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Forbindelser med den almene formel

CONHR
1 1
CH4C0
N
L CONHR
CH ,0CH ,CHOHCH] 1

hvor R betegner -CH(CHon)2 eller -CHZCH(OH)Cﬂzoﬂ har en rakke
gunstige egenskaber, nemlig foruden lav toxicitet, lav osmola-
ritet, hej stabilitet, simpel fremstilling og evne til at
danne vandige oplesninger med hoj koncentration og lav osmola-~
ritet, og desforuden hej stabilitet mod udkrystallisation

fra vandige oplesninger, selv i narvarelse af podekrystaller.
Disse egenskaber gor dem velegnede som almene rentgenkontxast-—

stoffer ikke blot ved alle former for intravaskular synligge-
relse sisom urografi og cerebral, coronar og perifer angiogra=
£i, men tillige i myelografi.

Forbindelserne eksisterer dels som endo- og exo-isome-
rer, dels i racemisk form og optisk aktive former, der alle
kan anvendes som rentgenkontraststoffer.

Porbindelserne fremstilles ved oms2tning af den tilsva-
rende 5-monoacetylaminoforbindelse

CONHR

I I 1T

CH,CO
SN CONHR

. med et reagens til indforelse af 2-hydroxy-3-metoxypropylgrup-

pen, fx en forbindelse CH30CH2CHOHCHZX {III) hvor X er et
atom eller en gruppe der kan fjernes som anion. En forbindelse
II kan fremstilles fx ved omsztning af S—acetamido-2,4,6-tri-
jodisoftaloylklorid og/eller 5-diacetylamino-2,4,6-trijodiso-
ftaloylklorid med 1,3~ eller 2.§1qihydioxyptopylamin efter-
fulgt, nir 5-diacetylaminoforbindelsen er anvendt, af fjernel-
se af den ene N-acetylgruppe, fx ved alkalisk hydrolyse.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte trijod-
benzenderivater, en fremgangsmdde til fremstilling deraf samt
et nonionisk joderet rentgenkontrastmiddel til myelografisk
og vaskules anvendelse indeholdende sadanne forbindelser. Disse
er ejendommelige ved det i krav 1's kendetegnende del angivne.

I britisk patentskrift nr. 1.321.591 er der beskrevet
visse nonioniske forbindelser som rgntgenkontrastmidler, og
de padgzldende forbindelser reprasenterer et vigtigt fremskridt
i forhold til tidligere kendte ioniske rgntgenkontrastmidler
med hensyn til bivirkninger der skyldes hgje koncentrationer
af ioner og/eller hgj osmolaritet. Sadanne forbindelser er
egnede til et eller flere mulige omrader for regntgen-synlig-
gerelse, men de er sadvanligvis ikke egnede for et bredt omra-

de eller spektrum af sddanne anvendelser. Generelt er nonioniske
rentgenkontrastmidler nyttige pd to hovedomrader, nemlig:
Intravaskul®r synligggrelse, herunder urografi og angio-

grafi, fx cerebral, coronar og perifer angiografi; og
myelografi, dvs. injektion i cerebrospinalvasken.

Radiologer har anvendt forskellige rentgenkontrastmidler
specielt tilpasset til forskellige anvendelsesomrader, men
det er klart fordelagtigt hvis det er muligt at bruge et en-
kelt rgntgenkontrastmiddel til et bredt anvendelsesomrade;
bortset fra det gkonomisk fordelagtige ved fremstilling i
stor malestok er det ogsd mere tilfredsstillende for radiolo-
gen at vare i stand til at udnytte erfaringer opndet med et
kontrastmiddel p& et anvendelsesomrdde, fx urografi, ogséd
p& andre omrdder, fx angiografi eller myelografi. I narvarende
beskrivelse vil et rentgenkontrastmiddel der kan bruges ved
alle former for intravaskulzr synligggrelse og myelografi
blive betegnet et "alment rentgenkontrastmiddel".

I britisk patentskrift nr. 1.548.594 er der beskrevet
to specifikke forbindelser som kan bruges som "almene rentgen-
kontrastmidler" og som tilfredstiller en "pakke" af Junstige
parametere nemlig lav toxicitet, lav osmolaritet, hej stabili-
tet, let at fremstille og god egnethed til at frembringe oples-
ninger med hgj koncentration men lav osmolaritet. Lav viskosi-
tet ved hegje koncentrationer er ogsd gnskelig. Som navnt i
britisk patentskrift nr. 1.548.594 gazlder det at selv om den

minimale standard for hver af parametrene ikke nedvendigvis
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er exceptionelt he¢j i sig selv, s& er det meget usadvanligt

at finde en forbindelse som har hele "pakken“raf gunstige

~ egenskaber i tilstrzkkelig hej grad. Det er kendt at rentgen-

- kontrastmidler som har indbyrdes n:re strukturelle lighéder

ikke desto mindre kan have meget forskellige egenskaber som
fx toxicitet. Det er sdledes en vanskelig empirisk opgave
at identificere en forbindelse som har en fuldstazndig pakke

gunstige parametere og som kan bruges som alment re¢ntgenkon-

. trastmiddel.

Den foreliggende opfindelse er baseret pa den iagtta-
gelse at to isomerer N,N'-bis-(dihydroxypropyl)-5-[N-(2-hydro-
xy-3-metoxypropyl)-acetamido]-2,4,6-trijodisoftalamider med

formlen
CONHR -
I I
CH,CO ' I
///N CON?R
CH3OCH2CHOHCH2 I

hvor R betegner -CH(CHZOH)2 eller —CHZCH(OH)CHZOH tilfredsstil-
ler de ovenn®vnte parametere nemlig lav toxicitet, lav osmola-
ritet, hej stabilitet og let fremstilling som anfgrt i britisk
patentskrift nr. 1.548.594, mens de tillige har he¢j oplgselig-
hed og specielt en krystalvaksthastighed pa nul eller pa en
meget lav vaerdi. Disse faktorer sikrer at forbindelserne ifplge
opfindelsen kan bruges som alment rgntgenkontrastmiddel og
sikrer samtidig h¢j stabilitet af endog overmzttede oplgsnin-
ger deraf. Krystalvaksthastigheden pa nul eller en meget lav
vardi af forbindelserne med formel I muligggr at hejkoncen-
trerede oplgsninger af forbindelserne kan lagres i lange perio-

der uden risiko for at krystallinsk materiale udskiller sig

fra oplegsningen. Det er klart fordelagtigt at oparbejde rgnt-

genkontrastmidler i'sterile oplgsninger frem for at radiologen
md vere ngdt til at fremstille en steril opl@sning umiddelbart
for brugen ud fra rontgenkontraststoffet i frysetorret form.
Sddanne oplgsninger tilberedt af radiologen kan ikke lagres

i vasentlige tidsrum og som fglge heraf gar en vis mzngde
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rentgenkontrastmiddel til spilde fordi man ma kassere ubrugt
oplesning. P& den anden side er det, ndr rgntgenkontrastmidler
er oparbejdet som sterile oplesninger, fordelagtigt at de

har en sd lav krystalvaksthastighed som muligt for at nedsette
risikoen for at krystallinsk materiale skiller sig ud af op-
lgsningen.

Der er saledes ifglge opfindelsen tilvejebragt forbin-
delser med formel I som defineret foran, herunder de stereoiso-
mere former deraf, hver for sig eller i kombination. Disse
forbindelser er ikke specifikt angivet i britisk patentskrift
nr. 1.321.591 og reprasenterer et vasentligt og vardifuldt
fremskridt i forhold til de forbindelser der generelt er angi-
vet i nysnevnte britiske patentskrift.

Forbindelsen med formel I, hvor R betegner —CH(CHZOH)z,
nemlig N,N'-bis-(1,3-dihydroxy-2-propyl)-5-[N-(2-hydroxy-3-
metoxypropyl)-acetamido]-2,4,6-trijodisoftalamid (forbindelse
A) eksisterer i form af bade exo- og endoisomer, og begge
disse isomerer ligger inden for opfindelsens omrdde. Desuden
indeholder forbindelsen et chiralt kulstofatom og eksisterer
s3ledes i optisk aktive former. Opfindelsen omfatter sdledes
d-formen, l-formen og den racemiske form af forbindelsen med
formel I hvor R er —CH(CHZOH)Z.

Forbindelsen med formel I hvor R er —CHZCH(OH)—CHZOH,
nemlig N,N'-bis=-(2,3~dihydroxypropyl)-5-(N-2-hydroxy-3-metoxy-
propyl)-acetamido-2,4,6-trijodisoftalamid (forbindelse B)
eksisterer ogsa i form af endo- og exo-isomer, men foruden
chiralcentret i 3-metoxy-2-hydroxypropylkaden har den tillige
chiralcentre i de to grupper R. Eftersom drejning omkring
bindingen mellem nitrogenatomet og benzenkernen tillige er
kraftigt begranset, findes der otte enantiomerer der danner
fire racemater, og oﬁfindelsen omfatter alle disse isomere
former.

Forbindelse A har vist sig at have en intravengs toxici-
tet (LD50 i.v.) hos mus pa& >18000 mg I/kg, mens den tilsvarende
verdi for forbindelse B er 22000. Den maximale intravengse
toxicitetsgranse der er angivet i britisk patentskrift nr.

1.548.594 som hensigtsmessig for et alment rgntgenkontrast-

niddel er 17000 mg I/kg.
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Den intracerebrale toxicitet (LDSO.i.c.) hos mus af
forbindelse A er 1850 mg I/kg, mens den for forbindelsen B
er >1750 mg I/kg. Den hpjeste intracerebrale toxicitetsgranse

der er foresldet i britisk patentskrift nr. 1.548.594 som

- hensigtsmessig for et alment rgntgenkontrastmiddel er 1500

mg I/kg.
Nefrotoxiciteten hos kaniner af bade forbindeise A
og forbindelse B er >10500 mg I/kg, hvilket er den nefrotoxi-
citetsgreznse der er foresldet i britisk patentskrift nr.
1.548.594 som hensigtsm@ssig for et alment regntgenkontrastmid-
del. Forbindelsen A har lav osmolaritet, nemlig 0,75 ved 300
mg I/ml, hvilket er den hgjeste osmolaritetsgraznse der er
foresldet i britisk patentskrift nr. 1.548.594 som hensigtsmas-
sig for et alment re¢ntgenkontrastmiddel, mens forbindelse
B har en osmolaritet pa& 0,66 ved 300- mg I/ml. Forbindelse
A har en viskositet pad 6,1 cP ved 37°%C og 12,7 ved 20°C, idet
koncentrationen i begge tilfzlde er 300 mg I/ml. Den maximale
viskositet der er foresldet i britisk patentskrift nr.
1.548.594 med henblik pd egnethed som alment regntgenkontrast-
middel er 6,5 cP ved 37OC (koncentration 300 mg I/ml).
Forbindelse A har forholdsvis hgj opleselighed i wvand,
nemlig 31 g/100 ml (141 mg I/ml) ved 20°C og 38 g/100 ml (173

-mg I/ml) ved 37°C. Ved forholdsvis hgje koncentrationer eksi-

sterer hovedparten af kendte nonioniske regntgenkontrastmidler
sandsynligvis som overmezttede oplgsninger i stedet for som
sande vandige oplgsninger. De ovennzvnte oplgselighedsegenska-
ber gpr det muligt at bruge'forbindelserne ifglge opfindelsen
ved koncentrationer'pé ca. 40 g/100 ml uden overmatning ved
legemstemperatur. )

Forbindelse B danner hgjkoncentrerede oplgsninger,
fx 100 g/100 ml, uden nogen tendens til at krystallisere.
Dette kan meget vel skyldes antallet af tilStedevarende.isome-

re former. Det vil forstds at en overmzttet oplgsning er ter-

‘modynamisk ustabil og er tilbejelig til at krystallisere uven-

tet, sa&rlig hvis den kommer i kontakt med podekrystaller.
S&dan en krystallisation kunne fgre til injektion af vasentli-
ge mezngder krystallinsk materiale, og det kunne bevirke vavs-

beskadigelser. Sadanne beskadigelser ville til dels afhange
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af sterrelsen af de krystaller som blev injiceret utilsigtet,
og klart mikrofine krystaller ville ikke give anledning til
dette problem. Suspensioner af mikrofine krystaller oparbejdes
faktisk hyppigt til injektionsbrug.

Det har vist sig at overmazttede oplesninger af forbin-
delse A krystalliserer yderst langsomt, selv nar de podes.

En fordel ved dette er at tendensen til at udkrystallisere

fra overmzttede oplgsninger er vasentligt nedsat, sdledes

at sadanne oplesninger kan lagres i lange tidsrum. Ved udnyt-
telse af moderne farmaceutisk teknik er det naturligvis muligt
at minimere muligheden for at podekrystaller er til stede.
Imidlertid betyder den meget langsomme krystallisationshastig-
hed, selv hvis krystallisationen faktisk begynder, savel som
den forholdsvis hgje oplpselighed ved legemstemperatur at
krystallerne forbliver meget sm& i ampullerne og oplgser sig
hurtigt i legemsvasken efter injektion.

Forbindelserne ifslge opfindelsen er sdledes af sazrlig
interesse som almene rgntgenkontrastmidler ved at overmettede
oplgsninger deraf kan lagres i lange tidsrum uden risiko for
dannelse af krystaller som kunne bevirke vavsbeskadigelse
ved injektion. Den meget langsomme krystalvaksthastighed af
forbindelse A gor forbindelsens sande oplgselighed mindre
kritisk. Disse egenskaber hos forbindelserne med formel I
medforer at de i serlig grad indebzrer et vigtigt og verdi-
fuldt fremskridt i forhold til mange rgntgenkontrastmidler
som er alment angivet i litteraturen, herunder de forannzvnte
patentskrifter.

Hvad angdr stabiliteten har forbindelserne med formel
I vist sig at vare stabile ved autoklavering ved 120°C i 20
minutter. Det skal i denne sammenhang bem@rkes at forbindelser-
ne med formel I indeholder en m-karboxyamido-o-jod-N-(B8-hydro-
xyalkyl)-anilindel som har tendens til at feore til intramole-
kyler ringslutning med forskydning af jod, som beskrevet i
britisk patentpublikation nr, GB-A-2.031.405. Af denne grund autokla-
veres forbindelserne med formel I fortrinsvis til sterilisa-
tion i nerverelse af et fysiologisk acceptabelt puffersystem
hvis pH-vardi falder med stigende temperatur, fx ammoniak
eller en amin med en pKa ved 15°%¢C pé eller under 9,5, som
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beskrevet i ovennevnte britisk epatentansggning. Det har vist
Sig at autoklavering af en oplgsning af forbindelse A inde-
holdende 300 mg I/ml og indeholdende 10 mM tris-puffer og

0,32 mg/g CaNaz-EDTA ved 120°C i 20 minutter resulterede i

et pH-fald pa kun 0,06 enheder, nemlig fra pH 7,35 til 7,29,

og en forggelse af uorganisk jod fra 11 pg/ml til kun 17 pg/ml.
Der observeredes ingen &ndring ved TLC og HPLC.

Forbindelserne ifg@lge opfindelsen har séledesibegge
den forannavnte "pakke" af gunstige parametere inklusive sim-
pel fremstilling (se nedenfor) og er derfor af szrlig interes-
se som almene rgntgenkontrastmidler.

Ifplge opfindelsen er der ogsd tilvejebragt radiologi-
ske prazparater der som virksom bestanddel indeholder mindst
én forbindelse med formel I som defineret foran, sammen med
en inert berer.

De radiologiskerpraparater ifplge opfindelsen tilveje-
bringes hensigtsmessigt i en form der egner sig til indgift
ved injektion, fx i ampuller eller hetteglas. Ampullen eller
hetteglassets kapacitet kan fx vare fra 5 til 500 ml og kon-
centrationen kan fx vere fra 20 til 500 mg I/ml.

Forbindelserne ifplge opfindelsen kan fremstilles pa
en hvilken som helst hensigtsmzssig made, men nedenstdende
proces er af sarlig betydning og udggr et yderligere trak
ved opfindelsen.

Der er sdledes tilvejebragt en fremgangsmade til frem-
stilligg af forbindelserne med formel I som defineret foran,
ved hvilken fremgangsmade man omsztter en forbindelse med
formlen

CONHR

IT

N CONHR

hvor R har den foran angivne betydning, eller et derivat deraf
med en eller flere beskyttelsesgrupper sasom acylgrupper,
fx acetyl, eller cykliske acetaler eller ketaler, med et el-

ler flere reagenser der er effektive til indfgrelse af 2-hydro-
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xy-3-metoxypropylgruppen, f£x en forbindelse med formlen

CH,OCH,CHOHCH, X III

3 2 2
hvor X er et atom eller en gruppe der kan fjernes som an an-
ion, eller et derivat deraf med en beskyttelsesgruppe, £fx
en acylgruppe, efterfulgt om ngdvendigt af hydrolyse af ugn-
skede beskyttelsesgrupper, hvorved der vindes en forbindelse
med formel I som defineret foran.

N3r der bruges en forbindelse med formel III er det
fortrinsvis et reaktivt esterderivat, f£x en forbindelse med
formel III hvor X er et halogenatom, fx et klor- eller brom-
atom, eller en sulfat- eller kulbrintesulfatgruppe, fx en
tosyl- eller mesylgruppe. Det reaktive derivat omsattes for-
trinsvis med acetamido-udgangsmaterialet under basiske betin-
gelser, fx i et ikke-vandigt medium, fx i en alkanol sasom
metanol, atanol, 2-metoxyztanol og/eller propylenglykol. Propy-
lenglykol kan fx bruges i blanding med metanol og/eller =ta-
nol. Der bruges fortrinsvis en base, hensigtsmessigt et alkali-
metalalkoxyd sdsom natriummetoxyd eller et alkalimetalhydroxyd
sdsom natrium- og kaliumhydroxyd. Det er ogsd muligt at omsat-
te acetamidoforbindelsen med et epoxyd, fx metoxymetyloxiran.

Sdledes kan man fx fremstille en forbindelse med formel
I ved omsztning af en forbindelse med formel II med 2-hydroxy-
3-metoxypropylklorid, fortrinsvis i narverelse af propylengly-
kol og/eller metanol, med fx natriumhydroxyd som base.

Forbindelserne med formel II kan fremstilles pa en
hvilken som helst hensigtsmaessig made, fx ved omsatning af
5-acetamido-2,4,6-trijodisoftaloylklorid og/eller 5-diacetyl-
amino-2,4,6~trijodisoftaloylklorid med 1,3-dihydroxy-2-propyl-
amin eller 2,3-dihydroxypropylamin efterfulgt, hvis 5-diacetyl-
aminoforbindelsen anvendes, af fjernelse af én N-acetylgruppe,
ved alkalisk hydrolyse ved svagt forhgjet temperatur. Reaktio-
nen kan f£x udfegres i nerverelse af dimetylformamid eller dio-
xan som oplegsningsmiddel, hensigtsmassigt ved yderligere til-
stedevaerelse af et alkalimetal- eller jordalkalimetalkarbonat

eller -bikarbonat sdsom kaliumbikarbonat.
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En forbindelse med formel II kan ogsa fremstilles fx

ved acetylering af en forbindelse med formlen

CONHR
I I |
v
NH CONHR
I

hvor R har de foran angivne betydninger.

Acetyleringen kan udfgres pa en hVleen som helst hen-
sigtsmessig made, £x ved brug af eddikesyreanhydrid (der ogsa
kan tjene som oplgsningsmiddel) sammen med katalytiske mengder
af en mineralsk syre sasom svovlsyre eller perklorsyre, eller
ved anvendelse af et syrehalogenid fortrinsvis i et polart
oplgsningsmiddel sasom dimetylformamid eller dimetylacetamid.
Hvor der dannes ugnskede O-acetylgrupper eller hvor der er
andre beskyttelsesgrupper til stede kan disse fjernes enten
ved dette trin eller efter hydroxyalkyleringenraf den O-acyle-
rede eller beskyttede forbindelse. Den alkaliske hydrolyse
af O-acetylgruppen kan fx udfgres ved hjzlp af et vandigt

alkallmetalhydroxyd sédsom natriumhydroxyd, og reaktionen udfe-

res fortrinsvis ved svagt forhgjet temperatur, fx ca. 50 °c.

Desforuden kan der i afhzngighed af det anvendte acety-
leringsmiddel dannes andre produkter som fordrer fraskillelse.
Nar der bruges eddikesyreanhydrid med koncentreret svovlsyre
som katalysator sker der ofte delvis bis-acetylering af den
primere aminogruppe saledes at der vindes et overacetyleret
produkt. I almindelighed vil der blive vundet en blanding
af acetylerede produkter. Eventuelt kan bisacetylaminogruppen
hydrolyseres til monoacetylaminogruppen under milde basiske
betiﬁgelser, fx ved brug af natriumhydroxyd i fx metanol for
N-hydroxyalkyleringen. Det er imidlertid ogsa muligt at udfere
N-hydroxyalkylering under anvendelse af bis-acetylaminoforbin-
delsen ved samtidig solvolyse.

Forbindelserne ifglge opfindelsen er genstand for endo/
exo-isomeri som forklaret nedenfor. Under henvisning til fglgen-

de formel:
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9
CONHR
I I
'
3 \\il)
N CONHR
CH3OCH2CHOHCH2/// 1

hvor R har de foran angivne betydninger, vil det forstds at
der eksisterer en exo- og en endo-isomer pa grund af begranset
drejning af N-CO bindingen (1), bevirket af sterisk hindring
fra de nabostillede volumingse jodatomer og tilstedevzrelse
af 2-hydroxy-3-metoxypropylgruppen bundet til navnte N-atom.
Disse isomerer har tendens til at komme i ligevegt i oplesning,
men de er tilstrazkkelig stabile til at blive adskilt ved tynd-
lagskromatografi.

Forbindelserne ifglge opfindelsen eksisterer ogsad i
racemiske og optisk aktive former som forklaret foran.

Det vil forstds at de enkelte optisk aktive isomerer
af forbindelsen ifglge opfindelsen let kan vindes ved konven-
tionelle metoder. Saledes kan fx de enkelte optisk aktive
isomerer af forbindelse A vindes ved anvendelse af et optisk
aktivt 2-hydroxy-3-metoxypropyleringsmiddel til at indfore
2-hydroxy-3-metoxypropylgruppen. Szrskilte optiske isomerer
af forbindelsen med formel I kan om ngdvendigt blandes i lige
store mengder til frembringelse af et racemat. Tilsvarende
kan forbindelse B ogsad fremstilles ved anvendelse af mellempro-
dukter med optisk aktive sidekader.

Forbindelserne med formel II som defineret er vigtige
mellemprodukter ved fremstilling af forbindelsen med formel
I.

Fremstilling af forbindelser med formel I og II er
belyst i de fplgende eksempler. Der eksemplificeres tillige
radiologiske prazparater indeholdende forbindelser med formel

I ifplge opfindelsen.
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Udgangsmateriale

5-Acetamido-N,N'-bis~(1,3-dihydroxy-2-propyl)-2,4,6-trijodiso-
ftalamid
300 g 5-amino-N,N'-bis-(1,3-dihydroxy-2-propyl)-2,4,6-

trijodisoftalamid suspenderedes i 1,5 liter eddikesyreanhydrid
ved 90°C (i et oliebad) og derefter tilsattes der 3 g p-toluen-
sulfonsyre. Blandingen opvarmedes i 4,5 timer og afkgledes
derpé langsomt til stuetemperatur. Produktet opsamledes pa
et filter og vaskedes med smd mzngder eddikesyreanhydrid.
Udbytte 353 g. Produktet suspenderedes i en blanding af 600
ml metanol og 300 ml vand ved stuetemperatur og pH reguléredes
til ca. 11,5 ved tilsztning af 200 ml 5N natriumhydroxyd.
Denne blanding opvarmedes til 50°C og der tilsattes drébevis
yderligere 235 ml 5N natriumhydroxyd pad en sadan made at pH
holdtes pa ca. 10,5. Efter 2-3 timer gik pH-vardien ikke ned
og hydrolysen var fuldfert. Efter afke¢ling til stuetemperatur
syrnedes blandingen med 6N saltsyre til pH ca. 6. Efter omrg-
ring i 2 timer ved stuetemperatur afkgledes blandingen til
3% i 2-3 dage. Produktet opsamledes pd et filter, suspendere-
des i 500 ml vand og filtreredes pa ny. Udbytte 257 g, smp.
>270°C.
Beregnet for C16H2013N307 Cc 25,72 H 2,70 1 50,96 N 5,62
Fundet: Cc 25,68 H 2,85 I 51,0 N 6,03%.

TLC (forovertrukne TLC-plader af silikagel 60 F-254
fra "Merck" A.G. fremkaldt i CHC13/MeOH 70:30) udviste én
plet med Rf—vardien 0,38.

Eksempel 1

N,N'-Bis-(1,3-dihydroxy-2-propyl)-5-[N-(2-hydroxy-3-metoxypro-
pyl)-acetamido]-2,4,6-trijodisoftalamid (forbindelse A)

1036 g (1,39 mol) 5-acetamido-N,N'-bis-(1,3-dihydroxy-
2-propyl)-2,4,6-trijodisoftalamid opslazmmedes i en blanding

af 4170 ml propylenglykol og 4170 ml metanol. Efter tilsatning
af 114 ml (2,08 mol) 18,25M natriumhydroxyd opvarmedes blan-
dingen til ca. 50°C. Da alt eller nasten alt udgangsmaterialet

var oplgst afdampedes overskud af metanol i vakuum. Derefter
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tilsattes der 259 g (2,08 mol) 2-hydroxy-3-metoxypropylklorid.
Reaktionsblandingen opvarmedes til 50°C i 44 timer og opbevare-
des derpd ved stuetemperatur i 44 timer.rEffetrneﬁtfalisétidn“-7
medkoncentreret saltsyre inddampedes reaktionsblandingen i
vakuum. Remanensen oplgstes i 3500 ml metanol og behandledes
med en blanding af 2,87 kg "Dowex" C) anionbytterharpiks 1x4
og 1,2 kg "Amberlite" kationbytterharpiks. Ionbytterharpiksen
frafiltreredes og vaskedes med 80%s vandig metanol. Filtratet
inddampedes i vakuum til terhed og remanensen oplgstes i5
liter isopropylalkohol ved 80°C. Produktet udfazldedes ved
afkgling til 13,50C og opsamledes pd et filter. Yderligere
rensning udfgrtes ved omkrystallisation fra 4 liter isopropyl-
alkohol.

Udbytte 577 g (fraktion I).

De to isopropylalkohol-moderlude opsamledes og inddampe-
des til terhed i vakuum. Temperaturen forggedes fra 60°C til
105°C for at fremme inddampningen. Remanensen omkrystallisere-
des fra 2 liter isopropylalkohol.

Udbytte 419 g (fraktion II).

Fraktion I og II opsamledes og oplgstes i 2 liter 80%s
vandig metanol ved 55°C hvorpa oplgsningen inddampedes til
terhed i vakuum ved 55°C. Udbytte 954 g. Denne procedure blev
udfert for at overfere krystallerne til en mere oplgselig
form. Produktet oplgstes i 1110 ml metanol og tilbagesvaledes
i 26 timer. Krystaller, der var uoplgselige i varm metanol,
begyndte at udkrystallisere efter ca. 2 timer. Der tilsattes
yderligere mengder metanol, 250 ml, under kogningen. Derefter
afkoledes blandingen og omrgrtes i 64 timer. Under sidste
trin tilsattes der 50 ml metanol. Produktet opsamledes pa
et filter og vaskedes med kold metanol. Udbytte 828 g.

Produktet oplgstes derpa i 2 liter 80%s vandig metanol
ved 55°C og oplgsningen inddampedes til tegrhed i vakuum. Rema-
nensen oplestes i 1150 ml kogende metanol og tilbagesvaledes
natten over. Blandingen fortyndedes med yderligere 750 ml
metanol under kogningen. Under denne procedure udkrystallise-
rede der sig krystaller som var uoplgselige i varm metanol.

Efter afkeling og omrgring frafiltreredes krystallerne.
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Udbytte 696 g.

' Dette produkt oplgstes i en b nding af 1500 ml metanol
og 600 ml vand og oplgsningen inddampedes til tgrhed i vakuum
ved 55°C. Til slut oplgstes remanensen i 700 ml vand og ind-
dampedes til t@grhed i vakuum ved 55°C. Udbytte 706 g, smp.
184-186°C. TLC (forovertrukne TLC-plader af silikagel 60 F-

254 fra "Merck" A.G. og fremkaldt i n—BuOH/HOAc/HZO 50:11:25)
viste to pletter med Rf—vardier 0,45 og 0,53 i forholdet 1:4.
De to pletter reprazsenterede endo/exo-isomererne.

Beregnet for C, H, I.NO,: C 28,76 H 3,38 I 45,59 N 5,03 0 17,24
Fundet: C 28,68 H 3,44 T 45,3 N 5,15 0 17,03%.

Eksempel 2

N,N'~-Bis-(2,3-dihydroxypropyl)~5-[N-(2-hydroxy-3-metoxypropyl)-
acetamido]-2,4,6-trijodisoftalamid (forbindelse B)

Til en suspension af 800 g (1,07 mol) 5-acetamido-N,N'-
bis-(2,3-dihydroxypropyl)-2,4,6~-trijodisoftalamid, fremstillet
som i britisk patentskrift nr. 1548594, i 2,4 liter propylen-
glykol sattes der 97,3 ml (1,61 mol) 16,5M natriumhydroxyd
og derpd omrgrtes suspensionen ved ca. 70°C indtil udgangsma-
terialet var oplest. Derpad blev oplgsningen afkglet til ca.
35°%C og der tilsattes 199,8 g (1,61 mol) 2-hydroxy-3-metoxy-
propylklorid. Efter ca. 16 timer opvarmedes reaktionsblandin-
gen til ca. 50°C i yderligere 8 timer. Reaktionen standsedes
ved tilsatning af saltsyre og derpa inddampedes blandingen
i vakuum til t¢rhed. Remanensen suspenderedes i 2,3 liter
metanol og uopleste salte frafiltreredes. Oplgsningen fortyn-
dedes med 575 ml vand og behandledes med tilstrzkkelige meng-

. der "Amberlite" IR-120 kationbytterharpiks og "Dowex"

1x4 anionbytterharpiks for at fjerne uorganiske salte. Efter
filtrering behandledes oplgsningen med trazkul og inddampedes
til torhed i vakuum. Remanensen oplgstes i 3,2 liter 2-propanol
ved opvarmning og derpd inddampedes oplgsningen til tegrhed

i vakuum. Remanensen oplgstes i 3,2 liter varm 2-propanol

og oplgsningen afkgledes til —40°C, hvorved produktet udkry-
stalliserede. Produktet opsamledes pad et filter i et udbytte
pa& 718 g. 700 g af krystallerne oplestes i 2,8 liter kogende
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2-propanol og tilbagesvaledes i 2 dage. Efter nogle timers
forleb begyndte der at udkrystallisere sig krystaller som
var uoplgselige i varm 2-propanol. Blandingen filtreredes
i varm tilstand. Udbytte 490 g. Krystallerne oplgstes i vand
og oplgsningen inddampedes til terhed i vakuum.

Produktet viste sig som én plet med en R -verdi pa
0,48 ved tyndlagskromatografi (silikagel 60 F-254 fra "Merck"
A.G.) med eluering med kloroform/metanol 70:30. Udgangsmate-
rialet havde Rf-vardien 0,39. Endo/exo-isomererne viste sig
som to pletter med Rf—vardier pa henholdsvis 0,26 og 0,35
da produktet blev underkastet TLC under eluering med l-butanol/
iseddieksyre/vand 50:11:25. HPLC viste endo/exo-isomererne

som to toppe med retentionstider pa& henholdsvis 35,86 og

®

33,37 minutter (udformet pd en Brownlee Labs Spheri-5 RP 18
5 um kolonne med en gradienteluering ved 1-13% CH3CN i wvand,
0,2% pr. minut). Mengdeforholdet mellem endo- og exolsomeren
i en zkvilibreret vandig oplesning er ca. 20:80.

Beregnet for C20H2813N309: Cc 28,76 H 3,38 I 45,59 N 5,03
Fundet: c 28,78 H 3,33 I 45,8 N 5,12%.

Radiologiske prazparater

N,N'-Bis-(1,3-dihydroxy-2-propyl)-5-[N-(2-hydroxy-3-
metoxypropyl)-acetamido]-2,4,6-trijodisoftalamid (forbindelse
A) ifplge opfindelsen, trometamol (TRIS) og edetatet (CaNa2
EDTA) oplgses i vand til injektionsbrug (ca. 950 ml). pH regu-
leres til 7,5 ved hjzlp af 2M saltsyre og der tilsattes vand
til injektion for at supplere oplgsningens rumfang op til
1000 ml. Oplgsningen membranfiltreres og dispenseres i fla-
sker eller injektionsglas.

Infusionsoplgsninger fremstilles i flasker med 250
ml og 500 ml, mens oplgsninger til injektion dispenseres i
injektionsbeholdere pa 20, 50 og 100 ml.

De dispenserede produkter autoklaveres i 20 minutter
ved 120°C.
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Eksempel A B Cc D E F

@H%@mﬂm.ﬁs 100 150 180 240 350 440

1 liter mgI/ml mgI/ml mgI/ml mgI/ml mgIl/ml mgI/ml
infusion infusion injektion injektion injektion injektion

Forbindelse A 219 g 329 ¢ 395 g 526 ¢ 768 g 965 g

Trometamol (TRIS) 1,2 g 1,2 g 1,2 g 1,2 g 1,2 g 1,2 g

Natriumkalciumedetat 0,1 g 0,1 g 0,1 g 0,1 g 0,1 g orH o

Aomzmmlmoebv

Vand til injektion,

ad 1000 ml

HC1 2M til pH 7,5
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Patentkrayvw
1. Trijodbenzenderivater k e nd e t e g n e t ved at de
har den almene formel
CONHR
I I
CH4CO 1
N
//,N CONHR
CH ;0CH, CHOHCH, 1

hvor R betegner -CH(CH20H)2 eller —CHZCH(OH)CHZOH, herunder
stereoisomere former deraf hver for sig eller i kombination.
2. Forbindelse ifglge krav 1, k en de t egnet ved
at den udgeres af N,N-bis-(1,3-dihydroxy-2-propyl)-5-[N-(2-
hydroxy=-3-metoxypropyl)-acetamido]~2,4,6-trijodisoftalamid.
3. Forbindelse ifglge krav 1, k ende t egnet ved

at den udggres af N,N'-bis-(2,3-dihydroxypropyl)-5-(N-2-hydroxy-

3-metoxypropyl)-acetamido]-2,4,6-trijodisoftalamid.
4, Fremgangsmade til fremstilling af forbindelser med
den almene formel I som defineret i krav 1, k en de t e g-

n et ved at man omsaztter en forbindelse med formlen

CONHR
I I IT
CH3CO
T~N CONHR
S
H I

hvor R har den i krav 1 angivne betydning, eller et derivat
deraf med en eller flere beskyttelsesgrupper, med et eller
flere reagenser egnet til indfgrelse af 2-hydroxy-3-metoxypro-
pylgruppen og derpd om ngdvendigt fjerner ugnskede beskyttel-
sesgrupper ved hydrolyse til dannelse af en forbindelse med
formel I som defineret i krav 1.

5. Fremgangsmade ifglge krav 4, k ende tegnet

ved at reagenset til indfgrelse af 2-hydroxy-3-metoxypropyl-
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gruppen er en forbindelse med formlen

CH3OCH2CHOHCH2X III
hvor X er et atom eller en gruppe der kan fjernes som anion,
eller et derivat deraf med en beskyttelsesgruppe.

6. Radiologisk prazparat, k ende t egnet ved at

det som virksom bestanddel indeholder en forbindelse med formel
I som defineret i krav 1, sammen med en inert barer.

7. Prezparat ifglge krav 6, k ende tegnet ved

at det er til stede i hatteglas eller ampuller.

8. Prazparat ifglge krav 7, k ende tegnet ved

at hvert hatteglas eller ampul indeholder den virksomme bestand-
del i en koncentration pd 20-500 mg I/ml.
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