
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸に対し、モル比で１：１～１：２の第
三級アミン塩又は第四級アンモニウム塩の存在下反応を行うことを特徴とする、溶媒中塩
化チオニルを用いた５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸の塩素化による５
－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸 の製造法。
【請求項２】
５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸１モルに対し、塩化チオニルを２～８
モル用いるものである請求項１記載の製造法。
【請求項３】
５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸１モルに対し、塩化チオニルを４～６
モル用いるものである請求項２記載の製造法。
【請求項４】
第三級アミン塩又は第四級アンモニウム塩が、第三級アミンハロゲン化水素酸塩又はハロ
ゲン化第四級アンモニウムである請求項１記載の製造法。
【請求項５】
塩が、第三級アミンの塩酸塩若しくは臭化水素酸塩又は塩化若しくは臭化第四級アンモニ
ウムである請求項４記載の製造法。
【請求項６】
第三級アミンが、トリアルキルアミンである請求項１記載の製造法。
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【請求項７】
第三級アミンが、トリエチルアミンである請求項６記載の製造法。
【請求項８】
第四級アンモニウム塩がテトラアルキルアンモニウム塩である請求項１記載の製造法。
【請求項９】
第四級アンモニウム塩が、テトラエチルアンモニウム塩及びテトラブチルアンモニウム塩
から選ばれるものである請求項８記載の製造法。
【請求項１０】
第三級アミン塩又は第四級アンモニウム塩が、トリエチルアミン塩酸塩、トリエチルアミ
ン臭化水素酸塩、塩化テトラブチルアンモニウム、臭化テトラブチルアンモニウム、臭化
テトラエチルアンモニウム及び塩化テトラエチルアンモニウムから選ばれるものである請
求項１記載の製造法。
【請求項１１】
トリエチルアミン塩酸塩を使用するものである請求項１０記載の製造法。
【請求項１２】
第三級アミン塩又は第四級アンモニウム塩を５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフ
タル酸と等モル使用するものである請求項１記載の製造法。
【請求項１３】
溶媒が、酢酸エチル、塩化メチレン、クロロホルム及び１，２－ジクロロエタンから選ば
れるものである請求項１記載の製造法。
【請求項１４】
溶媒が、塩化メチレンである請求項１３記載の製造法。
【発明の詳細な説明】
本発明は有機化合物の合成に有用な中間体の製造法に関し、更に詳細には５－アミノ－２
，４，６－トリヨードイソフタル酸ジクロライドの製造法に関する。
５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸ジクロライドは、イオパミドール（英
国特許第 1472050号、サバック　エージー（ Savac AG））及びイオバゾール（欧州特許出
願第 0083964号、マリンクロット　インク．（ Mallinckrodt Inc.））などのヨウ素化造影
剤の製造に有用な既知の化合物である。
文献には５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸ジクロライドの製造法がいく
つか報告されているが、それらは全て５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸
の塩化チオニルによる塩素化反応によるものである。
特に我々は前述の英国特許第 1472050号、ベルギー特許第 852418号（マリンクロット　イ
ンク．）及び米国特許第 3655752号（スターリング　ドラッグ　インク．（ Sterling Drug
 Inc.））に記載された合成法を示す。その方法は、例えいくつかのケースにおいて高収
率で所望のジクロライドが得られたとしても、大過剰の塩化チオニルを用い、長く煩雑な
操作を必要とし、工業的にはほとんど適用できないものである。欧州特許出願第 0118347
号（ゲルベ　エス．エー．（ Guerbet S.A.））に開示された合成法は、触媒量のＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミドの存在下に行うものであるが、これもまた過剰の塩化チオニルを使
用すると考えられる。収率は高いが、この場合もまた過剰の塩化チオニルの蒸発による除
去操作を必要とする。
酢酸エチル等の溶媒を使用した場合は、国際特許出願 WO91/09007（マリンクロット　イン
ク．）及び WO93/10825（マリンクロット　インク．）あるいは前述の欧州特許出願第 0083
964号に記載されているように、所望のジクロライドを満足のいく収率で得ることはでき
ない。
我々は適当な溶媒中で第三級アミン塩又は第四級アンモニウム塩の存在下、塩化チオニル
を用いて５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸の塩素化反応を行うことによ
り、高収率というだけでなく実際に不純物を含まず、しかも単に反応混合物を水で希釈す
ることにより対応する酸のジクロライドを結晶として得られることを見出した。
従って、本発明の目的は、５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸に対してモ
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ル比で１：１～１：２の第三級アミン塩又は第４級アンモニウム塩の存在下反応を行うこ
とを特徴とする、溶媒中で塩化チオニルを用いた５－アミノ－２，４，６－トリヨードイ
ソフタル酸の塩素化による５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸ジクロライ
ドの製造法を提供することである。
本発明の製造法により得られる５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸ジクロ
ライドは、ヨウ素化造影剤の製造における中間体として有用である。
本発明の製造法において使用する塩化チオニルの量は、５－アミノ－２，４，６－トリヨ
ードイソフタル酸１モルに対して通常２～８モルであり、５－アミノ－２，４，６－トリ
ヨードイソフタル酸１モルに対し、塩化チオニルを４～６モル用いるのが好ましい。
本発明で用いられる第三級アミン塩としては、一般的にはハロゲン化水素酸塩であり、好
ましくは塩酸塩又は臭化水素酸塩である。
本発明で用いられる第四級アンモニウム塩としては、一般的にはハロゲン化物であり、塩
化物又は臭化物が好ましい。
第三級アミンとしてはトリアルキルアミンが挙げられ、トリエチルアミンが好ましい。
第四級アンモニウム塩としてはテトラアルキルアンモニウム塩が挙げられ、テトラエチル
アンモニウム塩又はテトラブチルアンモニウム塩が好ましい。
本発明で用いられる第三級アミン塩及び第四級アンモニウム塩の具体例としては、トリエ
チルアミン塩酸塩、トリエチルアミン臭化水素酸塩、塩化テトラブチルアンモニウム、臭
化テトラブチルアンモニウム、臭化テトラエチルアンモニウム及び塩化テトラエチルアン
モニウムが挙げられる。
好ましくはトリエチルアミン塩酸塩であり、任意にその場で調製し、使用することが可能
である。
第三級アミン塩又は第四級アンモニウム塩の量としては、５－アミノ－２，４，６－トリ
ヨードイソフタル酸と等モル（モル比１：１）が好ましい。
適当な溶媒としては、酢酸エチル、塩化メチレン、クロロホルム、１，２－ジクロロエタ
ンが挙げられる。塩化メチレンを使用するのが好ましい。
以下、本発明の具体的な方法を示す。
５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸、トリエチルアミン及び塩化メチレン
の懸濁液に塩化チオニルを加え、反応混合物を還流下数時間加熱する。最後に水を添加す
ると、反応生成物が結晶として沈殿するのが観察される。
簡単なろ過と洗浄により、５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸ジクロライ
ドを純粋な結晶として得ることができる。
本発明の製造法の特徴としては、第三級アミン塩又は第四級アンモニウム塩を少なくとも
等モル添加することである。
これらの塩を上述の量使用すれば、非常に高収率で、単に単離を困難にしていた不純物を
含むことなく、ヨウ素化造影剤の製造において中間体として使用するのに適した純度で所
望の生成物を得ることができる。
強調に値するのは、本発明方法による５－アミノ－２，４，６－トリイソフタル酸ジクロ
ライドの製造において、実質上副生成物が生じないことは、もっぱら、既知の方法に対し
て最終収率を向上させるというわけではないが、反応混合物を水で希釈するという簡単な
操作で所望の生成物を単離することができるということである。
エバポレーションによる塩化チオニルの除去や、所望の生成物を純粋な結晶として単離す
るための精製をくり返すことなく、高収率、高純度で、非常に簡単な操作で中間体の製造
を行うことができるということにより生じる利点は、当業者にとって、明らかである。
すでに強調したように、既述の５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸ジクロ
ライドの従来の製造法に反し、本発明では、反応混合物を単に水で希釈することにより、
純粋な生成物の単離を行うことができる。
我々が知る限り、本発明の方法による、第三級アミン塩又は第四級アンモニウム塩の使用
により得られる利点は予想できないものであり、反応機構を推定することは不可能である
。おそらく、塩が塩化チオニルとの付加体を形成しているものと思われる。
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これと関連して、注目に値するのは文献（欧州特許出願第 0026281号、ブラコインダスト
リア　チミカ　エス．ピー．エー．（ Bracco Industria Chimica S.p.A.））に少量のキ
ノリンの存在下、塩化チオニルを用いた反応による５－メチルアミノ－２，４，６－トリ
ヨードイソフタル酸ジクロライドの製造について記載されていることであるが、未だ収率
については報告されていない。
しかしながら、５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸に対して１：１より明
らかに少量のキノリン又は第三級アミン塩若しくは第四級アンモニウム塩の使用によって
は、所望の生成物を高収率で、特に適切な純度で得ることはできない。特に、欧州特許出
願第 0026281号に記載されている触媒量のキノリンの使用によっては、無視できない量の
副生成物との混合物となってしまい、ヨウ素化造影剤の次の製造工程で用いられる中間体
として適した純度で所望のジクロライドを得ることはできない。
本発明を説明するために、以下、実施例を示す。
実施例１
塩化メチレン（２８０ｇ）、トリエチルアミン（２５．５ｇ；０．２５ mol）、水（２．
２５ｇ；０．１２５ mol）をこの順で反応容器に仕込んだ。
温度を３０℃以下に保ちながら塩化チオニル（１４．９ｇ；０．１２５ mol）を滴下した
後、５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸（１４０ｇ；０． mol）を加え、
およそ１．５時間後に内部温度を３６℃以下に保ちながら塩化チオニル（１４３ｇ；１．
２ mol）を気体の発生にあわせて添加量を調節しつつ加えた。
添加後、反応混合物を還流下（４３℃）２８時間加熱した。
約３０℃まで冷却した後、塩化メチレン（６５ｇ）と水（１００ｇ）を少しずつ添加した
。
およそ半分添加したところで、結晶性の沈殿が生じているのが観察された。
ろ過後、水（２００ｇ）で生成物をパルプ状とし、６０℃中約２１時間バキューム・オー
ブンで乾燥させ、ＨＰＬＣ分析及び薄層クロマトグラフィーにより確認した純粋な５－ア
ミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸ジクロライド（１３９ｇ；収率９３．３％）
を得た。
実施例２
塩化メチレン（２８０ｇ）、トリエチルアミン（５１ｇ：０．５ mol）、水（４．５ｇ；
０．２５ mol）をこの順で反応容器に仕込んだ。
温度を３０℃以下に保ちながら塩化チオニル（３０ｇ；０．２５ mol）を滴下した後、５
－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸（１４０ｇ；０．２５ mol）を加え、お
よそ２時間後に内部温度を３６℃以下に保ちながら塩化チオニル（１４３ｇ；１．２ mol
）を気体の発生にあわせて添加量を調節しつつ加えた。
添加後、反応混合物を還流下（約４３℃）２２時間加熱した。
約３０℃まで冷却した後、水（１００ｇ）を少しずつ添加した。
およそ半分添加したところで、結晶性の沈殿が生じているのが観察された。
次に、水（全量２５０ｇ）を添加し、沈殿をろ別した。
ろ過後、水（２×３００ｇ）で２回洗浄することにより生成物をパルプ状とし、６０℃中
約２１時間バキューム・オーブンで乾燥させ、ＨＰＬＣ分析及び薄層クロマトグラフィー
により確認した純粋な５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸ジクロライド（
１４０．７ｇ；収率９４．４％）を得た。
実施例３
塩化メチレン（１１２ｇ）、臭化テトラブチルアンモニウム（３．２３ｇ；０．１ mol）
を順に反応容器に仕込んだ。
５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸（５５．９ｇ；０．１ mol）を加え、
およそ２時間後に内部温度を３６℃以下に保ちながら塩化チオニル（５７．１ｇ；０．４
７９ mol）を気体の発生にあわせて添加量を調節しつつ加えた。
添加後、反応混合物を還流下（４３℃）２７時間加熱した。
およそ２０℃まで冷却した後、水（６０ｇ）を少しずつ添加した。
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およそ半分添加したところで、結晶性の沈殿が生じているのが観察された。
ろ過後、得られた生成物を水（５×５０ｇ）で５回洗浄し、５０℃中約２１時間バキュー
ム・オーブンで乾燥させ、ＨＰＬＣ分析及び薄層クロマトグラフィーにより確認した純粋
な５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸ジクロライド（４９．９９ｇ；収率
８３．８％）を得た。
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