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z, . X, |
(XI1)
Q, L 1:100 (CH,) NH,
. 1 )
. Boy

mit einem SHuredichlorid der Formel XIII

X

Q
2 2

@) (XTII)
01-C CocL

%

»

¥

durchfiihrt, wobei sich an diese Reaktion gegebenenfalls
eine Acylierungs- und/oder Salzbildungsreaktion anschlieBt.
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