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Verfahren zur Herstelluhg von in Kontrastmitteln verwend-
baren Brom-Verbindungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung von Verbindungen, die ale Kontrastmittel in der
Radiographie verwendet werden kdnnen,

Charakteristik der bekannten technischen Ltsungen

Seit langem verwendet man als Kontrastmittel Jod-Benzol-Ver-
‘bindungen, die im Benzolkern mehrere Jodatome besitzen, im
allgemeinen 3 Jodatome pro Benzolkern, sowie verschiedene
andere Substituenten, Diese anderen Substituenten sind
pharmakologisch annehmbare Gruppen, die eine Verabreichung
der Verbindungen an Mensch und Tier ermglichen, Die
Substituenten werden im allgemeinen in der Weise gewdhlt,

un den Verbindungen eine ausreichende Wasserldslichkeit,

im Hinblick auf die Verabreichung in widBriger Losung, zu
verlelhen,

Es wurden bisher mehrere Lysungen vorgeschlagen, um die
Tolerahz der als Kontrastmittel verwendeten Jod-Benzol-Ver-
bindungen zu erhdhen, Ein erster Typ der Ldsungen besteht
darin, Strukturen zu synthetisieren, die zwel oder drei
Trijod-Benzolkerne aufweisen (siehe z. B, US-PS 32 90 366
und GB-PS 13 46 T95). ‘

Ein zweiter Typ der Losungen besteht darin, andere Substitu-
enten als Jodatome in der Weise auszuwdhlen, um eine bessere
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Toleranz zu erhalten, Insbesondere orientiert man sich dabei
auf nicht-ionische Strukturen, d., h.,, daB sie keine ionischen
Substituenten wie Carboxygruppen aufweisen (siehe z, B,

DE-PS 20 31 724 und FR-PS 22 53 509)

Ein dritter Typ der Losungen besteht darin, polyjodierte,
asymmetrische Di- oder Tribenzolverbindungen zu synthetisieren,
die eine einzige ionieche Gruppe aufweisen (siehe z., B,

US-PS 40 14 986),

Bisheute hat man sehr wenige, den Jod-Benzol-Verbindungen
analoge Brom-Benzol-Verbindungen beschrieben, die als XKon~-
trastmittel verwendet werden konnen,

Elliot C, Lasser in Amer, J, of Roentg. 1962, 87, 2, 338-360,
bezieht sich in einer vergleichenden Studie auf die bromierte
Analogverbindung’von Natriumacetrizoat (Urokon), némlich das
2,4,6=-Tribrom-5-acetamido-Natriumbenzoat,

AuBerdem beschreibt die FR-PS 11 72 953 halogenierte Amino-
isophthalsdure-Verbindungen, Obwohl sich die PS im wesent-
lichen auf jodierte Derivate bezieht, beschreibt sie auch
zwei bromierte Derivate, ndmlich 2,4,6~Tribrom-3-amino-iso-
phthalsdure und 2,4,6-Tribrom-3-acetemido~-isophthalsdure,

Ziel der Erfindugg»

~ Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Ver-
bindungen, mit welchen das Problem der Toleranzerhshung

bei den Jod-Benzol-Verbindungen auf eine grundlegend neue,
von den bisher bekannten Lsungen verschiedene Art und Welse
gelost ‘werden kann,
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‘Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, durch den Einsatz
eines Teils der Jodatome im Kern der bekannten Jod-Benzol-
Verbindungen durch Bromatome nicht nur die Toleranz der Ver-
bindungen zu erhshen, sondern auch die Kontrastwirkung in
der gleichen GrdBenordnung zu erhalten,

Es ist besonders iiberraschend, daf erfindungsgemdB der ge=-
winschte Effekt erzielt wird, denn men muBte normalerweise
erwarten, daf der partielle Austausch von Jod-Benzol-Ver-
bindungen durch Brom-Benzol-Verbindungen eine merkliche Ver-
ringerung der Kontrastwirkuag nach sich zieht, Es ist tat=-
gdchlich bekannt, daf die Kontrastwirkung eines Atoms auf
Rontgenstrahlung proportional zur Wirksamkeit 3 seiner Atom-
nummer ist (J, Duheix, V, Bismuth, M. Laval-Jeantet-Traité
de radiodiagnostic, vol, 1-L'image radiologique, Masson et
Cie., 1969). Die Atomnummer von Brom ist 35, diejenige von
Jod 53, Die durch Brom verliehene Kontrasiwirkung mii3te dem-
‘nach drei- bis viermel schwicher sein, Man konnte daher er-
warten, deB die Anwesenheit von Bromatomen anstelle eines
Teils der Jodatome zu einer erheblichen Verringerung der
Kontrestwirkung flihrt, ErfindungsgeméB kann man jedoch durch
den partiellen Austausch von Jod-Benzol-Verbindungen durch
Bfom-Benzol«Verbindungen eine Kontrastwirkung von Kontrast-
mitteln erreichen, die in der gleichen Gr&fSenordnung liegt,
wie sie von entsprechenden Mitteln bekannt ist, die nur
Jod-Benzol-Verbindungen enthalten,

"AuBerdem kommt ein erheblicher tkonomischer Vorteil hinzu,
denn Brom ist gegenwdrtlg weit weniger kostspielig als Jod,
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Erfindungsgemdfl werden zu den Jodbenzoivérbindungen analoge,
neue Brombenzolverbindungen zur Verfiigung gestellt,

Die vorliegende Erfindung liefert demnach Verbindungen, ausge-
wahlt unter 1-Verbindungen der Formel Ie

Q1a
Br Br
(Ia),
QQa QBa
Br
in der
Q1a eine Gruppe -COOH oder eine Gruppe ~COOH ist, die mit
einer pharmakologisch annehmbaren Base als Salz gebunden
ist, '
' Qy, s8tellt ein Radikal der Pormsl
s
- C0=-N"" dar, wobeil R5 ein

\R6

Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal, ein niederes

- Hydroxyalkylradikel oder niederes Alkanoyl-niederes-Oxyalkyl
ist und R6 ein niederes Hydroxyalkylradikal oder niederes
Alkanoyl-niederes-0Oxyalkyl bedeutet,

Q3a stellt eine Aminogruppe oder ein Radikal der Formel



202886 4 - s

AP C 07 C/242 886/4
61 360/11

- N - COR7 dar, wobeil R7 eiﬁ

t

Rg

niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkylradikal oder
niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist und Ry ein Wasserstoff-
etom, ein niederes Alkylradikal oder ein niederes Hydroxy-
alkylradikal bedeutet; |

2-Verbindungén der Formel I'a

|}
Q 1a
Br Br
(I'a),
. '
Q 2a Q 3a
Br
in der
Q'1a eine Gruppe -COOH oder eine Gruppe-~COOH ist, die mit

einer pharmakologisch annehmbaren Base als Salz gebun-
den ist,

Q'2a stellt eine Aminogruppe oder ein Radikal der Formel

- N - COR

‘ 9 dar, wobel R

9
Rio

ein niedesres Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkylradikal
oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist und R10 ein Vasser=
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stoffatom, ein niederes Alkylradikal oder ein niederes
Hydroxyalkylradikal bedeutet,

Q'Ba stellt eine Aminogruppe oder ein Radikal der Formel
-i—-CO—R11 dar, wobei R11ein
12
niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkylradikal oder
niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist und R12 ein Wasserstoff-

atom, ein niederes Alkylradikal oder ein niederes Hydroxye
alkylradikal bedeutet,

3=-Verbindungen der Formel I"a

i

Br ~ -Br

(I"é)’
A on

QtZa Q~3a

Br
.‘invder
Q" eine Gruppe -~COOH oder eine Gruppe ~COOH ist,

1a :
E die mit einer pharmakologisch annehmbaren Base
als Salz gebunden ist,

Q"za bedeutet ein Wasserstoffatom,

Q"3a gtellt ein Radikal der Formel
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- N - CO - R13 dar, wobei R13

Riy

ein niederes Alkylradikal, eln niederes Hydroxyalkylradikal
oder niederes Alkanoyl-niederes-Oxyalkyl ist und R14 ein nie=-
deres Alkylradikal oder ein niederes Hydroxyalkylradikal
bedeutet,

4-Verbindungen der Formel Ib

Br Br
(Ib),

Br

in der

Q1b ein Radikal der Formel

-N-CO=-R darstellt, wobei‘R15

15
R'15

ein polyhydroxyliertes, niederes Alkylradikal ist uad R'15
ein Wasserstoffatom oder ein niederes Alkylradikal bedeutet,

Q2b ein Radikal der Formel
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e Rig
- GO -1XN darstellt, in der

N
Ri7

6'und Ry, ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal,
~ein niederes Hydroxyalkylradikal oder nlederes Alkanoyl-
niederes-Oxyalkyl bedeuten,

Q3b " ein Radikal der Formel

//-R18
- C0 -~ N ist, in der Ryq
~ R
19

und R19

ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal, ein niederes
-~ Hydroxyalkylradikal oder niederes Alkanoy-niederes-Oxyalkyl
oder ein Radikal der Formel

- ? - C0 ~ R20 bedeuten, in der

21
R20 ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkyl-
- radikal oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist und R,,
ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal oder ein nie-
deres Hydroxyaslkylradikal bedeutet,

5-Verbindungen der Formel Ic



242 8 8 6 [l -9- 114241983
/ AP C 07 C/242 886/4
61 360/11

Q1c
Br Br
(Ic):

e QBc
Br
in der
Q1c ein Radikel der Formel - CONH-R22 darstellt, in der

R22 ein Zuckerrest oder ein polyhydroxyliertes, niederes
Alkylradikal ist,

ch ein Radikal der Formel

- N« CO - R23 bedeutet, in der

24

Réj ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkyl-
radikal oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist und R24
ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal oder ein
niederes Hydroxyalkylradikal bedeutet und

Q30 ein Radikal der Formel

N”’RZ5 :
- C0 - darstellt, in der
\\‘R
26
R25 und R26 ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikel,

ein niederes Hydroxyalkylradikal oder niederes Alkanoyl-
niederes-0xyalkyl oder ein Radikal der Formel
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= N~ 00 - Ry, bedeuten,

Rog

~in der R27 eln niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxy-

alkylradikal oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist und R28
ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal oder ein nie-
deres Hydroxyalkylradikal bedeutet,

6~Verbindungen der Formel Ila

Qg

By Br

(1Ia),

N-CO—(CHz)n1—NH-CO

Br '(GHZ)n2H

in der
Q1d eine Gruppe -COOH oder eine Gruppe =-COOH ist, die mit

einer pharmakologisch annehmbaren Base als Salz gebunden
ist, ’

de und QBd ein Wasserstoffatom, ein Radikal der Formel

,,fR29
- CO = N‘\- y wobel R29 und RBO ein Wasserstoffatonm,

B30

ein niederes Alkylrédikal, ein niederes Hy@roxyalkylradikal
oder niederes Alkanoyl-niederes-Oxyalkyl sind, eine Amino-

gruppe
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oder ein Radikal der PFormel

- N~ CO - R31 bedeuten, wobei R31

32

ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkylradikal
oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist und R32 ein Wasser-
gtoffatom, ein niederes Alkylradlkal oder ein niederes Hydro-
xyalkylradikal bedeutet, wobei de gleichfalls ein Radikal
-CH,0H darstellen kann,

33

34
darstellt, in dervR33

ein niederes Alkylradikel, ein niederes Hydroxyalkylradikal
oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist und R34 ein Wasser-

- .stoffatom, ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxy-

alkylradikel oder ein niederes Alkanoylradikal bedeutet,

Z ist H oder OH,
n, ist gleich 1 bis 5,
n, ist gleich O bis 63

T=Verbindungen der Formel IIb



242886 4 | -12- 11.2,1983

AP C 07 C/242 .886/4

61 360/11

in der

Q1e eine Gruppe -COOH oder eine Gruppe ~COO0H ist, die mit
einer pharmekologisch annehmbaren Base als Salz gebun-

den ist,
35
QZe ein Wasserstoffatom, ein Radikal der Formel -CO—N'/ ’
R36

wobel R35 und R36 ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkyl-
radikal, ein niederes Hydroxyalkylradikal oder niederes Alka-
noyl-niederes-Oxyalkyl sind, eine Aminogruppe oder ein Radi-
kel der Formel

- N - CO-R37 darstellt, wobei
38

R3 ein niederes Alkylradikel, ein niederes Hydroxyalkyle=
ragikal oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist und R38 ein
Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal oder ein niederes
Hydroxyalkylradikal bedeutet,

g-Verbindungen der Formel III
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(CHZ)nH

in der

Q1f eine Gruppe ~COOH oder eine Gruppe -COOH ist, die mit
einer pharmakologisch annehmbaren Base als Salz gebunden ist,

Qops Q3f, Q4f, st und st ein Wasserstoffatom, ein Radikal

der Formel
o N/R39
\\\ R4O y wobel R39 und R4O ein

Wasserstoffatom, ein niederes alkylradikal, ein niederes
Hydroxyalkylradikel oder niederes Alkanoyl-niederes-Oxyalkyl
sind, eine Aminogruppe oder ein Radikal der Formel

- N - CO R41 darstellen, wobei

Ry
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R,y ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkylradi-
kal oder niederes Alkoxy-niedepes—Alkyl ist und R42 ein Wag=
serstoffatom, ein niederes Alkylradikal oder ein niederes
Hydroxyalkylradikal bedeutet,

Z ist H oder OH und
n 1ist gleich O bis 6,

9 - Verbindungen der Formel IV

s

0-N« §CH2)n3- N - CO
Br (cHz1)n1H

in der
Q1g ein Radikal der Formel

- N~ CO - R43 darstellt, wobel

43

R43 ein polyhydroxyliertes, niederés Alkylradikal ist und

R'43 ein Wasserstoffafom oder ein niederes Alkylradikal
bedeutet, '

Q28 und Q38 unabhéingig voneinander ein Radikal der Formel
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R
44
rd s Wobeil

~
Rys

-~ CON

R44vund R45 ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal,

ein niederes Hydroxyelkylradikal oder niederes Alkanoyl-
niederes-0xyalkyl sind, eine Aminogruppe oder ein Radikal
der Eormel

- N - COR46 darstellen, wobel R46
47

ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkylradikal
oder niederes Alkoxy-niederes~-Alkyl ist und R47 ein Wassger-
stoffatom, ein niederes Alkylradikal oder ein niederes ‘
Hydroxyalkylradikal bedeutet,

Z1 und Z2 sind H oder OH,
n, und n, sind gleich 0 bis 6,
1, ist gleich O bis 4,

10 - Verbindungen der Formel V
Qp

V),

in der
'Q1h’ Q2h und QBh eine Gruppe - COOH, eine Gruppe -COOH, die
mit einer pharmeskologisch annehmbaren Base als Salz gebunden



2602886 4 - e

AP C 07 C/242 886/4
61 360/11

ist, oder eine Gruppe der Formel

/R4_8
- CO0 - N daratellen, in der
, \\‘R » , .

49

48 und R49 ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal,
ein niederes Hydroxyalkylradikal oder niederes Alkanoyl-
niederes-Oxyalkyl bedeuten,

In den oben genannten Definitionen bezeichnet der Ausdruck
"niederes", wie er bei den Radikalen Alkyl, Alkoxy oder
Alkanoyl angewendet wurde, Radikale mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, auBerdem bezeichnet man mit "Hydroxyalkylradikal"
ein mono-~ oder polyhydroxyliertes Alkylradikal, i

- Die neuen Brombenzolverbindungen konnen nach den fiir die
Herstellung der analogen Polyjod-Verbindungen angewendeten
Verfahren erhalten werden, Zu diesem Zweck kann man die klas-
sischen Reasktionen der Bromierung, Alkylierung, Acylierung
(durch Kondensation eines Sdurechlorids mit einem Amin oder
Alkohol) und Salzbildung durchfiihren, wie sie ausfiihrlich

fir die analogen Polyjod-Verbindungen beschrieben sind,

Daher ktnnen die Verbindungen der Formeln Ia, I'a und I"a
insbesondere durch Alkylierung und/oder Acylierung der ent-
sprechenden Verbindungen hergestellt werden, die eine Amino-
oder monosubstituierte Aminogruppe aufweisen,

Die>Verbindungen der Formel Ib ktnnen nergestellt'werden,
indem man eine Aq}ierupg mittels eines SHurechlorides der
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Formel Cl—CO—R15, dessen Hydroxy-Gruppen vorzugsweise ge-
gchiltzt sind, durchfiihrt, woran sich gegebenenfalls die Ab-
spaltung der Schutzgruppen und eine Alkylierung der ent-
sprechenden Verbindungen, die eilne Aminogruppe besitzen, an=
schlieBen,

Die Verfahrengbedingungen ktnnen die gleichen sein, wie in
der FR-PS 22 53 509 beschrieben.

- Die Verbindungen der Formel I kionnen hergestellt werden,
in dem man die Acylierung eines Amins der Formel NHQ-R22
mit einem entsprechenden Sdurechlorid durchfiihrt, d. h,

mit einer Verbindung der Formel
C0-Cl1

Br Br

Q2c 030
Br

Die Verfahrensbedingungen konnen die gleichen sein, wie in
~ der FR-PS 20 53 037 beschrieben,

Die Verbindungen der Formel IIa konnen hergestellt werden,
" indem man die Acylierung eines Amins der Formel
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Q4
Br ‘ Br

Q%q ¥ - co(GH,) 4 -NH,
Br  (CHZ) H

mit einem Sdurechlorid der Formel

Br

cico

durchfihris

Die Verfahrensbedingungen konnen die gleichen sein, wie in
der US-PS 40 14 986 beschrieben,

Die Verbindungen der Formel IIb konnen hergestellt werden,
“indem man die Kondensation eines Amins der Fommel

- Qe
Br Br

Q2e
- Br
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nit einem Disdurechlorid der Formel

Cl - CO(CH2)n = 00 -« C1
durchfuhrt.

Die Verfahrensbedingungen kinnen die gleichen sein, wie in
der US~PS 32 90 366 beschrieben,

Die Verbindungen der Formel III konnen hergestellt werden,
indem man ein Amin der Formel '

Q¢
Br Br
Qe ql-cocnz-mnz
Br CHZ) H

mit einem chlorierten Derivat der Formel

Q3¢
Br Br

C1~CH,,~CONH Qs
Br
unsetzt,

Die Verfahrensbedingungen konnen die gleichen sein, wie in
der FR~PS 22 72 640 beschrieben,
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Die Verbindungen der Formel IV kidnnen hergestellt werden,
indem man die Acylierung eines Amins der Formel

@00 - N =- (CH2)n3 - GO@
CHZ

CHZ ) 1

mit einem Sdurechlorid der_Formel

Cl - CO - R43

durchfiihrt, dessen Hydroxygruppen vorzugswelse geschilitzt sind,
woran sich gegebenenfalls die Abspaltung der Schutzgruppen
anschlieBt,

Die Verfahrensbedingungen konnen die gleichen sein, wie in der |
FR~PS 23 13 018 beschrieben,

‘Wes die Verbindungen der Formel V betrifft, so ktnnen sie,
- ausgehend von 2.4.6-Tribrom-5-cyano-isophthalsiure, durch
Hydroiyse des Amids, woran sich gegebenenfalls nach Umwandlung
des Amide in ein S#urechlorid die Reaktion mit einem Amin der
Formel HNR,gR,q anschlieBt, hergestellt werden,

Ausfihrungsbelspiel

Die folgendeh Beiéﬁiele veranschaulichen die Herstellung
der Brom-Benzol-Verbindungen,
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Beispiel 1

Herstellung von 2.4.6,=Tribrom-3-N-hydroxy-ethylcarbamoyl—5-N-
acetylamino-benzoesiure

COOH
Br Br
HOCH,,CH, NHCO f - COCH,4
Br H

1) Herstellung von 2,4,6-~Tribrom-3~N-hydroxyethylcarbamoyl-5=

amino-Benzoesdure
COOH
Br Br
HOCH2CH2NHC NH2
Br

Man stellt eine Suspehsion von 1 Mol 3-N-Hydroxyethylcarba-
moyl-5-amino=benzoesdure in 4 1 Wasser und 820 ml konz.-Salz-
gdure her, Dann figt man tropfenweise 9 Mole Brom hinzu, Man
setzt das Rlihren noch 24 Std. lang bei Umgebungstemperatur
fort, Man zentrifugiert, wischt den Niederschlag mit 2 1 Was-
ser von 90 °C und trocknet dann 24 Std, lang bei 110 °c,

Ausbeutes; 96,5 %
Reinheitékontrolle:
- COM mit El ant Benzol/MEC/Ameisensidure (60/25/20)
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Rf des Ausgangsprodukts: 0,05
Rf des bromierten Produkts: 0,55

- Reinhelt gem#B Brombestimmung: 100 %

2) Herstellung von 2,4,6~Tribrom-3-N-hydroxyethylcarbamoyl-5-
N-acetylamino-benzoesture

COOH

Br

HOCHaCHQNHCO

a) Kondensation

Man stellt eine Suspension von 0,5 Mol 2,4,6-Tribrom=3-N-
hydroxyethylcarbamoyl—s-amino4benzceséure in 200 ml Essigsiu-
reanhydrid und 100 ml EssigsHure her, Dann filigt man tropfenw
weige 60 ml konz. Schwefelsiure hinzu, wobei die Temperatur

55 bis 60 ©C nicht Ubersteigen soll, Nach Zugabe der Schwefelw-
gdure rihrt man noch 1 Std. lang bei 55 °C, Die erhaltene
Lsung wird in 1 1 Eiswasser gegossen, Es erfolgt eine
Fdllung, Man rihrt 24 Std, lang bei Umgebungstemperatur,

- Dann zentrifugiert man und widscht mit Wasser, Man trocknet

16 Std., lang bei 80 °C im Trockenschrank,

 Ausbeute: 75,5 %

b) Reinigung
Die Reinigung erfolgt durch Kristallisation des Ammonium-
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galzes, Man stellt eine Suspension von 42 g der rohen S&dure
in 45 ml der rohen Sdure in 45 ml Wasser her, Dann setzt

man 10N-Ammoniak bis zur Aufldsung hinzu (pH = 7 bis 8).

Man rihrt 24 Std. lang bei Umgebungstemperatur, Es erfolgt
Krostallisation, Man zentrifugiert und kldrt mit 10 ml
‘Wasser, Dann wird der Niederschlag in 500 ml Wasser von

90 °C gelbst, Man fiihrt innerhalb von 2 Std. zwel Behand-
lungen mit Kohle 3SA bei 80 °C durch. Anschliefend f&llt

man das Produkt mit 1/10 Salzedure. Man zentrifugiert, wischt
mit Wasser und trocknet Uber Nacht bei 80 °c.

Reinheitegkontrolle:

- CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensiure

(60/25/20)
Rf des Ausgangsproduktes: 0,55
Rf des acetylierten Produkts: 0,25

‘- Reinheit gem#dB Brombestimmung: 101 %
- Reinheit gemiB Bestimmung an Methylat: 100 %

Beispiel 2
Herstellung von 2,4,6=Tribrom-3-N-hydroxyethylcarbamoyl—N-
methyl-5-N-acetylamino-benzoesdure

COOH

Br

HOCH20H2NHCOu
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a) Methylierung

Men lost 0,4 Mol 2,4,6-Tribrom-3-N-hydroxyethylcarbamoyl=-5-N-
acetylamino~benzoesiure in 184 ml 5-N-Sodaldsung (0,92 Mol),
Dann fiigt man 32,4 ml (0,52 Mol) Methyljodid hinzu und rlihrt
24 Std, lang bei Umgebungstemperatur, Das Ende der Reaktion
wird durch CCM mit Eluant: Butanol/Essigsdure/Wasser (50/11/25)
kontrolliert, Man gleBt die Ldsung in 300 ml Wasser und 75 ml
konz, Salzséure, Bs erfolgt eine Fdllung, Man 148t 5 Std. lang
kristallisieren und zentrifugiert dann, Der Niederschlag

wird in 500 ml Wasser aufgenommen, Man fligt 10-F-Soda bis zur
Auflbsung hinzu und stellt dann den pH-Wert durch Zugabe von
Essigsdure auf 4 ein, Zur Entfdrbung der Losung setzt man

1 ml Natriumsulfit-Losung hinzu, Dann f&llt man im sauren

© Medium, zentrifugiert, wdscht mit Wasser und trocknet 24 3td.
lang bei 80 °c¢,

b) Reinigung

Die Reinigung erfolgt durch Rekristallisation in einer
Ethenol-Wasser-Mischung,

Man stellt eine Suspension von 100 g der rohen Sdure in 500 ml
Wasser her, Dann erhitzt man auf 80 ¢ und fligt langsam 130 ml
Bthanol (95 %) bis zur vlligen Aufldsung hinzu, Man filtriert
und 1d8% unter Riihren 24 Std. Lang kristallisieren, Man zentri-
fugiert, klirt mit einer Wasser-Ethanol-Mischung und trocknet
24 Std, lang bei 80 °C im Trockenschrank, Man erhdlt 62,8 g

des Produkts, das man in 200 ml Wasser und Soda lost. Durch
Zugabe von Essigsdure stellt man den pH-Wert auf 4 bis 5 ein
‘und behandelt zweimal mit Kohle, Man filtriert und sduert
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danach mit konz, Salzsidure an, Dann zentrifugiert man, widscht
mit Wasser und trocknet 24 Std, lang bei 80 °C.

Ausbeute global (Methylierung und Reinigung): 20 %
Reinheitskontrolle:

CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisengiure

(60/25/20)
Rf des Ausgangsprodukts: 0,25
Rf des methylierten Produkts: 0,25

CCHl mit Eluant Butanol/CHBCOOH/Wasser
(50/11/25)

- Rf des Ausgangsprodukts: 0,20

Rf des methylierten Produkts: 0,18 bis 0,32

Reinheit gem#B Bestimmung an Methylat: 98 %
Reinheit gemdB Brombestimmung: 104 %

Beispiel  III

Herstellung von 2,4,6«Tribrom-N-methyl-3-N-acetylamino-

benzoesgure

cooH
Br Br

N-COCH
Br H



24 2 8 8 6 [I ~26- | 11.2.1983

AP C 07 C/242 886/4
61 360/11

1) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-amino-benzoeatiure

COOH
Br Br

Br

Die 2,4,6-Tribrom-3-amino-benzoesdure wird, wie in Beigpiel I
- 1 beschrieben, hergestellt, ausgehend von 3 Amino-benzoe-
giure, -

Ausbeute: 95,2 %

Reinheitskontrolle:

- CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensiure

(60/25/20)

Rf des Ausgangsprodukts: 0,2

Rf des bromierten Produkts: 0,85

-Reinheit gemd#B Brombestimmung: 99 %

2) Herstellung von 2,4,6~Tribrom-3-N-acetylamino-benzoesiure
COOH

Br

- Die 2,4,6-Tribrom-3~N-acetylamino-benzoesdure wird, wie in
Beispiel I-2 beschrieben, hergestellt, ausgehend von 2,4,6-
Tribrom-3-amino-benzoesdure,
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Ausbeute: 84,5 %
Reinheitskontrolle:

- COM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensiure
(60/25/20)

Rf des Ausgangsprodukts: 0,85
Rf des acetylierten Produkts: 0,6

- Reinheit gemdB Bestimmung an Natrium-Methylat: 97 %

3) Herstellung von 2,4,6~Tribrom-N-methyl-3-N-acetylamino-
benzoesdure

CO0H

Die 2,4,6-Tribrom-N-methyl-3-N-acetylamino-benzoessure wird,
wie in Beispiel II beschrieben, hergestellt, ausgehend von
2,4,6-Tribrom-3-N-acetylamino~benzoessure,

Ausbeute global (Methylierung und Reinigung):

64,5 % '

Reinheitskontrolle:

~CCM mit Eluant Benzol/NEC/Ameisensture
(60/25/20)

Rf des Ausgangsproduktes: 0,6

Rf des methylierten Produkts: 0,75

~CCM mit Eluant Butanol/CHBCOOH/Wasser

(50/11/25)
Rf des Ausgangsproduktes: 0,45
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Rf des thethylierten Produkts: 0,55

- Reinheit gemdf Bestimmung an Methylat: 98 %
- Reinheit gemdf Brombestimmung: 99 %

Beigpiel IV

Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-amino-~N-methyl-5~N-acetyl-
aminobenzoesiure

LOO0H

Br Br

H2N 'E--COCH3
| Br H3
1) Herstellung von 2,4,6=-Tribrom-3-amino-5-N-acetylamino-
benzoesdure
| COOH
Br Br
HQN NHCOCHB
Br

- Die 2,4,6-Tribrom-3-amino-5-N-acetylamino~benzoesture wird,
wie in Beispiel I-1 beschrieben, hergestellt, ausgehend von
3-Amino-5-N-acetylamino~benzoesture,

Ausbeute: 95 %
Reinheitskontrolle:

- OCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensdure
(60/25/20)
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Rf des Ausgangsprodukts: 0,07
Rf des bromierten Produkts: 0,65

- Reinheit gemdB Brombestimmung: 97 %

2) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-amino=N-methyl-5-l-acetyl-
amino-~Benzoegdure

COCH

'Br

i—COCH

Die'2,4,6-Tribrom -3-amino-N~methyI-S-N-abetjlamino-benzoe5'
sdure wird, wie in Beispiel II beSchrieben,'hergestéllt,-aus-
gehend von 2,4,6-Tribrom-3-amino-5-N-acetylamino-benzoesture,

Ausbeute: 81 %
Reinheitskontrolle: ,
- CCM mit Eluant Butanol/Essigsdure/Wasser
(50/11/25)
Rf des Ausgangsprodukts: 0,4
Rf des methylierten Produkts: 0,32 und 0,47
- Reinheit gemdB Brombestimmung: 98 %
- Relnheit gem#d Bestimmung an Methylat: 101 %

Beispiel V

Herstellung von 5,5'bis~Adipoyldiimino-(2,4,6=-tribrom-5-
amino-N-methyl-isophthalansdure ‘
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COOH

NH-CO(CH ) cong” CONHCH

" a) Kondensation

Man lgat 150 g (0,348 NMol) 2,4,6-Tribrom~3-~N-methylcarbamoyle-
S-amlno-benzoeaaure in 520 ml Dimethylacetymid, Dann fligt man
tropfenwelse 25,5 ml (0,2 Mol) Adipolychlorid hinzu und halt
dabeil die Temperatur zwischen 20 und 25 °C, Man rihrt

noch 12 Std, bel Umgebungstemperatur.

Dag Ende der Reaktion wird durch CCM kontrolliert, Man gieBt
die Losung in 900 ml Wasser, und es erfolgt die Fdllung, Man
setzt das Rlhren noch 16 Std., lang fort, Nach Zentrifugieren,
‘Weschen mit Wasser und Trocknen bei 60 °¢ wihrend 24 Std,
erhdlt man 135 g des Produkts, was einer Ausbeute von 80 %
entspricht,

b) Reinigung

Die Reinigung erfolgt durch Kristallisation des Ammonium-
galzesg, Man stellt eine Suspension von 135 g des Produkts
in 135 ml Wasser her und setzt 10-N-Ammoniak bis zur Auf-
lésung (pH = 7 bis 8) hinzu, AnschlieBend riihrt man noch
24 Std. lang, Es erfolgt die Kristallisation, Nach Zentrifu=
gieren und Kléren mit 20 ml Wasser ltst|man den Niederschlag
in 500 ml Wesser und fiihrt eine Behandlung mit Kohle 3384
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durch, Man filtriert und séuert anschlieBend mit konz,
Salzsdure an, Man zeantrifugiert, widscht mit Wasser und
trocknet 16 Std. lang bei 80 °¢ im Prockenschrank, Man
erhdlt 58,9 g des reinen Produkts, was einer Ausbeute von
43,5 % fiir die Reinigung entspricht.

Reinheitskontrolle:

~ COM mit Eluant Benzol/MEC-Ameilsensiure
(60/25/10)
Rf des Ausgangsproduktss 0,7 °
Rf des kondensierten Produkts: 0,45

- Reinheit gem#f Brombestimmung: 104 %
- Reinheit gemiB Bestimmung an Methylat: 93 %

- Reinheit gem#B Bestimmung an Tetrabutylammonium: 104 %

Beigpiel VI

Herstellung von 5,5'=~bis<Adipoyldiimino~(2,4,6-Tribrom-3-~
amino-benzoesdure)

coox
COOH

Br Br

NHCOSCH2)4CONH

Br Br

Die 5,5'vbig=Adipoyldiimino~(2,4,6-Tribrom-3-amino-benzoe-
sdure) wird, wie in Beispiel V beschrieben, hergestellt,
ausgehend von 2,4,6-Tribrom=-3-amino-benzoesdure,
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Ausbeute der Kondensation: 100 %

Ausbeute der Reiniguag: 56 %

Reinheitskontrolle:

= CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensdure
(60/25/10)
Rf des Ausgangsprodukts: 0,85
- Rf des kondensierten Produktes: 0,5

- Reinheit gemdf Brombestimmung: 99 %
- Reinheit gemdf Bestimmung an Methylat: 101 %

Beispiel VII

Herstellung von 2. 4,6-Tribrom-3-N-hydroxy-ethylcarbamoyl-
(2,4,6=-tribrom=3-N~methyl-carbamoyl-N~methyl=5=N~-acetylamino-
benzoyl)-S—glycylamino-benzoeséure‘

- COOH CH3~N-GOCH3

Br Br Br

'Hocﬁzcnamnc. NHCOCH,, NHCO

Br

1) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-N-hydroxy-ethyl-carbamoyl=
S5-aminoacetamido=-benzoesdure :

a) Herstellung von 2,4,6~Tribrom-3-N-phthalimido-acetoxy-
ethyl-carbamoyl=5-phthalimido~acetylamino-benzoeséure
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- [::::I::C ::NCHZCOOCHchQNHC » NHCOCH2N<:
v ™N\co v - "Br Co

Man 1ost 322 g (0,2 Mol) 2,4,6-Tribrom-3-N-hydroxy-ethylear-
bamoyl—S-amino~benzoeséu}e in 600 ml Dimethylacetamid, Dann
fligt man portionsweise 392 g (1,75 Mol) Phthalyl-glycin-
sdurechlorid hinzu., Nach 48 Std, Rihren bei Umgebungstempe-
ratur gieft men die Losung in 2 1 Wasser von T0 °c. B8 er-
folgt eine Fdllung, man setzt das Riihren noch 1/2 Std. fort
und zentrifugiert dann,

Das Produkt wird ohne Trocknung und Reinigung in der folgen-
den Stufe welterverwendet,

Kontrolle: o
CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensdure (60/25/20) =
Rf 0,7 (Ausgangsprodukt = Rf 0,55)

b) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-N-hydroxyethylcarbamoyl-
S5-aminoacetamido-~benzoesdure
CoOoH
Br Br
HOCH20H2NHCO NHCOCHZNH2

Br

Man stellt eine Suspension des wie vorstehend erhaltenen
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Produkts in 2,4 1 Wasser und 204 ml Hydrazinhydrat her. Man
erhitzt 1 Std. lang auf 90 °C und rithrt noch 48 Std. lang

bei Umgebungatemperatur, Es erfolgt Kristallisation, An-
schlieBend zentrifugiert man und klirt mit Wasser. Man erhilt
ein Produkt, das 10 bis 15 % Phthalhydrazid enthdlt. Das
Produkt wird in 1 1 Wasser und 100 ml konz, Schwefelsdure
aufgenommen und die Mischung auf 90 ¢ gehalten., lMan trennt
den unltslichen Anteil durch Filtration ab und stellt an-
gchlieBend mit Ammoniak den pH-Wert auf 3 bis 4 ein, Dann

183t man iUber Nacht bei Umgebungstemperatur auskristallisieren,

Nach Zentrifugieren, Waschen mit Wasser und Trocknen im
Trockenschrank erhdlt man 175 g des Produkts, was einer
Ausbeute von 48,5 % entapricht,

Reinheitskontrolle:

1) COM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensidure (60/25/20) =
 Rf 0,05 (orange-gelber Fleck nach Entwicklung mit ‘
Ninhydrin),
Es verbleiben ungefdhr 1 % Phthalhydrazid mit Rf 0,75,

2) Relnheit geméﬁ Brombestimmung: 98 %

- 2) Hérstellung won 2,4,6-Tribrom—3-N—methylcarbamoyl-N-
~ methyl-5-N-.gcetylamino-benzoesdurechlorid
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Br Br
CHBNHCO ? - COCHB»
Br CH

3

Man stellt eine Suspension von 296 g (0,59 Mol) 2,4,6-lri-
brom-3-N-methylcarbamoyl N-methyl-5-N-acetylamino-benzoe-
siure in 600 ml Thionylchlorid her, Dann erhitzt man unter
Rilbren 3 Std. lang auf 80 °C, Man erhdlt eine Losung, aus der
man das Uberschlissige Thionylchlorid im Vakuum verdampft. Der
pasttse Riickstand wird in 500 ml Isopropylether aufgenommen '
und die Mischung 24 Std. lang bel Umgebungstemperatur ge-
rithrt., Es erfolgt Kristallisation., Nach Zentrifugieren und
Kldren mit Isopropylether widscht man den Niederschlag unter
Rihren 24 Std, lang bei Umgebungstemperatur in 250 ml Aceton,
Man zentrifugiert, kldrt mit 50 ml Aceton und trocknet das
Produkt anschlieBend unter Vakuum,

lMan erhdlt 150 g eines hellen, beigen Produktes, wasg einer
Ausbeute von 50,5 % entspricht.

Reinheitskontrolle:

1) CCM (nach Reaktion mit Monoethanolamin im Uberschul in
Dimethylacetamid) mit Eluant Benzol/Methylethylketon/
Ameigengidure (60/25/20):

Rf des Ausgangsprodukts 0,57
Rf des mit Monoethanolamin kondensierten
Produkts 0,35
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2) Bestimmung des S#@urechlorids durch Propylamin: 105 %

3) Hersfellung von 2,4,6~Tribrom-3-N—hydroxy-ethylcarbémoyl-
(2,4,6=~tribrom=3«N-methyl-carbamoyl=N-methyl-5-N-acetyl=
aminobenzoyl)-5-glycylamino~benzoesdure

a) Kondensation

Man stellt eine Suspension von 135 g (0,296 Mol) 2,4,6-Tri-
brom-3-N-hydroxyethylcarbamoyl-5-N-~aminoacétamido~benzoesdure
in einer Mischung von Dimethylacetamid (300 ml) und Triethyl-
amin (107 ml, entsprechend 0,74 Mol) her., Zu dieser Suspen-
sion fiigt man 150 g (entsprechend 0,296 Mol) 2,4,6-Tribrom-
N-methyl=3=-carbamoyl-N-methyl-5-N-acetylamino-benzoesdure-
chlorid, Man rihrt 3 Std. lang bei 45 °¢, Das Bnde der
Reaktion wird durch CCM kontrolliert: Es verbleiben weniger
als 3 % des Ausgangsproduktes,

Man gieBt die Lgsung in 1 1 Wasser und sduert anschliefend
mit konz. Salzsdure an, Es bildet sich ein geringer Nieder-
schlag, und man setzt das Rihren noch 8 Tage lang bei Um-
ggbungstemperatur fort,

Nach Zentrifugieren, Waschen mit Wasser und Trocknen bei
60 °C, 25 Std, lang, erhdlt man 68,2 g des Produkts, was
einer Ausbeute von 24 % entepricht, '

b) Reinigung

Man 188t 68,2 g des Produkts in 130 ml absol, Ethanol unter
RickfluB, AnschlieBend 188t man bei Umgebungstemperatur
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24 Std, lang auskristallisieren, Man zentrifugiert und klért,
Dann 168t man das Produkt in 200 ml Wasser und Soda, lan
stellt den pH~Wert mit Essigsdure auf 4 bis 5 ein und be=-
handelt zweimal mit Kohle. Dann filtriert man und sduert
enschlieBend mit konz, Salzsdure an,

Nach Zentrifugieren, Waschen mit Wasser und Trocknen 24 Std.
lang bei 60 °C erhdlt man 43 g des Produkts, was elner Aus-
beute von 63 % fiir die Reinigung entspricht,.

Reinheitskontrolle:

~ CCM mit Eluant Benzol /MEC/Ameisensdure (60/25/20)
Rf des Aming: 0,07
Rf der dem Saurechlorid
entsprechenden Sdures 0,7
Rf des kondensierten Pro-
dukts: 0,4
- Reinheit gemdB Brombestimmung: 100 %
- Reinheit gemdB Bestimmung an _
Methylat: 97 %

Beigpiel VIII

Herstellung von 2,4,6=Tribrom-3-N-hydroxy-ethylcarbamoyl-
(2,4,6-tribrom—B-N—hydroxyethylrcarbamoyl-N-methyl-S-N—
acetylamino-benzoyl)=5=glycylamino~-benzoesdure
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CHB-N-COCH

COOH

Br

HOCH,,CH,NHCDY”  NHCOCH,NHCO

Br

CONHCH2CH2OH

1) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-N-acetoxy=-ethylcarbamoyl
N-methyl-S-N-acetylamino-benzoeséure

COOH
Br

OCOCH3

CON}‘ICH20H2

Man stellt eine Suspension von 270 g (0,52 Mol) 2,4,6-Tribrom-
B-N—hydroxyethylcarbamoyl-N-methyl-S-N-acetyiamino-benzoeséure
in 1,3 1 Dioxan her., Denn fiigt men 78 ml (1,04 Mol) Acetyl=
“chlorid hinzu und erhitzt die Mischung 8 Std. lang auf 80 °c,
Das Dioxen wird durch Verdampfen unter Vakuum entfernt, Man
erhilt 290 g des Produkts, wes einer Ausbeute von 98,6 % ent-
spricht, Dieses Produkt wird ohne Reinigung weiterverwendet,

| Reinheitskontrolle:

-~ CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensdure (60/25/20)
Rf des Ausgangsprodukts: 0,25
Rf des O-acetylierten Produkts: 0,40
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2) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-N-acetoxy-ethyl-carbamoyl-
N-methyl-5-N-acetylamino-benzoesturechlorid

CcocCl

Br Br

CONHCH20H2000CH

CHBCO-i 3
iy

Man stellt eine Suspension von 290 g (0,52 Mol) 2,4,6~Tribrom-
3-N~-acetoxyethyl-carbamoyl-N~methyl-5-N-acetylamino-benzoe-

. gdure in 500 ml Thionylchlorid her, Dann erhitzt man 4 Std.
lang auf 80 °¢, Des Uberschiissige Thionylchlorid wird durch
Verdampfen unter Vakuum entfernt,

Nach der Trocknung erhdlt man 300 g des Produkts, was einer
Ausbeute von 100 % entspricht., Dieses Produkt wird ohne
Reinigung weiterverwendet,

3) Kondengation CH.,-N-COCH
" COOH 3 3
-Br Br Br » Br
| § | CONHCH,_ CH,,0COCH
HOCH20H2NHCO NHCOCHZNHCO 272 3
Br »Br

Die Herstellung von 2,4,6=Tribrom-3-N-hydroxy-ethylcarbamoyl=-
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(2,4,6-tribrom-3-N-acetoxyethyl-carbamoyl-N-methyl-5-N~
acethylamincubenzoyl)-5-glycylamino-benzoeséure wird, wie in
Beispiel VII beschrieben, durchgefiihrt, ausgehend von 2,4,6-
Tribrom-3-N-hydroxyethylcarbamoyl-5-amino~acetamido~benzoe-
sdure und 2,4,6~Tribrom-3-N-acetoxyethylcarbamoyl-N-methyl-
5~N-acetylamino-benzoessdurechlorid,

Augbeute der Kondensation: 62,5 %
Dieges Produkt wird ohne Reinigung weiterverwendet,

4) Verseifung

Man 158t 146 g (0,138 Mol) 2,4,6~Tribrom-3-N-hydroxyethyl-
carbamoyl—(2,4,6-tribrom—3-N—acetoxyethylcarbémoyl-N—methyl-
S5~N-acetylamino-benzoyl )=5-glycylamino-benzoesdure in 270 ml
2-N-Sodalysung. Dann erhitzt man 2 Std. lang auf 45 °C, Man
stellt den pH-Wert mit Salzsdure auf 6 bis 7 ein und fihrt
zwel Behandlungen mit Kohle durch, Man filtriert und f&éllt
anschlieBend im sauren Medium (pH = 1), Dann zentrifugiert
man, kldrt und trocknet 20 Std. lang bei 60 °C im Trocken=-
gchrank, Man erhdlt 54 g des Produkts, wes einer Ausbeute
von 24 % entspricht,

Reinheitskontrolle

- GOM mit Elusnt Benzol/MEC/Ameisensdure (60/25/20)
Rf des Ausgangsprodukts: 0,1 B
Rf des verseiften Produkts: - 0,05

| 5) Reinigung

Sie wird mittels'Kristallisation in Isopropanol durchge-
- fihrt, '
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Man stellt eine Suspension von 54 g des rohen Produkts in
54 ml Isopropanol her, Dann erhitzt man 2 Std., lang auf
80 °C, Men riihrt Uber Nacht bei Umgebungstemperatur, wobel
die Krigtallisation erfolgt. Man zentrifugiert, kldrt mit
Isopropancl und wischt anschlieBend das Produkt mit Wasser,
Nach Trocknen bei 80 °C, 16 Std., lang im Trockenschrank, er-
hdlt man 21 g des Produkts, was elner Ausbeute von 34 % fiir
die Reinigung entspricht,. | '

Reinheitskontrolle

- CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensidure (60/25/20):
RT 0,05

- CCM mit Eluant Butanol/Essigsidure/Wasser
(50/11/25) : Rf 0,2 und 0,3 ‘

Beigpiel IX

. Herstellung von 2,4,6-~Tribrom=3=-N-methyl~carbamoyl=(2,4,6=~
tribrom-N-methyl-3-N-acetylamino~benzoyl)~5-glycylamino
benzoegédure

COOH CHy-N-COCH,

Br Br Br Br

CHBNHGO’ NH-COCH2NHCO

Br Br

1) Herstellung von 2,4,6-Tribrom~3-N—methylécarbamoyl-j-
aminoacetylamino-~benzoesgiure
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COOH

'Die Verbindung wird, wie in Beispiel VII-1 beschrieben, her-
gestellt, ausgehend von 2,4,6=Tribrom=3-N~methyl~carbamoyl-
S-amino=benzosdure,

Ausbeutes: 45 %
- Reinheitskontrolles

~CCM mit BEluant Benzol/MEC/Ameisensdure (60/25/20): Rf 0,1
~CCM mit Eluant Butanol/Essigsdure/Wasser (50/11/25):

| Rf 0,07

‘~Reinheit gem#B Brombestimmung: 96 %

2) Herstellung von 2,4.6—Tribrom—N—methyl-B-N;acetylamino-
benzoegdurechlorid
CoCl

Br H

Die Verbinduag wird, wie in Beispiel VII-2 beschrieben, her-
gestellt, unter Verwendung von 2,4,6-Tribrom-N-methyl-3-N-
acetylamino-benzoesidure,

Ausbeute: 85 %
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Reinheitskontrolle:

- CCM (nach Reaktion mit Monoethanolamin im Uberschus,
in Dimethylacetamid)
mit Eluant Benzol/Methylethylketon/Ameisensdure
(60/25/20)
Rf des Ausgangsprodukta: 0,7
Re des mit monoethanolamin kondensierten Produkts: 0,5

3) Herstellung von 2,4,6=Tribrom-3~N-methyl-carbamoyl-(2,4,
6wt ribrom-N-methyl-3~N-acetylamino=-benzoyl)=-5-glycyl=-
aminobenzoegiure

CH3~N-COCH3

COOH

CH,NHCO .-COCHQNHCi

Br

Die 2,4,6-Tribrom-3-N-methylcarbamoyl-(2,4,6-tribromn-N-
methyl-3-N-acetylamino-benzoyl)-5-glycylamino-benzoesiure
wird, wie in Beispiel VII beschrieben, hergestellt, ausgehend
von 2,4,6=Tribrom-3-N-methylcarbamoyl-5-amino~acetamido~
benzoesdure und 2,4,6-Tribrom-N-methyl-3-N-acetylamino-
benzoesdurechlorid.

Ausbeute der Kondensation: 85 %

Ausbeute der Relnigung: 13,5 %

Reinheltskontrolle:

~ CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensdure
(60/25/20)
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Rf des Amins: 0,05

Rf der dem Siurechlorid entsprechenden Sdure 0,85
Rf des kondensierten Produkts: 0,5

- Reinheit gemdB Brombestimmung: 96 %
- Reinheit gemdf Bestimmung an Methylat: 103 %

Beigplel X

Herstellung von 2;4,6~Tribrom-3-bis-N—methyl-carbamoyl-
(2,4 ,6=tribromw=3,5~bis~(N-hydroxy-ethylcarbamnoyl )-
-phenyl)acarbamoyl-metnyll-S—amino—acetamido-benzoesaure

COOH ONHCHZCHQOH

Br

B‘I‘ Br

NHGOCH.,, N-CH,, GONH

» 2 CONHCH20H2OH

Bp Br

HOCHZCH

NHCO CONHCH

2CHZOH

2

Br

1) Herstellung von 2,4,6«Tribrom=3,5-bis(hydroxyethyl )=
carbamoyl )~chloracetanilid
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NHCOCH201
Br
HOCHZCHzNHCO CONHCHQCHQOH

Br

a).Herstellung von 2,4,6-Tribrom-5-amino-isophthalsiure

Br

HOOC

Diese S&dure wird, wie in Béispiel I-1 beschrieben, herge-
stellt, '

ausgehend von 3-Amino-lgophthalsdure
Ausbeute: 86,5 %
Reinheitskontrolle :

~ CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisengdure (60/25/20)
Rf des Ausgangsprodukts: 0,1
Rf des bromierten Produkts: 0,8

- Reinheit gem#f Brombestimmung: 99 %

b) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-5-amino-isophthalsiure
chlorid
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Br

clco

Man etellt eine Suspension von 729 g (1,73 Mol) 2,4,6-Tri-
brom-s—amino-isophthalséure in 1800 ml Thionylchlorid hers:
Dann erhitzt man 8 Std. lang auf 80 °C. AnschlieBend entfernt
man das Uberschilssige Thionylchlorid durch Verdampfen unter
Vakuum, Das Konzentrat wird in 1 1 Isopropylether aufgenommen,
und es erfolgt Kristallisation, Man zentrifugiert und klért
mit Isopropylether, Nach Trocknen unter Vakuum erhdlt man

465 g, was einer Ausbeute von 60 % entspricht,

Reinheitskontrolle:
- CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensiure (60/25/20)

Rf der Ausgangssdure: 0,8
Rf des Produkts nach Kondensation mit Monoethanolamin: 0,4

- Reinheit gemiB Siurechloridbestimmung mit Propylamin: 105 %

c) Herstellung von 2,4,64Tribrom-j,S-bis—(hydroxyethylcarba-
moyl)-anilin .

2
Br » Br

HOCH20H2NHCO ' CONHCHZCHZOH

Br
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Man 1ltst 184 g (0,404 Mol) 2,4,6-Tribrom-5-amino-isophthal-
sdurechlorid in 180 ml Dimethylacetamid, Dann fiigt man tropfen-
weise 145 ml (2,4 Mol) Monoethanolamin hinzu, wobei man die
Temperatur zwischen 20 und 25 °C hdlt, Man riihrt noch 16 Std,
lang bel Umgebungstemperatur. Dann gieBt man die Losung in

1 1 Eiswasser, wobei die Fdllung erfolgt, Man riihrt noch

24 Std. bei Umgebungstemperatur, zentrifugiert, widscht mit
Wasser und trocknet 16 Std. lang bei 80 °C, Man erhilt 168 g
des Produkts, was einer Ausbeute von 84 % entspricht,

Reinheitskontrolle
- CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisenséure (60/25/20): Rf 0,4

~ Reinheit gem#dB Brombestimmung: 98 %

d) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3,5-bis-(hydroxyethyl-
carbamoyl)-chloracetanilid '

- Kondensation

lan 1tst 515 g (1,02 Mol) des nach ¢) erhaltenen Produkts in
775 ml Dimethylacetamid, Dann fiigt man tropfenweise 377 ml
(4,7 Mol) Chloracetylchlorid hinzu, wobei man die Temperatur
zwischen 20 und 30 °C hilt., Man rihrt noch 16 Std. lang

‘bei Umgebungstemperatur und gieBt die Mischung in 4,5 1 Eig-
wagser, wobei die F&dllung erfolgt. Man zentrifugiert und
kldrt mit Wasser, Dieses Produkt wird ohne Trocknuag weiter-
verwendet,

Reinheitskontrolle:

- CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensidure (60/25/20)
Rf des Alsgangsprodukts: 0,4
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Rf des kondensierten Produkts: 0,85
- Verseifung

Man stellt eine Suspension des vorstehenden Produkts in
1750 ml 2-N-Sodaldsung her, Dann rihrt man 16 Std. lang
bel Umgebungstemperatur und sduert mit Salzsdure an (pH

= 1), Man zentrifugiert, widscht mit Wasser und trocknet
16 Std. lang bei 80 °c,

Man erhdlt 215 g, was einer Ausbeute von 36 % entspricht.

Reinheit skontrolle:

- CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensdure (60/25/20)
Rf des Ausgangsprodukts: 0,4
Rf des chloracetylierten Produkts: 0,2

- Reinheit gemi Brombestimmung: 99 %
- Reinheit gemdB Chlorbestimmung: 105 %

2) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-N-methylcarbamoyl—big-
t(2,4,6-tribrom-3,5-bis-(N;hydroxyethylcarbamoyl)-’
phenyl)-carbamoylmethgl]éﬁ-amino—acetamido-benzoeséure

a) Kondensation

Man mischt eine Lgsung von 10 g (0,02 Mol) 2,4,6-Tribrom-3-
N;methylcarbamoyl ~5-amino-acetamido-benzoesdure in 18 ml 1-N-
Soda mit einer Losung von 23,2 g (0,04 Mol) 2,4,6-Tribrom-

3, 5~bls-(hydroxyethylcarbamoyl)-chloracetanilld in 40 ml
1-N-Sodsa.
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Nach 1 Std, Erhitzen auf 85 °¢ filgt man 18 ml 1-N-Soda hinzu
und hilt die Mischung fiir weitere 20 Std., auf 85 °C, Dann’
kilhlt man die Lgsung auf 20 °C ab und sduert mit konz, Salz-
‘sdure auf pH = 1 an, Es bildet sich ein Gummi, der nach

16 Std, bei Umgebungstemperatur kristallisiert, Man zentri-
fugiert, widscht mit Wasser und trocknet 24 Std, lang im
Trockenschrank bei 60 °C,

Man erhdlt 29 g der rohen Sdure,

b) Reinigung

Men stellt eine Suspensioh von 29 g der rohen SHure in 60 ml
Wasser her und stellt den pH-Wert durch Zugabe von Soda auf 7
ein, Dann filtriert man den unlislichen Anteil und s&uert
angchlieBend mit konz, Salzsdure bis zu einem pH-Wert von 1
oder darunter an, Man zentrifugiert den Niederschlag und
widgcht ihn mit Wasser. Man bringt den Niederschlag in 10 ml
Wasser in Suspension und fiigt Ammoniak bis zur neutralen Reak-
tion hinzu, Dann setzt man ebenfalls 2 g Ammoniumchlorid zu,
Man riihrt 48 Std. lang bei Umgebungstemperatur, wobei die

- Krigtallisation erfolgt. Man zentrifugiert und ldst den Nie-
derschlag in 50 ml Wasser, AnschlieSend behandelt man zweimal
mit Kohle und f&llt mit Salzsdure, Nach Zentrifugieren,
Waschen mit Wasser und Trocknen erhdlt man 5,2 g des ge-
reinigten Produkts,

Reinheitskontrolle

-~ CCM mit Eluant/Butanol/Essigsiure/Wasser (5011/25)
Rf des chlorierten Ausgangsprodukts: 0,65
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Rf des aminierten Ausgangsprodukts: 0,07
Rf des Kondensationaprodukts: 0,2
- Reinheit gem#B Brombesfimmung: 98,7 %

- Reinheilt gem#f Bestimmung an Natrium-
methylat: 95 %

Beiépiel XI

Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-(N-methylacetamido)=5=
(N-hydroxyethylcarbamoyl)-N-gluconyl-anilin

: NHGO(CHOH)SH

_Br

CONHCHch OH

2

1) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-N-methyl-3-N-acetylamino~5-
amino-benzoegiurechlorid '

COCl
Br Br
CHBCOi NH2
Br
CH3

Men stellt eine Suspension von 200 g (entsprechend 0,446 Mol)
2,4,6=-Tribrom-N-pnethyl-3-N-acetylamino-5-amino-benzoesiure

in 200 ml Isopropylether her. Dann figt man tropfenweise

200 ml Thionylchlorid hinzu, Man rithrt noch 4 Std. lang bei
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80 °C und Uber Nacht bei Ungebungstemperatur, AnaschlieBend
dampft man die Mischung am Rotationsverdampfer ein,'bis man
einen Riickstand erh#lt, den man seinerseits wieder in 400 ml
Isopropylether aufnimmt, Man rihrt 24 Std. lang bei Umgebungs=-
temperatur, wobei die Kristallisation erfolgt., Nach Zentri-
fugieren, Kldren und Trocknen 24 Std, lang bei 40 °C erhilt
man 165 g des Produktes, was einer Ausbeute von 79,3 % ent-
spricht,

Reinheitskontrolle

- CCM mit Eluent Benzol/MEG/Ameisensiure (60/25/20)
Rf des Ausgangsproduktes: 0,7 bis 0,8
Rf des SHurechlorids: 0,5
(nach Kondensation mit Monoethanolamin)

- Reinheit gem#dB Bestimmung an Propylamin: 90,5 %

2) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-~N-hydroxy-ethylcarbamoyl-~
N-methyl-5-N-acetylamino-anilin ‘

Q
CNHCH,CH,,OH

-Bx,

CH,CON

Br
CH3

Man loet 65,3 g (0,140 Mol) 2,4,6-Tribrom-N-methyl-3-H-
acetylamino~5~amino-benzoesdurechlorid in 100 ml Dimethyl-
acetamid, Dann fiigt man tropfenweise 25,2 ml (0,140 liol)
Ethanolamin hinzu, wobei man gegebenenfalls kiihlt, damit

die Temperatur 25 °C nicht lbersteigt, Man rihrt noch 2 Tage
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bei Umgebungstemperatur, Dann gieBt man die Losung in eine
Mischung von 400 ml Wasser und 80 g Eis, Es erfolgt eine
Fdllung, AnschlieBend riihrt man noch 48 Std. lang. Nach
Zentrifugieren, Waschen, Kldren und Trocknen erhdlt man
56,4 g des Produkts, was einer Ausbeute von 82,5 % ent-
spricht, |

Reinheitakontrolle

- CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensdure (60/25/20)
Rf des Ausgangsproduktes: 0,7 bis 0,8
Rf des kondensierten Produkts: 0,55

3) Herstellung von 2,4, 6-3~N;acetoxyethyl-carbamoyl N-methyl
S5-N-acetylamino-anilin O

C-NHCH20H20000H3

CHBCOE :
CH Br

Man stellt eine Suspension von 56,4 g (0,115 kol) 2,4,6=-Tri-
brom-3-~N-hydroxyethylcarbamoyl=N-methyl=5-N-acetylamino-
anilin in einer Mischung von 74,8 ml Essigsdure uad 0,78 ml
‘Schwefelsture her, Dann riihrt man 3 Std, lang bei 80 °C und
anschlieBend 12 Std. lang bel Umgebungstemperatur. lian gieBt
die Losung in 260 ml permutiertes Wasser, das einige Eis-
stiicke enthdélt, und es erfolgt Kristallisation. Nach Lldrung
und Trocknung erhdlt man 46 g des Produkts, was einer Aus-
beute von 75,4 % entspricht,
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Reinheitskontrolle:

- CCM mit Eluant Benzol/MEC/Ameisensiure (60/25/20)
Rf des Amins OH: 0,55
Rf des Amins O-acetyliert:0,75

4) Herstellung von 2,4,6=Tribrom-3-(N-methyl-acetamido)=5=
(N-acetoxyethylcarbamoyl )~N-pentaacetoxy-gluconyl-anilin

NHCO(CHOCOCHB)SH
Br Br
CH3CO CONHCH20H20000H3
H Br '

3

Man stellt eine Suspension von 28 g (0,0573 Mol) 2,4,6-Tri-
brom-3-N-acetoxyethylcarbamoyl-N-methyl-5-N~-acetylamino-
enilin in 36 ml Dimethylacetamid her und fiigt portionsweise
36,5 g Pentmacetyl-gluconsdurechlorid (0,086~Mol) hinzu,
Dann rithrt man 48 Std., lang bei Umgebungstemperatur, Man
getzt 78 ml Wasser zu und riihrt 30 Minuten lang, Man
extrahiert die wdBrige Phase mit 4 x 150 ml Dichlorethan,
Dann wdscht man die organische Phase mit 4 x 250 ml einer

. 5%igen Natriumbikarbonatldsung und mit 2 x 500 ml Wasser,

Nech Trocknung iiber Calciumchlorid filtriert man und ver-
dampft das Dichlorethan unter Vekuum. Mean erhdlt 30,5 g
des Produkis,
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was einer Ausbeute von 63 % entspricht.

Reinheitskontrolle:

- CCM mit Eluant Butanol/Essigssure/Wasser (50/11/25)
Rf des Amins OH: 0,2
Rf des Amins O-acetyliert: 0,65
Rf des kondensierten Produkts vor Verseifung: 0,5

5) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-3-(N-methyl-acetamido)=5-
(N-hydroxyethylcarbamoyl)~N-gluconyl-anilin

NHCO(CHOH)SH
Br " Br
CHBCON CONHCH2CH20H
CH Br

3

Man 1dst 30,5 g (0,033 Mol) 2,4,6-Tribrom-3-(N-methylacetami-
do)=5-(N-acetoxyethylcarbamoyl )~N-pentaacetoxy-gluconyl=
anilin in einer Mischung von 83 ml Wasser, 13 ml Hydrazin-
hydrat und 15 ml Methanol., Dann rlihrt man 6 Std. lang bei

45 °C und 12 Std. lang bei Umgebungstemperatur, AnschlieBend
trigt man in die Mischung 40 ml Wasser und 36 g PhthalsHdurean-
hydrid ein und rihrt 4 Std, lang bei 70 °C sowie 48 Std. bei
Ungebungstemperatur,

Nach der Zeantrifugierung behandelt men die Mutterlauge 3 Std.
lang bei 60 °C mit Xohle 3SA, dampft sie auf ein Drittel
ihres Anfangsvolumens ein und extrahiert mit 6 x 200 ml
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Bthylacetat, Nach Eindampfen bis zur Trockne erhidlt man
13 g des Produkts, was einer Ausbeute von 60 % entspricht,

Reinheitskontrolle:

- CCM mit Bluant Benzol/MEC/Ameisensiure (60/25/10)
Rf des Produkts vor Verseifung: 0,05
Rf des Produkts nach Verseifung: 0,55

Beigpiele XII und XIII

Man verfihrt, wie in den Beispielen VII und VIII beschrieben,
- und erhdlt dile folgenden Verbindungen:

Beiapiel Formel Rf " ‘ RE
Eluant 1 Eluant 2
0, 1 0,25
XII COOH OH ; N~COCH,,OCH,
Br Br Br Br
 HOCH, CH, NHCO NHCOCH,,NHCO CONHCH.,
Br Br
0,05 0,2
and
XII COOH NHCOCH, 0,25
Br r Br Br
CONHCH.,,CH.,OH
HOGH,,CH,,NHCO E‘COCH2NHC° g2
iy

Xgluant 1: Benzol/Methylethylketon/Ameisensdure (60/25/20)
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*Bluant 2: n-Butanol/Eesigsdure/Wasser (50/11/25)

Beispiel, XIV

Herstellung #on N,N'=big=(2,4,6=-Tribrom-3-N-methylacetamido-
H=ll-gluconylamino~benzoyl)-1,2-diamino-ethan |

NHCO(CHOH)5H NHCO(CHOH)SH
Br Br _»Br

) NCOCH

CONHCH,, CH,, NHCO | 3
B CH,

"a) Herstellung von 2,4;6-Tribrome3-N-methy1~acetamidoq§-
amino-benzoegdurechlorid

20 g der entsprechenden Sdure, gelsst in 40 ml SOCla, werden
2 Std. lang auf 80 °C erhitzt, Nach Verdampfen des Thionyl-
chlorids wird das 01 mit 100 ml Isopropylether gefillt., Man
rihrt 1 Std. lang, zentrifugiert, widscht mit Ethylacetat,
zentrifugiert wieder, trocknet und erhdlt 17 g der Ver-
bindung, was einer Ausbeute von 81,5 % entspricht.

b) Herstellung von N,N'-bis(2,4,6=Tribrom-3-N-methylacetamido=
S5-amino~benzoyl)-1,2-diamino-ethan

Zu 100 g des nach a) erhalteneﬁ Séurechlorids (0,215 Mol),
gelost in 190 ml DMAC, figt man 10 ml (0,15 Mol) Ethylen-
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diamin und 30 ml Triethylamin, Nach 4 Tage langem Riihren
bei Umgebungstemperatur wird der unlosliche Anteil abzenw
trifugiert und das Filtrat mit 950 ml Wasser gefdllt, Nach
Zentrifugieren, Waschen und Trocknen erhdlt man 85,3 g

des Produkts, was einer Ausbeute von 44 % entspricht,

- CCM Benzol/MEC/Ameisensdure (50/20/30)
Sduchechlorid + Ethanolamin Rf: 0,70 bis 0,74
erhaltenes Produkt Rf: 0,90

¢) Herstellung von N,N'-bis(2,4,6=-Tribrom-3-N-methylacetami-
do-5=N-pentaacetoxy-gluconyl-amino=-benzoyl )=1,2-diamino=-
ethan

lian 1ost 0,089 Mol der wie oben erhaltenen Verbindung in

180 ml DMAC, Dann figt man 0,445 Mol Pentaacetylgluconsédure-
chlorid in Pulverform hinzu, das sich entsprechend aufltst,
Nach 20 Std. langem Riihren bei Umgebungstemperatur wird die
Mischung mit 1,3 1 Eiswasser gefdllt, Man setzt das Rilhren
noch lber Nacht fort. Nach dem Zentrifugieren wird das rohe
Produkt in Dichlorethan asufgenommen, Dle mit NaHCO, (5%ig)
und anschlieBend mit Wasser gewaschene organische Phase wird
eingedampft, Das 01 kristallisiert in Petrolether,

Ausbeute; 40 %

-~ CCM Benzol/MEC/Ameisensdure (60/25/20) Rf 0,38
(Aus gangsprodukt Rf 0,46)

d) Abspaltung der Schutzgruppen

Die Abaspaltung der Schutzgruppen wird mittels Natrium-
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Methylat/Methanol durchgefiihrt,

-~ CCM Butanol/Wasser/Essigsdure (50/25/20)
RE: 0,34 bis Og40

Beigplel XV

Herstellung von 2,4,6-Tribrombenzol~1,3,5=-tricarboxysiure
und ihren Derivaten

‘a) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-5-cyano-isophthalsédure

Man lsst 232 g (0,555 Mol) 2,4,6~Tribrom-5-amino-isophthal-
sdure in 500 ml konz., Schwefelsdure und kiihlt die Lisung
anschlieBend mit Hilfe eines Eisbades auf eine Temperatur
zwischen 0 und 5 °0, Hlerauf setzt man innerhalb 1 Std.
nach und nach 77 g (1, 11 Mol) Natriumnitrit zu, wobei die
Temperatur auf 0 bis 5 °C gehalten wird, und rUhrt an_
schlieBend noch 2 Std., bei dieser Temperatur, Die Mischung
wird dann langsam unter Riihren auf Eis gegossen und der
Natriumnitrit-UberschuB durch eine ausreichende Menge an
Hernstofflosung beseitigt, Unter stédndiger Beibehaltung
einer Temperatur von O bis 5 9¢ neutralisiert man die Sus=
pension anschlieBSend mit 5-N-Sode auf pH = 6, Die Mischung
wird daraufhin zu einer Losung von 69 g (0,694 Mol) Kupfer-
chlorid und 89 g (1,82 Mol) Natriumcyanid in 1 1 Wasser
gegeben und die Lgsung bei Umgebungstemperatur iber Nacht
geruhrt. Man stellt den pH-Wert der Losung durch Zugabe

von Salzsdure auf 3 ein, zentrifugiert den Kupfersalz-
Niederschlag ab und bringt den pH-Wert durch weitere Zugabe
von Salzedure auf 1, Man kilhlt die Losung mit Hilfe eines
Eisbades und riihrt sie 16 Std. lang, Dann zentrifugiert man
den gebildeten- Niederschlag ab und nimm$t ihn in 400 ml Was-
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ser und einer flr die Aufldsung und zum Erreichen eines
neutralen pH-Wertes erforderlichen Menge an Soda auf, Um
die Losung zu entfirben, rihrt man sie 1 Std, leng mit Kohle

3 5S4, filtriert die Xohle dann ab und fillt mit verdinnter
Salzsdure,

Man erhdlt nach Zentrifugieren und Waschen mit wenig Wasser
130 g des weiBen Produkts,

Ausbeute: 55 %

Nach Rekristallisation in 400 ml Ethanol erh#lt man 77,5 &
des gereinigten Produkts,

Schmelzpunkt hsher als 300 °¢.

b) Herstellung von 2,4,6=Tribrom-5-carbamoyl-isophthalsiure

B Br

HOOC } CooH
Br

Man 1ost 60 g (0,140 Mol) 2,4,6-Iribrom-5-cyano-isophthalsiure
in 120 ml (0,6 Mol) 5-N-Soda, Man riihrt die Lésung dann 3 Std.
lang bei 50 °¢ und fligt anschlieBend bei Umgebungstemperatur
50 cm3 konz, Salzsidure hinzu, Man kiihlt mit Hilfe eines Eis-
bades und rithrt 2 Std. lang. Nach Abzentrifugieren des Nieder-
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schlags und Waschen mit wenig Eiswasser erh&dlt man nach
Trocknung 60 g des weiBen Produkts,

Ausbeute: 96 %, Schmelzpunkt hoher als 300 °c,

- CCM: Benzol/MEC/Ameisensdure (60/25/20)
RF: 0,3

¢c) Herstellung von 2,4,6~Pribrombenzol-1,3,5-tricarboxy-
sdure '

COQH

Br Br

COOH

HOOC

Br

Die 2,4,6—Tribrombenzol~1,3,5~tricarboxylséure kann ausgehend
von 2,4,6-Tribrom-5-carbamoyl-isophthalsdure durch Reaktion
mit einem Nitrosierungsmittel, wie Natriumnitrit in Schwefel=-
gdure oder Salzsdure oder wie ein Alkylnitrit oder Wditrosonium-
Tetrafluorborat in einem organischen Lsungsmittel, erhalten
werden, 52,5 g (0,123 Mol) 2,4,6-Tribrom-5-carbamoyl-isopht=~
halsiure werden in einer Mischung von 700 ml Wasser und
700 ml konz, Salzsdure in Suspension gebracht, Dann erhitzt
man die Suspension auf 90 °C und fiigt nach und nach inner-
halb von 7 Std, eine Losung von 41 g (0,595 Mol) Natriuwpnitrit
in 700 ml Wasser hinzu, Nach der Zugabe riihrt man noch 1 Std,
-und dempft die erhaltene Losung dann bis zur Trockne ein, Man
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erhdlt 90 g Rickstand, den man in 500 ml Ether, unter Rihren
2 5td. lang, aufnimmt, Man entfernt das unldsliche Natrium-
~chlorid durch Filtration. Die etherische Phase wird bis

zur Trockne eingedampft, und man erhdlt 49 g eines weiBen
Pulvers, '

Augbeutes 93 %; Schmelzpunkt hsher als 300 oc,

-~ CCM: Benzol/MEC/AmeisensHure (60/25/20)
Rf: 0,4

d) Herstellung von 244,6-Tribrombenzol—1,3,5-tricarb02y1—
gauretrichlorid

Man stellt eine Suspension von 45 g (0,1 Mol) 2,4,6-TIribrom-
benzol-1,3,5~tricarboxylsdure in 80 ml (1,1 Mol) Thionyl=
chlorid her, Dann gibt man 2 ml Dimethylformamid hinzu und
rithrt 2 Std. lang unter RlckfluB, Man 1d8t erkalten, und es
kristallisiert ein weiBer PFeststoff, Man zentrifugiert,
widscht mit wenig Cyclohexan und erhilt nach Trocknung 43 g
des Produkts in Form weiBer Nadeln,

Ausbeute: 85 %, Schmelzpunkt: 202 °C

e) Herstellung von 2,4,6=Tribrom-1,3,5-tris(2,3-dihydroxy-
propyl-carbamoyl )~benzol

25 g (0,05 Mol) 2,4,6-Tribrombenzol-1,3,5-tricarboxylsiure-
trichlorid werden in 50 cm3 Dimethylacetamid gelost, Dann
fligt man nach und nach eine Lgsung von 30 g (0,33 Mol) Amino=-
propan-2,3~diol in 60 ml Dimethylacetamid hinzu, Man riihrt
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die Reaktionsmischung 3 Std. lang bei 50 °C,nachdem sie

durch Zugabe von Salzsdure auf einen neutralen pH-Wert einge-
stellt wurde und dampft anschliefSend zur Trockne ein, Der
Riickptand wird in einem Minimum an Wasser aufgenommen und

mit Phenol éxtrahiert. Nach Behandlung der phenolischen

Phase mit Ethylether und Extraktion mit Wasser dampft man

die wiéBrige Phase im Vaekuum ein, Man erhdlt 25 g eines

weiBen Produkts, |

Ausbeutes: 76 %

- CCM: Benzol/MEC/Ameisensdure (60/25/20)
Rf: 0,05

- CCM: Isobutanol/Isopropanol/Ammonisak
(30/30/40) |
Rf: 0,55 bis 0,60

f) Herstellung von 2,4,6-Tribrom=1,3,5~tris-(2,3,4,5,6=N-
methyl-pentahydroxyhexyl~carbamoyl )=benzol

Dié Verbindung wird in der gleichen Weise hergestellt wie
das oben beschriebene Produkt (e),

-~ CCM: Benzol/MEC/Ameisensiure (60/25/20)
Rf: 0,05

- CCM: Isobutanol/Isopropanocl/Ammoniak
(30/30/40) Rf: 0,10 und 0,15
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- g) Herstellung von 2,4,6-Tribrom-1,3,5-tris (bis-hydroxy-—
ethyl~carbamoyl)-benzol ’

Die Verbindung wird in der gleichen Weise wie unter e)
hergestellt,

- OCM: Benzol/MEC/Ameisensiure (60/25/20)
Rf: 0,05

- CCM: Isobutanol/Isopropanol/Ammoniak (30/30/40)
Rf: 0,45

| Nachfolgend werden die Ergebnisse von vergleichenden Unter-
suchungen angeflihrt, die mit den Mischungen der Brom-Benzol-
Verbindungen und mit den Jod-Benzol-Verbindungen durchgeflihrt
wurden, ' _

1. Kontrastwirkung

Die Kontrastwirkung wurde indirekt mit Hilfe eines auf einem
photographischen Film durch ein Biindel Rdntgenstrahlen her-
vorgerufen Abdruckes gemessen, wobei die Strahlen vorher durch
eine Kiivette geleitet wurden, die eine wdBrige Losung der

zu untersuchenden Verbindungen enthielt, Die Transparenz des
Films nach der Entwicklung wurde mittels eines optischen
Dengitometers gemessen, In Jedem Fall wurde die Messung auf
dem gleichen Film und mit der gleicheh Strahlenquelle (70 kV)
im Vergleich mit einem Kontrastmittel, das als Bezug diente,
durchgefiihrt, '
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Als Bezugs-Verbindung wurde Hexabrix verwendet, das ist eine
Losung des Natriumsalzes und des Methylglucaminsalzes der
Ioxaglingdure (32 % Jodgehalt),

Die Mischungen wurden in Form der wdBrigen Lsungen von
Mischungen der Methylglucaminsalze der jodierten und der
- bromlerten Verbindungen getestet, die die gleiche Anzahl
en Molen enthielten, wie es bel Hexabrix der Fall war,

Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle I wieder-
gegeben,

Tabelle I
Kontrastmittel ‘ relative Kontrastwirkung/Hexabrix
- Aquimolare Mischung des
Methylglucamin-Salzes
der ILoxaglin-SHure und ' 0,905

des bromierten 4dnalogpro=-
~duktes (Beigpiel VII)

Man stellt fest, daB die Kontrastwirkung der Mischung sehr
nahe bel der von Hekabrix liegt, Um mit den Mischungen die
gleiche Kontrastwirkung wie mit einem Mol des lediglich jo-
dierten Produkis zu erreichen, bengtigt man nur 0,55 Mol des
jodierten Produkts und 0,55 Mol des bromierten Produkts,
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2 Akute intracisternale Toxizit&t

Die akute intracisternale Toxizitdt wurde an der Maus geméf
der Methode von E, Melartin, P, Tuohimaa, R. Dabb, In-
vestigative Radiology, 1970, vol. 5, Nr, 1, 13-21, gemessen.
Die Ergebnisse sind in Tabelle II aufgefiihrt,

Tabelle II

Kontrastmittel akute Toxizitdt IC Maus
: Dig, & Eq Jod/kg

Telebrix : 0,2

 Aquimilare Mischung Telebrix

+ bromiertes Analogprodukt
(Methylglucamin-Salz der Ver- 0,35
bindung von Beispiel I-2)

Je proteinische'Bindung

Der Grad der Wechselbeziehungen mit Proteinen ist ein
Indiz fiir die Toleranz der Kontrastmittelprodukte, Je
geringer diese Wechselwirkungen sind, desto besser ist
die Toleranz, ‘

Die proteinische Bindung wurde gemi$ der von Brodersen
(J, of Clinical Investigation, 1974, vol. 4, 1353-1364)
beschriebenen Technik untersucht,
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‘Die Ergebnisse sind in Tabelle III aufgeflihrt,

Tabelle III

Kontrastmittel protein, Bindung
Mole™
Methylglucamin-Joxagleat 122

dquimolae Mischung Methylgluc-
amin-Toxaglat + bromiertes Ana-
logprodukt (Methylglucamin-Salz 102
der Verbindung von Beispiel VII)

Methylglucamin-Adipiodon 12 800

dquimolare Mischung Methyl-
glucamin-Adipiodon + bromiertes
4nalogprodukt (Methylglucamine 8 100
Selz der Verbindung von Beispiel VI

Die Mischungen der jodierten und der bromierten Verbin-
dungen ktnnen also als Kontrastmittel fiir radiologische
Zwecke verwendet werden,

Die wifrigen Losungen enthalten im allgemeinen 5 bis 100 g
der Mjischung jodierter und bromierter Verbindungen, und
die injizierbare Menge dieser Losungen kann im allgemeinen

zwischen 5 und 1000 ml schwanken,
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AuBerdem sind die bromierten Verbindungen fiir sich allein
bei diagnostischen Techniken wie der registrierenden
Angiographie verwendbar.
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Brfindungsanspruch

1, Verfahren zur Herstellung von Bromverbindungen, ausge-
wihlt unter
1 - Verbindungen der Formel Ia

(Ia),

in der
Q1 eine Gruppe -COOH oder eine Gruppe -COOH ist,
die mit einer pharmakologisch annehmbaren Base als

a

Selz gebunden ist,

Q2a gtellt ein Radikal der Formel
R

o’
N R

dar, wobel R5 ein

Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal, ein niederes
Hydroxylradikal oder niederes Alkanoyl-niederes Oxyalkyl
ist und R6 ein niedgres Hydroxyalkylradikal oder niederes
Alkanoyl-niederes-Oxyalkyl bedeutet,

QBa gtellt eine Aminogruppe oder einiRadikal der Formel
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—I\I--COR7 dar, wobeil R7 ein

R
8

niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkylradikal
oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist und R8 ein
Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal oder ein
niederes Hydroxyalkylradikal bedeutet;

2 - Verbindungen der Formel I'a
Q'151
Br . _» BT
(I'a) 3

Q'Ea Q'Ba
Br

in der

Q'1a eine Gruppe -COOH oder eine Gruppe ~COOH ist,
' die mit einer pharmakologisch annehmbaren Base
als Salz gebunden ist,

Q'2a stellt eine Aminogruppe oder ein Radikal der Formel

-N—COR9
L ‘ dar, wobei R9

10

ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkyl-

radikal oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist und Rio
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ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal oder ein
niederes Hydroxyalkylradikal bedeutet,

Q'3a stellt eine Aminogruppe oder ein Radikal der

Formel -N—-CO-—R“

dar, wobeil R11 ein
12 _

niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkylradikal
oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist und R, ein
Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal oder ein
niederes Hydroxyalkylradikal bedeutet,

3 - Verbindungen der Formel I“a

(1),

in der

Q“1a eine‘Gruppe ~COOH oder eine Gruppe -COOH ist,

' die mit einer pharmakologisch annehmbaren Base
als Salz gebunden ist,

Q"2a bedeutet ein Wasserstoffatom,

- Q"y, stellt ein Radikal der Formel

' 14 dar, wobeil R13
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ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkyl-
radikal oder niederes Alkanoyl-niederes-Oxyalkyl ist und
R14 ein niederes Alkylradikal oder ein niederes
Hydroxyelkylradikal bedeutet,

4 - Verbindungen der Formel  (Ib)

Qp
Br Br »
O (Ib),
Qp ° Y

Br

in der
Q1b ein Radikal der Formel

-FnCO—R15

darstellt, wobel R15
Rt

15

ein polyhydroxyliertes, niederes Alkylradikal ist und
R'15 ein Wagserstoffatom oder ein niederes Alkyl-
radikal bedeutet ‘

Q2b ein Radikal der Formel

R
~00-N"" 1®  4arstellt, in der
~ Rq7

R16 und R17 ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkyl-
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radikal, ein niederes Hydroxyalkylraedikasl oder niederes
Alkanoyl-niederes=-0Oxyalkyl bedeuten,

Q3b ein Radikal der Formel

R
; 18
~co-y e~ 1° .
ist, in der R18 und R19

R19

ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal, ein
niederes Hydroxyalkylradikal oder niederes Alkanoyl-—
niederes Oxyalkyl oder ein Radikal der Formel

vl bedeuten, in der

Roy

Rzovein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyf
alkylradikal oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist
und Ry, ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkyl-
radikal oder ein niederes Hydroxyalkylradikal bedeutet,

5 - Verbinduhgen der Formel Ic

(Ic),:

in der _
Q1c ein Radikal der Formel -CONH-R22 darstellt,
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in der Rzg'ein Zuckerrest oder ein polyhydroxyliertes,
niederes Alkylradikal ist,
Qy, ein Radikal der Formel

-I—CO—RZB

24

bedeutet, in der

o RéB ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkyl-

. radikal oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl 1st und R24
ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal oder ein
niederes Hydroxyalkylradikal bedeutet und

Q3c ein Radikal der Formel
R
25
1«”
N

Rog

~CO~ darstellt, in der

R25 und R26 ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal,
ein niederes Hydroxyalkylradikal oder niederes Alkanoyl-
niederesg~Oxyalkyl oder ein Radikal der Formel

' bedeuten,

Rog

in der R27 ein niederes Alkylradikal, ein niederes
-Hydroalkylradikal oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl
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ist und R28 ein Wasserstoffatom, ein niederes .
Alkylradikal oder ein niederes Hydroxyalkylradikal
bedeutet,

6 -~ Verbindungen der Formel Ila

Q34
Br B Br
oL
| N-C0-(CH,) ; ~NH-CO Qa
‘ Br
Br CHZ) B

]
.

in der

Q1d eine Gruppe -COOH oder eine Gruppe -COOH ist, die
mit einer pharmakologisch annehmbaren Base als Salz
gebunden ist,

Qoq und Q3d ein Wasserstoffatom, ein Radikal der Formel

o N"'Rzg
=UU= ~ s wobel 329 und R30

R0

ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal, ein
niederes Hydroxyalkylradikal oder niederes Alkanoyl-
niederes~Oxyalkyl sind, eine Aminogruppe oder ein
Radikal der Formel

bedeuten, wobel R31
R

32
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ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkyl-'
radikal oder niederes Alkoxy-niederes-4lkyl ist

-und R32 ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkyl-
redikal oder ein niederes Hydroxyalkylradikal bedeutet,
wobeil de gleichfalls ein’Radikal-CH2OH darstellen
kann,

Q,; elne Gruppe -NH, oder ein Radikal der Formel
4d 2

darstellt, in der R33

Ry

ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxyalkyl-
radikel oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist
und R34 ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal,
ein niederes Hydroxyalkylradikal oder ein niederes
Alkanoylradikel bedeutet,

Z igt H oder OH,

n, ist glelich 1 bis 5

n, ist glelch O bis 63

7 - Verbindungen der Formel IIb

Br iBr
(IIb),

NH—CO-(CHe)n-CONH
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in der

Q1C eine Gruppe ~COOH oder eine Gruppe ~COOH ist,
die mit einer pharmakologisch annehmbaren Base

- als Salz gebunden ist,

ein Wasserstoffatom, ein Radikal der Formel

R
25
e

%

c

~=CO~ s Wwobel R35 und R36 ein

R36

Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal, ein
niederes Hydroxyalkylradikal oder niederes Alkanoyl=-
niederes-Oxyalkyl sind, eine Aminogruppe oder ein
Redikal der Formel

—N—COR37

darstellt, wobeil
38

R37 ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxy-
alkylradikal oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist
und R38 ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkyl-
radikal oder ein niederes Hydroxyalkylradikal be-
deutet, ‘

8 = Verbindungen der Formel III
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Br Br
Br CH,CO Qe
Br
e
?———-CO-CH2—N Br P Br
(CHZ) py \\\‘\\\" (::)
CH,,CONH Qs

Br
III,

in der

Q1f eine Gruppe -COOH oder eine Gruppe -COOH ist,
die mit einer pharmakologisch annehmbaren Base als Salz

gebunden ist,

Qops Q3f’ Q4f, st und Q¢p ein Wasserstoffaton,
ein Radikal der Formel

/39
‘CO“N\ ', wobel Ryg und Ry, ein

R0
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_ﬂasserstoffatom, ein niederes Alkylradlkal,'eln nlederes
Hydroxyalkylradlkal oder niederes AlKanoyl—nlederes-Oxy-
alkyl sind, eine Amlnogruppe oder eln Radlkal der
’Formel '

-N‘-COR41
" darstellen, wobei

R41 ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxy-
alkylradikal oder niederes Alkoxy-niederas-Alkyl ist
und R42 ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradlkal
oder ein nlederes Hydroxyalkylradikal bedeutet,

Z ist H oder OH und
n ist gleich O bis 6,

'9 - Verbindungen der Formel iv

- _Br =
. (Iv),

CO—N—(GH ) 3~N-CO e o8
SCHZ1)n1H gcnza)nzH

Br

in der

Q1g ein Radlkal der Formel
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--N'-COR43

darstellt, wobeil

By3

R43vein polyhydroyliertes, niederes Alkylradikal .ist .

und R‘43 ein Wesserstoffatom oder ein niederes Alkyl-
radikael bedeutet, :

ng und Q38 unabhingig voneinander ein Radikal der
Formel

,,IR44
R

-CoN , wobel

45

. R44 und R45 ein Wasserstoffatom, ein niederes
Alkylradikel, ein niederes Hydroxyalkylradikal oder
niederes Alkanoyl-niederes-~Oxyalkyl sind, eine Amino=-
gruppe oder ein Radikal der Formel ‘

-N-COR46
\
47

ein niederes Alkylradikal, ein niederes Hydroxy-
alkylradikal oder niederes Alkoxy-niederes-Alkyl ist

R darstellen, wobeil R46

und R47 ein Wasserstoffatom, ein niederes Alkylradikal
oder ein niederes Hydroxyalkylradikal bedeutet,

Z, und Z, sind H oder OH,

1
n, und n, gind gleich O bis 6,

ny ist gleich O bis 4,
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10 - Verbindungen der Formel V

Un
Br " Br

Qi Ny,

Br

- in der

Q1h' th und Q3h eine Gruppe -~ COOH, eine Gruppe
~C00H, die mit einer pharmakologisch annehmbaren Base
als Salz gebunden 1st, oder eine Gruppe der Formel

//’ 48

~CO-N - - darstellen, in der
49

48 und R49 ein Wasserstoffatom, ein niederss Alkylradikal,
ein niederes Hydroxyalkylradikal oder niederes Alkanoyl-
niederes Oxyalkyl bedeuten,

gekennéeichnet dadurch, daB man die Verbindungen durch eine
oder mehrere der folgenden Reaktionen herstellt:

Bromierung, Alkylierung, Acylierung, Salzblldunb, Hydrolyse,
' Umwandlung von einem Amid in die S#dure sowie Umwandlung
einer Sdure in das Amid durch Umsetzung in das Sdure-
chlorid und anschliefende Reaktion mit einem Amin.

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen

" der Formel Ia, I'a und IVa, gekennzeichnet dadurch, daf .

man eine Alkylierung und/oder Acylierung von entsprechen=
den Verbindungen durchfilart, die eine Aminogruppe oder
eine mono-substituierte Aminogruppe besitzen.

~QMA198Ax1 (IRTH O
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3, Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen
der Formel Ib, gekennzeichnet dadurch, daf man eine
Acylierung mittels eines Sdurechlorides der Formel C1-C0-
R15; dessen Hydroxy-Gruppen vorzugsweise geschiitzt sind,
durchfihrt, woran sich gegebenenfalls die Abspaltung der
Schutzgruppen und eine Alkylierung der entsprechenden
Verbinduangen, die eine Aminogruppe besitzen, anschliefen,

4, Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen
der Pormel Ic, gekennzeichnet dadurch, daf man die
Acylierung eines Aminsvder Formel NHQ--R22 mit einem
entsprechenden Sgurechlorid durchfiihrt, d.h, mit elner

Verbindung der Formel
CO0-Cl

Br Br

Q2c Q30
Br

~ 5e Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen

der Formel IIa, gekennzeichnet dadurch, daB man die
Acylierung eines Amins der Formel

Qg

Br

g—COQCHQ)n1—NH2
CHZ)nZH

Br
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mit einem SHurechlorid der Formel

durchfihrt,

6. Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen
der Formel IIb, gekennzeichnet dadurch, daB man die

Kondensation eines Amins der Formel
. . )

mit einem Disdurechlorid der Formel
01400<CH2)H-0001
durchfihrt.
7. Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Ver-

bindungen der Formel III, gekennzeichnet dadurch,
daB man ein Amin der Formel
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Br Br
Q2f N - COCHz-NH2
Br (CHZ)nH

" mit einem chlorierten Derivat der Formel

Cl-

unsetzt,

8, Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen
der Formel IV, gekennzelchnet dadurch, daf man die

Acylierung eines Amins der Formel
NH

2
B
Br Br r
O~N-(CH2)n3~?—CO - ng
; HZ1)n1H CHZQ)nzH

mit einem Sdurechlorid der Formel

Cl1 - CO - R43
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durchfiihrt, dessen Hydroxygruppen vorzugsweise geschlitzt
gind, woran sich gegebenenfalls die Abspaltung der Schutz-
gruppen anschlieBt,

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen
der Formel V, gekennzeichnet dadurch, daB man die
Hydrolyse von 2,4,6~Tribrom~5-cyano—isophthalsaureamid
durchfuhrt, woran sich gegebenenfalls nach Umwandlung
des Amids in ein Sd@urechlorid die Reaktion mit einem
Amin der Formel HNR48R49 anschliefBt,
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