POLSKA
RZECIPOSPOLITA
LUBOWA

OPIS PATENTOWY

Patent dodatkowy
do patentu nr

-

URZAD
PATENTOWY
PRL

Zgloszono: 16.08.72 (P. 157315)

Pierwszenstwo: 17.08.71 Republika
Federalna
Niemiec

Zgloszenie ogloszono: 30.05.73

Opis patentowy opublikowano: 30.09.1977

MKP A81k 27/08

Int. C1.2 A61K 29/02

CZYTELNIA

Urzedu Patestoweqo
Paboj M2e-eo, Cp-

e

Twérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Schering Aktiengesellschaft, Bergkamen (Repu-
blika Federalna Niemiec i Berlin Zachodni)

Srodek kontrastowy do zdjeé¢ rentgenowskich

1

Przedmioteam wynalazku jest Srodek kontrasto-
wy do zdjeé rentgenowskich, zawiesrajacy jako sub-
stancje czynna mowe 4rbéjjodowe N-metyloanilidy
kwasu dwukarboksylowego i ich sole z farmako-
logicznie dopuszczalnymi zasadami.

Nowe tréjjodowe N-metyloanilidy kwasu dwu-
karboksylowego odpowiadaja wzorowi 1, w kt6-
rym R; oznacza atom wadoru lub chlorowea, gru-
pe karboksylows, N-monoacyloaminowsq, N-akkilo-
~N-acyloaminows, NN-dwuacyloaminowa, N-acylo-
aminometylowa, grupe o wzorze 2 lub 3, przy
cgylmn A oznacza rodmik alkilenowy o 23 ato-
mach wegla z ewentualnie wiraconym atomem
tlenu, a R; i R, stanowlia jednakowe lub réine
podstawniki i oznaczaja atomy wodoru, nidsze gru-
py dlkilowe lub hydroksyalkilowe, albo R; i R,
gazem z atomem wazotu tworzg grupe heterocyk-
licong, ewentualnie zawierajaca dodatkowy hetero-
atom, R, orznacza #tom chlorowca, grupe hydro-
ksylows, niiszag grupe alkoksylows, hydroksyalko-
ksylows lub alkolsyalkoksylowa, X oznacza pro-
sty ub rozgaleziony laficuch nasyconego weglo-
wodoru o 2—14 atomach wegla, ewentualnie za-
wierajagcego kilka wtraconych atoméw tlenu lub
siarki, korzystnie atoméw #enu. Nowe zwiazki
mogy wystepowaé takfe w postaci soli z farma-
 kologicznie dopuszezalnymi zasadami.

' Atorny siarki mogg wysigpowaé zaréwno w sta-
ale dwuwartofciowym (-S-), jak i w stanie utle-
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2
nionym (o wyzszej wartosciowosci takim, jak we
wzorze 4 lub 6).

Sposréd grup alkilowyeh, alkoksylowych i rod-
niké6w acylowych do korzystnych zaliczaja sie na
przyklad grupa metylowa, etylowa, izopropylowa,
butylowa, metokisylowa, etokisylowa, rodnik ecety-
lowy, propionylowy, butyrylowy, lzobutyrylowy,
walerylowy i heptylokarbonylowy.

Do soli z farmakologicznie idopuszezalnymi zasa-
dami waliczajs wie zaréwmo sole z metalami, na
przyktad sole sodowe, litowe, wapniowe lub mag-
nezowe, jak | sole amin, korzystnie sole z etano-
loamring, dwuetanoloaming, morfolina, glicyng, N-
-monoalkiloglicyng dub N/N-dwualkiloglicyna, przy
czym w grupie alkilowej moze by¢ zawarta grupa
hydroksylowa, je§li grupa alkilowa zawiera wig-
cej miz 1 atom wegla. Jako mono- i dwualkilowe
grupy malezy mozumieé takie spo$réd nich, ktére
w samej grupie monoalkilowej albo lgczmnie w gru-
ple dwualkilowej zawierajg do czterech atoméw
wegla.

Jako sulistancje cieniujgca Srodka kontrastowego
wedlug wynalazku stasuje sie¢ korzystnie. dwu-/3-
-chlorokarbonylo-2,4,6-trajjodo-IN-metyloanilid/
kwasu dwuglikolowego, dwu/3-karboksy-24,6-trdj-
jodo-N-metyloanilid/ kwasu dwuglikolowego, dwu-
-/3-karboksy-2,4,6,tr6jjodo-N-metyloanilid/ kwasu
2,5,8-tréjoksanonano-dwukarboksylowego-1,8, dwu-
-/3-karboksy-5-acetyloaminometylo-2,4,8-tr6jjodo- .
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-N-metyloanilid/ kwasu dwuglikolowego, dwu-3/-
-karboksy-2,4,6,tr6jjodo-N-metyloanilid/ kwasu tio-
dwuglikolowego, dwu-/3-karboksy-5-N-metylo-N-
-acetyloamino-2,4,6-tréjjodo-N-metyloanilid/ kwasu
dwuglikolowego, dwu-/3-metoksykarbonylo-2,4,6-
-tréjjodo-N-metyloanilid/ kwasu dwuglikolowego,
dwu-/3,5-dwukarboksy-2,4,6-tréjjodo-N-metyloani-
lid/ kwasu dwuglikolowego, dwu-/3-karboksy-2,4,6-
-tréjjodo-N-metyloanilid/ kwasu 3,6,9,12-czterooksa-
tetradekanodwukarboksylowego-1,14, dwu-/3-kar-
bolksy-5-chloro-2,4,6-tréjjodo -N-metyloanilid/ kwa-
su dwuglikolowego, dwu-/3-karboksy-5-pirolidyno-
karbonylo-2,4,6-tr6jjodo-N-metyloanilid/ kwasu
dwuglikolowego lub dwu-/3-karboksy-5-N-butyro-
laktamylo-2,4,6-tr6jjodo-N-metyloanilid/ kwasu
dwuglikolowego:

Spos6b wytwarzania mowych ewiazkéw o ogol-
nym wzorze 1 polega na tym, ze zwigzek o ogélnym
wzorzé 6, w ktérym R, ma wyzej podane znacze-
.nie,-a R, oznacza atom chlorowca, grupe hydro-
ksylowa, mizszg grupe alkokisylows lub alkoksyal-
kilowa, poddaje sie reakeji z pocholdng kwasu dwu-
karboksylowego o ogbélnym wzorze 7, w Ktérym X
ma wyzej podane zmaczenie, a Hal oznacza atom
chloru lub bromu i w zaleznoéci od oczekiwanego
ostatecznego znaczenia podstawnika R, w produk-
cie koncowym, ewentualnie otrzymany najpierw
zwigzek o wzorze 1, w ktéorym R, oznacza atom
chlorowca, zmydla sig¢ lub za pomoca nizszych al-
koholi, hydroksyalkoholi lub alkoksyalkoholi prze-
ksztatca w ester o 0gélnym wzorze 1-/lub zwia-
zek o wzorze 1, w ktérym R, oznacza grupe -OH,
estryfikuje sig, albo przeksztalca w sole z farma-
kologlicznie dopuszczalnymi zasadami.

Reakicje halogenku kwasowego o ogbélnym wezo-
rze 6, w ktérym R, oznacza ' atom chlorowica, z
pochodng kwasu dwukarboksylowego o ogbélnym
wzorze 7 prowadzi si¢ korzystnie ma drodze ogrze-
wania skladnikéw reakcji w obojetnym rozpusz-
czalniku w temperaturze 80—150°C. Jako obojetny
rozpuszczalnik stosuje sie ma przykiad chloroben-
zen lub toluen.

Reakcje kwasu o ogblnym wzorze 6, w ktérym
R; oznacza grupe -OH, lub odpowiiedniego jego
estru z pochodng kwasu karboksylowego o ogél-
nym wzorze 7 prowadzi sie korzystnie w obojet-
aym rozpuszczalniku w temperaturze 60—140°C.
Jako obojetny rozpuszczalnik stosuje sie dwume-
tyloformamid i dwumetyloacetamid.

Nieoczekiwanym ibylo to, ze reakcja kondensacji
zwiazku o ogblnym wzorze 6 z halogenkiem kwa-
su dwukarboksylowego o ogélnym wzorze 7 prze-
biega z tak wysokimi wydajno$ciami, poniewaz z
ujawnionego przez wytozZenie opisu patentowego
Niemieckiej Republiki Federalnej DOS nar 1922 606
i 1922613 wiadomo ma przyklad, ze wydajnosci
osiaggane w amalogicznych reakcjach stosujacych
jako wsubstrat kwas 3-amino-2,4,6-tréjjodobenzo-
esowy podstawiony w ‘poloZzeniu-3 sg znacznie niz-
sze. Stad tez zaskakujacym bylo to, Ze ma drodze
monometylowania zajmujacej polozenie-3 grupy
aminowej osigga sie tak korzystny wiplyw na prze-
bieg reakcji.

Stosowane jako. substraty zwigzki moniometylo-
aminowe. 0 wzorze 6 mozna wytwarza¢ z odpo-

89 000

10

15

20

25

30

35

40

45

55

65

: 4
wiednich zwigzk6w aminowych na drodze metylo-
wania za pomocg flormaldehydu i kwasu siarko-
wego. Spos6b metylowania podano w zgloszeniu
patentowym Niemieckiej Republiki Federalnej nr
P 2050217.4.

ZwiaZki o ogblnym wzorze 6, w ktérym R; ozna-
cza atom chlorowca mozna otrzymaé z odpowied-
nich zwigzkéw o0 ogbélnym wzorze 6, w kfdrym R,
oznacza grupe hydroksylowg, na (drodze chlorow-
cowania. )

Nowe tréjjodowe N-metyloanilidy kwasu dwu-
karboksylowego o 0gblnym wzorze 1 stanowia cen-
ne substancje cieniujace, stosowane w S$rodkach
kontrastowych do zdjeé rentgenowskich, a nadto
nowe produkty poSrednie przy wytwarzaniu sub-
stancji cieniujacych. I tak wna przyklad zcwigzki
o wzorze 1, w ktérym R, oznacza atom chlorowca,
mozna zmydlaé¢ do kwas lub poddawaé estry-
fikacji z alkoholami.

Kwasy te w postaci swych rozpuszezalnych w
wodzie, farmakologicznie dopuszczalnych soli sta-
nowig substancje cieniujace znakomitych $Srodkéw
kontrastowych do zdjeé rentgenowskich w uro-
grafii i cholestografii. Roztwory tych soli wyréz-
niajgce sie¢ miska lepkoécia mozna podawaé drogg
wstrzykiwan dozylnych. Ponadto roztwory tych
soli odznaczajg sie przy miskiej toksycznosci zna-
komita tolerowalnos$cia w ukladzie krazemia.

Estry o ogblnym wzorze 1 s odpowiednie na

przyklad jako $rodki do bronchiografii.
, Podane mizej przyklady obja$niaja szczegétowo
spos6b wytwarzania miektérych substancji o mwzo-
rze 1 oraz sporzadzamie $rodkéw kontrastowych
wedtug wynalazku. .

Przyktad I. 144 g chlorowodorku chloru 3-
-metyloamino-2,4,6-tréjjodobenzoilu (o temperatu-
rze topnienia 249—251°C z rozkladem, wytworzo-
nego ze 148 g kwasu 3-metyloamino-2,4,6-tr6jjodo-
benzoesowego i 595 mil chlorku tionylu w tempe-
raturze 50—55°C) rozpuszcza sie moztwébr 34,5 g
dwuchlorku kiwasu dwuglikolowego w 35 ml chlo-
robenzenu. Po 3-godzinnym ogrzewaniu w tempe-
raturze wrzenia pod chiodnicg zwrotng cato§é za-
teza sie do sucha, a pozostato§é przekrystalizowuje
sie z Idziesieciokrotnej iloSci czterowodorofuranu.
Otrzymuje sie 125 g (86% wydajno$ci teoretycznej)
dwu-/3-chlorokarbonylo-2,4,6-tréjjodo-N-metyloani-
lidu kwasu 'dwuglikolowego o temperaturze top-
nienia 249—251°C (z rozkladem).

Przyktad II. Do roztworu 35 g kwasu 3-me-
tyloamino-2,4,6-tréjjodobenzoesowego w 50 mil diok-
sanu w temperaturze 80°C wkrapla sie roztwér
6,4 g dwuchlorku kwasu dwuglikiolowego w 20 ml
dioksanu. Po uptywie 30 minut temperature reakcji
podwydsza sig¢ do temperatury 95°C, po czym ca-
ro§¢ utrzymuje sie w tej temperaturze w wcliggu
4 godzin. Nastepnie calosé wytraca sie w 2,5 litra
wody z lodem, odsgcza otrzymany osad, przemywa
go woda i suszy w temperaturze 50°C. W celu
oddzielenia zanieczyszcezen osad dwukrotnie ogrzewa
sie¢ w temperaturze wrzenia z porcjami po 150 ml
octanu etylowego. Pozostato§é suszy sie w tem-
peraturze 50°C i sporzgdza zawiesine w 500 ml
wody. Po dodaniu rozcieficzonego lugu sodowego
otrzymuje sie¢ sél dwusodowa, ktéra klaruje i od-
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barwia sie za pomoca dodatku 5 g wegla aktywo-
wanego. Po przesgezeniu wytraca. sie osad za po-
mocy kwasu solnego i suszy produkt w tempera-
turze 50°C,

Otrzymuje sie 21 g (54,5% wydajnosci teoretyicz-
nej) dwu-/3-karboksy-2,4,6-tr6jjodo-N-metyloanili-
du/ kwasu dwuglikiolowego o temperaturze top-
mnienia 260°C (z rozktadem).

Przyktlad III. 30 g kwasu 3-metyloamino-2,4,6-
-tréjjodobenzoesowego rozpuszcza sie w 45 ml diok-
sanu w temperaturze 80°C, po czym do roztworu
tego wkrapla sie roztwér 8,5.g dwuchlorku kwasu
2,5,8-tr6jokisanonanodwukarboksylowego-1,9 w 20 ml
dioksanu i calo§é utrzymuje w ciggu 3 godzin w
temperaturze 90—85°C. Po ochlodzeniu mieszani-
ne wlewa sie do 2 litr6w wody z lodem, miesza
w ciggu 3 godzin na taZni lodowej i odsacza wy-
tracony osad. Po przemyciu osadu woda i susze-
niu w temperaturze 50°C, produkt reakcji roz-
puszcza sie w wodnym roztwiorze lugu sodowego.
Calto§¢ miesza sie w ciggu 30 minut z 5 g wegla
aktywowanego, mprzesacza, zakwasza dodatkiem
kwasu octowego lodowatego do odczynu o wartesci
pH=5—5,5, ponownie traktuje 5§ g wegla aktywo-
wanego, przesacza i wytraca osad zakwaszajac ste-
zonym kwasem solnym do odczynu o wartosci pH=
=1. Po odsgczeniu osadu, przemyciu wodg i susze-
niu w temperaturze 50°C otrzymuje sie 23 g (72%
wydajnoSdi teoretycznej) dwu-/3-karboksy-2,4,6-
-tréjjodo-N-metyloanilidu/ kwasu '2,5,8-tr6joksano-
nanodwukarboksylowego-1,9 o temperaturze topnie-
nia 167—1T1°C (z rozkladem).

Przyklad IV. Z 995 g kwasu 3-metyloamino-
-5-acetyloaminometylo-2,4,6-tr6jjodobenzoesowego
sporzgdza sie zawiesine w 350 ml dioksanu, po
czym ogrzeéwa sie do temperatury 80°C i do tej
zawiesiny, mieszajac, wkmrapla sie roztwér 165 g
dwuchlorku kwasu dwuglikolowego w 55 ml diok-
sanu w kciggu 10 minut. Nastepnie -cato§é utrzy-
muje sie w ciagu 4 godzin w temperaturze 95°C.
Po ochlodzeniu do temperatury pokojowej mie-
szanidle wlewa sie do 3 litrébw wody =z lodem,
dodatkowo miesza w ciggu 30 minut, odsacza wy-
tracony osad, przemywa go wodag i suszy w tem-
peraturze 50°C. Z otrzymanego surowego produlktu
(95 'g) sporzgdza sie zawiesine w 350 mil etanolu
i za pomocg dodatku 60 ml bezwodnej dwuetylo-
aminy rozpuszcza. Po mieszaniu w ciggu mnocy,
wytracong s61 dwuetyloaminowa odsacza sie, prze-
mywa ja etanolem i odsacza do sucha pod zmniej-
szonym ciSnieniem. Osad rozpuszcza sie w 1 li-
trze wody, w celu odbarwienia roztworu dodaje
sie 5 g wegla aktywowanego i po przesaczeniu Toz-
tworu dodaje sie 5 g wegla akitywowanego i po
przesaczeniu roztworu zakwasza dodatkiem stezo-
nego k'wasu solnego do odczynu o warto$ci pH=1.
Po kilkugodzinnym mieszaniu ma #%aZni wodnej
osad odsgcza sie pod zmniejszonym ci$nieniem,
przemywa 'go woda i suszy w temperaturze 50°C.

Otrzymuje sie 84 g dwu-/3-karboksy-5-acetylo-
aminometylo-24,6-tréjjodo-N-metyloanilidu/ kwasu
dwuglikolowego o temperaturze topnienia 245—
248°C (z mozkladem).

Przyklad V. Do roztworu 52,9 g kwasu 3-
-metyloamino-2,4,6-tréjjodobenzoesowego w 75 ml
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dioksanu w temperaturze 80°C w ciggu 10 minut
wkrapla sie roztwér 20 g dwuchlorku kwasu tio-
dwuglikolowego w 40 ml dioksanu, po czym utrzy-
muje sie¢ mieszanine w ciggu 6 godzin w tempera-
turze 100°C, pozostawia do ochlodzenia do tempe-
ratury pokojowej i, mieszajgc i chiodzgc, powoli
wkrapla do 3 litr6w wiody z lodem. Calo$é chio-
dzae lodem miesza sig¢ dodatkowo w ciggu kilku
godzin, a wytracony osad odsgcza. Po suszeniu
w temperaturze 509C z otrzymanego surowego pro-
duktu (55 g) sporzadza sie zawiesine w 500 ml
wody { alkalizuje do odczynu o wartoSci pH=11
dodatkiem wodorotlenku sodowego rozcieficzomego
woda w stosunku 1:1. Po przesgczeniu znad 5 g
wegla akitywowamego, klarowny zéittobrazowo za-
barwiony roztwér wakwasza sie lowasem octowym
do odczynu o wartoSci pH=55 i odbarwia po ¥il-
kakrotnym traktowaniu porcjami po 2 g wegla’
aktywowanego. Bezbarwny przesacz, chlodzac lo-
dem, zalkwasza sie dodatkiem rozcieficzonego kwasu
solnego do odeczynu o wartoSci pH=1, a wytracony
osad po Kilkugodzinnym mieszaniu mieszanin od-
sacza sie pod wmmiejszonym ci$nieniem, przemywa
wodg i suszy w tempenaturze 50°C.

Oftrzymuje sie 81 g (@7,5% wydajnoéci teore-
tycznej) dwu-/3-karboksy-2;4,6-tr6jjodo-N-metylo-
anilidu/ kwasu tiodwuglikolowego o temperaturze
topnienia 266—268°C (z. rozkladem). .

Przyktlad VI. Do roztworu 60 g kwasu 3-
-metyloamino-5-N-metyloacetyloamino-2,4,6-tréjjo-
dobenzoesowego w 250 mi dioksanu w tempera-
turze 80°C wkrapla sie roztwér 18,5 g dwuchlorku
kwasu dwuglikolowego w 30 mil dloksanu, po czym
utrzymuje sie w ciggu kilku godzin w tempera-
turze 95—100°C do mustania wywiazywania sie chlo-
rowodoru. Po ochlodzeniu do temperatury poko-
jowej, mieszajge, wlewa sie mieszaning do 3. lit-
r6w wody z lodem, a odsgczony osad suszy sie
w’ temperaturze 50°C. Otrzymany produkt surowy
(83 g) oczyszcza sie na drodze kilkakrotnego dzia-
lania weglem aktywowanym ma wodny roztwor
jego soli dwusodowej. Po wytraceniu za pomoca
kwasu solnego, odsgezeniu pod zmmiejszonym ci§-
nleniém, przemywaniu wodg f suszeniu w tempe-
raturze 50°C gtmymuje sie 59 g (91% wydajnosci
teoretycene]) . dwu—/3-kan‘bok5y-5-Naace*tyloa1mno-
~246-tréjjodo-N-metyﬂoamlndu/ kwasu dwugliko-
lowego 6 temperaturze topnienia 264—266°C (z roz-
kladem).

Przykltad VII. 135 g 3-metyloamino-24,6-
-tréjjodobenzoesanu metylowego rozpuszcza sie w
40 ml foluenu, po czym do tego wrzacego roztwo-
ru wkrapla si¢ roztwér 2,8 g dwuchlorku kwasu
dwuglﬁkolowego w 10 ml ‘toluenu. Nastepuje szyb-
kie wywigzywanie sie chlorowodoru, a po chwili
rozpoczyna wylttrgcaé sie produkt reakcji. W celu
calkowitego zakoficzenia reakcji cato$é utrzymuje
sie jeszeze w ciggu 8 godzin w temperaturze wrze-
nia pod chlodnica zwrotna, mnastepnie oddestylo-
wuje sie toluen i pozostawia mieszanine realkcyjng
w temperaturze pokojowej w ciggu nocy. Wykry-
stalizowany produkt kondensacji odsacza sie pod
zmniejszonym ci$nieniem, przemywa toulenem i
szuszy w itemperaturze 50°C. Otrzymuje sig¢ 11,5 g
(74% wydajnosci teoretycznej) dwu-/3-metioksykar-
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bonylo-2,4,6-tréjjodo-N-metyloanilidu/ kwasu dwu-
glikolowego o temperaturze topnienia 263—266°C
(z Tozkladem).

Przyktad VUL 286 g kwasu 3-metyloami-
no-2,4,6-tréjjodoizofalowego rozpuszcza si¢ na go-
rgco w mieszaninie skiadajacej sie ze 120 mil diok-
sanu { 120 ml toluenu, po czym do tego wrea-
cego Toztworu wkrapla sie roztwér 5,1 g dwu-
chlorku kwasu dwuglikolowego w 10 ml ‘toluenu.
Caloéé ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia pod
chlodnica zwrotng w ciggu 6 godzin, pozostawia
do ochiodzenia do temperatury pokojowej i wyod-
re¢bnia wytracony produkt reakeji, téry przemy-
wa sig gorgcym ftoluenem i suszy w temperatu-
rze 50°C. Ofrzymany produkt surowy (27 g) Toz-
puszcza ‘'sie w postaci soll czterosodowej w §nodo-
wisku wodnym, a roztwér odbarwia sie na drodze
kilkakrotnego traktowania go weglem aktywowa-
nym. Nastepnie roztwér powoli wprowadza eig do
gorgcego steZonego kwasu solnego, przy czym wy-
dziela sie bialy, serowaty osadXktéry odsgcza sie
pcd zmmniejszonym ci$nieniem, przemywa wodg i
suzy w temperaturze 50°C.

Otrzymuje sie 25 g (81% wydajnofci teoretyeznej)
dwu-/3,5+dwukarhboksy-2,4,6-tréjjodo-N-metyloani-
lidu/ kwasu dwuglikolowego o temwperaturze top-
nienia 257—260°C (z rozkladem).

Przyktad IX. 120 g dwu-/3-chlorokarbonylo-
-2,4,6-tr6jjodo-N-metyloanilidu/ kwasu dwuglikalo-
wego, wytworzonego, jak w preykladzie I, woz-
puszeza sie w 1,2 litra dioksanu w temperaturze
80°C, Do czym dodaje sie¢ na przemian 500
wody i M5 ml steZomego lugu sodowegn, Calo§é
poddaje sie reakcji w ciggu 1 godziny w -tempe-
raturze 909C, dodaje 10 g wegla akiiywowanego,
odsgeza pod zmniejszonym ciSnieniem i gateta roz-
twér pod préinig do ohjgtodci okola 500 ml Na-

stepnie mieszaning reakcyijna rozcieficza sig 1 lit-

rem wody U, mieszajgc i chiodzac, na %aZni lodo-
wej strgca siq@ produkt zmydlania za pomocg
dodatku Kkwasu siarkowego rozcieficzonego wada
w stosunku 1:1. Po odsaczeniu pod zmaiejszonym
ciénieniem, przemyciu wiodg i suszeniu w tempe-
raturze 50°C, otrzymuje gig 105 g (90% wydajnesci
teoretycznej) dwu-/3-karboksy-2,4,8-tréjjodo-N-me-
tyloanilidu/ kwasu dwuglikolowego, identycznega z
produkitem, otrzymenym w przykladzie II.

Przykitad X. 14 g dwu-/3-chlorokarbonylo- -

-2,4,6-tr6jjodo-N-metyloanilidu/ kwasu dwuglikolo-
wego, wytworzonego, jak w praykladzie I, roz-
buszcza sie w mozliwiie majwyzszym stezeniu we
wrzacym sulfotlenku metylowym, po czym do roz-
tworu dodaje sie porcjami 100 ml metanolu § kla-
rowny roztwér ogrzewa i@ w ciggu 8 godzin na
laZni parowej. Calo$é walteza si¢ mastepmie do su-
cha, a pozastado§é zadaje sie 100 ml 5% wagowo
roztworu sody. Po kilkugodzinnym mieszaniu po-
zostala$é odsqcza sie pod ezmmiejszonym ci$nieniem,
przemywa i suszy w temperaturze 50°C. Otraymuje
sig 11,8 g (86% wydajnodci teoretycznej) ‘dwu~/3-
-metokeykarhonylo-2,4,6-tréjjodo-N-metyloanilidu/
kwasu dwuglikolowego, identycznego z produktem,
dtrzymanym w przykladzie VII.

Przyklad XI. 264 g kiwasu 3-metyloamino-
-2,4,6-tr6jjodobenzoesowego Tozpusacza sig w 300 ml
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toluenu na goraco i zadaje w clggn 10 minut
kroplami soztworu 9,8 ¢ dwochlorkn kiwasu 3.6,9,12-
-czterocksatetradekanodwukarbokeylowego-1,14  w
30 ml toluenu. Calo§é utrzymuje sie w ciggu 5
godzin w tempersturze wreania pod chiodnica
zwroing i, mieszsijgc, pozostawia do ochlodzenia
do ‘temperatury patojowe). Z wyodrebnionego pro-
duktu reakcji sporzgdza sie zawiesine w 200 ml
wody i tozpuszeza przez dodamie rozciefczonego
lugu sodowego. Do roztworu dodele sie 5 g wegla
akty'wowanego, mriesza w ciagu 30 minut, prze-
sacea, u przesgez zakwasza sle dodatitlemn kwasu
octowego lodowstego do odczynu o wartobel pHe
=0,5, ponownie traktuje 5 g wegla aktywowsaégo
i straca po dodaniu steionego &kwasu soinego do
odezynu o waritoSci pH=1. Po kilkuwodzinrym
mieszaniu na lafm lodowej wytraeony osad od-
sgcza ei¢ pod zmmniejszonym cifnteniem, przemywa -
woda i suszy w temperaturze pokojowe) pod préé-
nia. Otreymuje sie 27,6 ¢ (94% wydajmosci teore-
tycznej) dwu-/3-katboksy-24,6-trdjjodo-N-metylo-
anilidu/ k'wasu 3,6,9,12-czterooksatetradeitanodwu- -
kerboksylowego-l,14 0 temperaturze topnienia 86°C.

Preykiad XII. 87 g kwasu 3-metyloanrino-5-
-chloro-2,4,6-4rd)jod obenzoesowego rozpuszcza sie na
gorgco w 20 ml dioksanu i zadaje kroplami roz-
tworu 1,75 g dwuchlorku iwasu dwuglikolowego
w § ml dioksanu. Calosé¢ utrzymule sl w femmpe-
raturze wrzenia pod chiodnics z2wrotng do ustania
wywigzyweanis sle chlorowodoru, chiodzi do ‘tem-
peratury pokojowe) i dodaje do nie} 20 ml 5%
wagowo lugu sodowego, po czym zateza sie pod
préfnia 'do sucha, roepuszcsa pozodtdloéé w wo-
dzie, dodaje 2 g wegla ekitywowanego i preesgcaa.
Przesacz zakwasza sie, wkraplzjac kwas woctowy
lodowaty do odmynu o wartoéci pH=5, ponow-
nie dodaje 2 g wegla alktywowemego, Drzesjcza
i naste¢pnie sirgca przez dodewsamie eteionego dwa-
su sokuego do odezynu o wartosci pH=1."Pg wy-
mieszaniu otrzymeanego produkiti surowego z imo-
propanolem w {emperaturze pokojowe}, oeymuje -
sie 7,7 g (81% wydajnofci teoretycanej) dwu-~/3-&ar- -
boldcy-5-chloro-2,4,6-tr6fjodo~-N-metylosnilidu/ knwa-
su dwuglikolowego o tempereturze toprrienia 218—
220°C ‘(2 rozidadem).

Przykbad XIH, Z 3,13 ¢ monopirolidu kwasu
5-metyloamino-3,4,6-tr6jjodaiaottalowego sporeadza
sie zawiesing w 10 ml dioksanu, po czym zawie-
sing ogrzewa sig@ do temperatury 85—100°C § mie-~
szajgc wkrapla do niej roztwér 0,5 g dwuochlarkn
kwasu dwuglikolowego w 1,3 ml dioksanu. Cedoié
utmymuje si¢ nastepnie w ciagu 4 godein w tem-
peraturze 95°C. Po ochiodzeniu do  ‘temperatury
pokojowej mieszening reakcyjng roaciehcza sie wo-
da do objetosci 50 ml. Wytirgcony osad po za-
krzepnieciu odsacza sie¢ pod zmmiejszonym cinde-
niem, przemywa wodg i suszy w  temperaturze
50°C. Otrzymany produkt surowy (3,7 g) przekry-
stalizowuje sie z metanolu.

Otrzymuje sie 32 g (66% wydajnoéci teoretyoz-
nej) «dwu-/3-karbokey-3-piralidynokarbonylo-2.4,6-
-tréjjodo-N-metyloanilidu/ dewasu dwusliktolowego
o temperaturze topnienia 270—271°C (z rozkiadem).

Przyklad XIV. Z 164 g kwasu 3-metyloani-
no-5-N-butyrolaktamylo-2,4,6-tréjjodabenzoesowega
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sporzadza sie zawtiesing w 53,6 ml dioksanu, po
czym zawiesine ogrzewa sie do temperatury 95—
100°C i, mieszajac, ‘wkrapla w ciggu 5 minut roz-
iwér 2,76 g dwuchlorku kwasu dwuglikolowego w
6 ml diokssanu. Nastepnie cato$é utrzymuje sie w
temperaturze 95°C w ciggu 4 godzin, a po ochlo-
dzeniu do 'temperdtury pokojowe] rozcieficza sie
woda do objetosci 250 ml. Wytracony osaed odsa-
cza sie po zakrzepnieciu, przemywa woda { suszy
w- temperaturze 50°C. Z otrzymanego produktu su-
rowego (12,9 g) sporzadza sie zawiesine: w 64,5 ml
etenolu i rozpuszcza po dodamiu 280 mil stezonego
wodnego rozbtworu monometyloaminy. Po miesza-
niu 'w ciggu nocy i ochlodzenin w lodzie, wytrg-
cong s61 monometyloaminowsa odsgcza sie pod
zmniejszonym ciSnieniem, rozpuszcza w 120 ml wo-

dy; dodaje w celu odbarwienia 9,6 g wegla akty--

wowanego i po przesgczeniu roztwor zakwasza sie
stezonym kwasem solnym de odezynu o wartosci
pH=1. Po chwilj odsacza sie osad, przemywa go
woda i suszy w temperaturze 50°C.

Otrzymuje sie 9,0 g (51% wydajnoSci teoretycz-
nej) dwu-/3-krarboksy-5-N-butyrolaktamylo-2,4,6-
-tréjjodo-N-metyloanilidu/ kwasu dwuglikolowego
o temperaturze fopnienia 266—=268°C (z wozkla-
dem). ...

Przyktad XV. 17,1 g dwumetyloamidu kwasu
5-metyloam!ipo-2~4.§-'tréﬁjo\d0i'zorftaloweglo rozpuszcza
sie w 57 ml dioksanu, ogrzewa do temperatury
80°C, i mieszajgc, wkrapla w ciggu 10 minut woz-
twér 2,9 dwuchlorku Kkwasu dwuglikolowego w
6,8 ml dioksanu. Mieszanine utrzymuje sie w tem-
peraturze 80°C w ciggu 4 godzin, po czym chlodzi
do temperatury pokojowej, wlewa do 300 ml lo-
dowatej wody, miesza w ciggu 30 minut, oddesty-
lowuje dioksan pod zmmiejszonym ci$nieniem, od-
sacza otrzymany 'osad, przemywa go woda i suszy
w temperaturze 50°C. Otrzymany produkt w ilo§ci
16 g rozpuszcza sie w 160 ml lodowatego kwasu
octowego z dodatkiem 1,6 g aktywowanego wegla
i przekrystalizowuje. Otrzymany produkt miesza
sie z eterem i odsgcza, otrzymujac 9,6 g produktu,
ktéry w analogiczny sposéb przekrystalizowuje sie
ponownie z lodowatego kwasu octowego, miesza z
wcda i suszy w temperaturze 50°C, otrzymujac
5,8 g dwu-/3-karbokisy-5-dwumety oaminokarbony-
lo-2,4,6-tré6jjodo-N-metyloanilidu/ kwasu dwugliko-
lowego. Produkt topnieje w temperaturze 261—
263°C z objawami rozktadu.

Przyktlad XVI. Do goracego moztworu 32 g
kwasu 3-metyloamino-5-acetyloaminometylo-2,4,6-
-tr6jjodobenzoesowego w 400 ml dioksanu, miesza-
jac, wkrapla sie roztwér 8 g chlorku 2,5,8-tréjoksa-
nonanodwukarbonylu-1,9 w 10 ml ‘toluenu i ogrze-
wa ma lazni parowej madal w ciagu 5 godzin.
Nastepnego dnia oddziela si¢ pokrystalizacyjny lug
macierzysty, a pozostalo§é ogrzewa si¢ w tempe-
raturze wrzenia z acetonem. Otrzymuje sie 28,4 g
(77% wydajno$ci teoretycznej) dwu-/3-karboksy-5-
-acetyloaminometylo-24,6-tr6jjodo-N-metylo-anili-
du/ kwasu 2,5,8-tr6joksanonanodwukarboksylowe-
g0-1,9 o temperaturze topnienia 201—221°C (z Toz-
kiadem).

‘W celu dalszego oczyszczenia kwas ten w po-
staci 25% roztworu soli amonowej chromatografuje
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10
si¢ ma kolumnie, wypelionej tlenkiem glinu., Z -
frakeji podstawowej otrzymuje sie 21 g (57%. wy-
dajnosci teoretycznej) powykszej substancji o tem-
peraturze topmienia 210—222°C (z rozkladem).

Przyklad XVIL Analogicznie, jak w przy-
ktadzie XVI, 30 g kwasu 3-me'tyloamino-5-acetylo-
aminometylo-2,4,6-tréjjodobenzoesowego w 350 ml
dioksanu poddaje sie meakcji z 6 g chlorku 2,5-
-dwuoksaheksanodwulkarbonylu-1,6 na taZni paro-
wej. Wyltracony &kwas (28,6 g) rozpuszcza bkie w
150 ml 50% wodnego Toztworu metanolu w postaci
soli amenowej, dwukrotnie (przy eodczymie o war-
tosci pH="7 i o wartoSci pH=4) odbarwia si¢ weg-
lem akiywowanym i straca steZonym kwasem sol-
nym. Wilgotny osad ponownie rozpuszcza sie w
200 ml wody w postaci soli amonowej, ‘traktuje
weglem aktywowanym i straca. Otrzymuje sie
25,2 g (75% wydajnoéci teoretycznej) dwu-/3-karbo-
ksy-5-acetyloaminometylo-24,6-tréjjodo-N-metylo- -
anilidu/ kwasu 2,5-dwuoksaheksanodwukarboksylo-
wego-1,6 o temperaturze topnienia 235—239°C (z
rozkiadem).

Przyklad XVIIL Sporzgdzenie roztworu go-
towego do uzytku: dwu-/3-karboksy-2,4,6-tréjjodo-
-N-metyloanilidu/

kwasu dwuglikolowego 4250 g
N-meftyloglicyna 1435 g
s6l dwusodowa kwasu etylenodwuamino-N-N’-
-czterooctowego 0,1 g
waoda redestylowana uzupelniajgca do

objetosci 1000 mil.

Roztwér soli przygotowuje sie wedlug podanego
przepisu, zoboj¢tnia do odczynu o wartoSci pH=
=7,2210,2, otrzymanym Ttoztworem mapelnia sie
ampulki o pojemnoSci 10 wzglednie 10 ml i wyja-
tawia. Zawarto§¢ jodu wymnosi 280 mg/ml.

Przykltad XIX., Sporzadzanie roztworu goto-
wego do uzytku: dwu-/3-karboksy-5-acetyloamino-
metylo-2,4,6-tr6jjodo-IN-metyloanilidu/

kwasu dwuglikolowego 256,0 g
N-metyloglicyna 40,0 g
wodorotlenek sodowy 78 g
s61 dwusodowa kwasu etylenodwuamino-N-N’-
-czterooctowego 01¢g
wolda redestylowana uzupeiniajaca do

objetosci 1000 ml.

Roztwér soli przygotowuje sie wedlug podanego
przepisu, zobojetnia do odeczynu o wartoSci pH=
=7,2210,2, otrzymanym roztworem mapelnia sig
flakony o pojemmos$ci 100 ml i wyjatawia. Zawar-
to§¢ jodu wynosi 150 mg/ml.

Zastrzezenia patentowe

1. Srodek kontrastowy do zdjeé rentgenowskich,
znamienny tym, ze ‘jako substancje cieniujacg za-
wiera co majmniej jeden z miowych tréjjodowych
N-metyloanilidéw kwasu dwukarboksylowego o
wzorze 1, w ktérym R, oznacza atom wodoru lub
chlorowca, grupe karboksylows, N-monoacyloami-
nowa, N,N-dwuacyloaminowsg, N-alkilo-N-acylo-
aminowg, N-acyloaminometylowa, grupe o wzo-
rze 2 lub 3, przy czym A woznacza rodnik alkile-
nowy o 2—3 atomach wegla z ewentualnie wtra-
conym atomem tlenu, a Ry i R, stanowig jedna-



89 000

COR,

7. COR, JI;(J
—C0—X—-CO—N
R};Ip 0 R,

I CH, CH, J
Wzor 1

co R 0
W N >N—CO— (- -§59
CHg R 0 5

Wzor 2 Wzar 3, Wzdr 4 Wzor 5.

COR,
J

INH
I cH,
Wzor 6

4

Hal —CO—X-C0 — Hal

Wzor 7



	PL89000B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


