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Foreliggende oppfinnelse vedrdrer nye vannldselige ikke-ioniske
trijodo-benzenderivater nyttige som roéntgen-kontrastmidler,
spesielt for myelografi.

U.S. patentskrift 3.701.771 omhandler ikke-ioniske forbindelser
nyttige som rontgen-kontrastmidler, spesielt trijodo-benzamid-
derivater.

Denne oppfinnelse vedrdrer nye ikke-ioniske forbindelser med

gode oppldseligheter og som tolereres markert bedre enn tidligere
kjente materialer,

Disse forbindelser er karakterisert ved at de har den

generelle formel

NH—CO(CHOH)SH : NH—CO(CHOH)EH'
T I I I
\(/O (1)
v
R1 CO—v—(CHz)n—g—CO R2
I R3 RH I

hvori:

n er et helt tall fra 0 til 4,

R1 og R2 betyr uvavhengig av hverandre et radikal med formel
CONHRS} hvori R5 er et alkylradikal med 1-Y% karbonatomer eller
et hydroksyalkylradikal med 1-4 katbonatomer eller et radikal
med formel —g—COR7, hvori R6 og R7 er alkylradikaler med 1-k4

Rg
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karbonatomer, og R3 0g RM’ uavhengig av hverandre, stdr for et
hydrogenatom eller et alkylradikal med 1-4 karbonatomer.

Forbindelsene med formel (I) kan fremstilles ved omsetning av
et syrehalogenid med formel HalCO(CHOH)SH, hvori hydroksyl-
‘gruppene er beskyttet, med et diamin med formel

-~
] CO-g—(CHZ)n-g—CO | 82 (I
I R3 Rq I

hvori n, R1, R2, R3 og Ru har de ovennevnte betydninger gitt for
formel (I), etterfulgt av forsepning av kondensasjonsproduktet.

Kondensasjons-reaksjonen av syrekloridet med diaminet (II)
gjennomfdres fordelaktig i et polart 1losningsmiddel som f.eks.
dimetylacetamid eller dimetylsulfoksyd, ved en temperatur pé
omtrent 15 - 35oCe En omtrent fullstendig reaksjon oppnds vanlig
etter omroring i 1 - 4 dogn. '

Aminene med formel (II) kan fremstilles ved kondensering av et

amin med formel
o =
|

R RH

hvori Rﬂ' har den betydning som er gitt for R1 eller star for
en gruppe -COOH, og n, 33 og RM har de betydninger som er gitt
for formel (I), med et syreklorid med formel
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(IV)

i

2
I

/ 1

c1C0 \\T/*\‘RZ

hvori R,' er et radikal identisk med R2 men hvori eventuelle
hydroksygrupper er beskyttet, etterfulgt i det tilfelle at R1'
er en gruppe -COOH, ved amidering til en gruppe —CONH35 (pa

NH
T

konvehsjonell midte, over syrekloridet og innvirkning av et amin
NHERS)‘

Kondensas jons-reaksjonen av aminet (III) med syrekloridet
gjennomfores fordelaktig i et polart losningsmiddel som f.eks.
dimetylacetamid, dimetylformamid eller dimetylsulfoksyd ved en
temperatur pé 20—6000, 1 nzrver av overskudd av syrebindende
middel som f.eks. trietylamin eller natriumkarbonat. Reaksjons-
tiden kan variere fra 2 timer til omtrent 4 dogn.

Aminene med formel (II) hvori R, og R, er like, kan ogsa
fremstilles ved & kondensere et diamin med formel

gH—(CHZ)n—gH
R

V)
3 Ry,

hvori n, R3 og Rh har de betydninger som er gitt for formel (I),
med et syreklorid med formel (IV). Reaksjonsbetingelsene er de
samme som 1 tilfelletl med kondensering med et amin med formel
(I11).

Aminene med formel (II), hvori R, og R, er like og representerer
et radikal —CONHRS, kan ogséd fremstilles ved en modifisert
metode som stort sett omfatter kondensering med ikke-jod -

forbindelser og gjennomforing av joderingen 1 det endelige trinn.

Denne modifikasjon omfatter:



|
146907

(a) Xondensering av et diamin med formel (V) med et syreklorid

med formel

NO2

(V1)

CclocC COOR

hvori R er et alkylradikal med 1-4 karbonatomer, spesielt metyl,
til &4 gi en diester med formel

NO2 NO2

O (VII)
ROOC CO-N-(CH,) -N-CO COOR
] n 1

Ry Ry,

(b) reaksjon av diesteren med formel (VII) med et amin med
formel NHZRS’ til & gi et diamid med formel

. NO2 NO2

O (VIII)
R_NHOC 7 CO-N- (CIL.) _-N-C0 "~ CONHR
5 T2/ nT 5

R3 R4

(¢) redusering av nitro-gruppene i diamidet med formel (VIII)

til & gi el diamin med formel

NH2 NH2

1O | _ O (IX)
R NHCO CO-N- (CH,) ,~1¥-C0 CONER.

R3 Rq
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o

(d) jodering av forbindelsen med formel (IX) til & gi et diamin
med formel

NE, NH,
I I I I

e
R5NHOC ! CO-?—(CHZ)H-§-CO I CONHRS (IIa)
R3 Rq

Kondenseringen av et diamin med formel (V) med et syreklorid med
formel (VI) kan gjennomfdres i et alkalisk medium eller i

dicksan (under de vanlige temperaturbetingelser for denne type
kondensering, f.eks. mellom romtemperatur og SOOC). Reaksjonen

av en diester med formel (VII) med et amin med formel NH,R. kan
gjennomfores i 1losning i aminet hvortil vann eller en alkohol

kan tilsettes, under de vanlige temperaturbetingelser. Reduksjonen
av nitrogruppene i diamidet (VIII) kan gjennomfdres katalytisk,
f.eks. i nzrver av Raney-nikkel eller palladium).

Joderingen av forbindelsene med formel (IX) kan gjennomfdres ved
hjelp av vanlige metoder for halogenering av benzenkjerner,
typisk ved innvirkning av jodklorid i surt medium. ‘

Det er ogsd mulig & alkylere et diamin med formel (II) hvori
R3 og/eller Rq er hydrogenatomer, til & gi et diamin hvori R3
og R4 er alkylradikaler. For dette form&l kan de vanlige
alkyleringsmetoder anvendes, f.eks. under anvendelse av et
passende alkyljodid eller alkylsulfat.

De folgende eksempler illustrerer fremstillingen av forbindelser
med formel (I).

Eksempel 1. Fremstilling av 1,2-N,N'-bis(2.,4,6-trijodo-3-N-
' metyl-N-acetylamino-5-N-glukonylamino-benzoyl) -

diamino-etan
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NH—CO—(CHOH)SH NH—CO-(CHOH)sH
I I I. I
-CO- -NH-CH - -COo-
CH3 010] g l CO-NIL 2CH2NH CO g Cco CH3
H
3C } I CH3

(a) Fremstilling av 1,2-N,N'-bis(2,4.6-trijodo-3-N-metyl-N-
acetylamino-5-amino-benzoyl)diamino-etan

Til en 16sning av 2,4,6-trijodo-3-N-metylacetamido-5-amino-
benzosyreklorid (280 g, 0,465 mol) (fremstilt i henhold til
britisk patentskrift 1.321.592) i dimetylacetamid (500 ml) og
trietylamin (130 ml, 0,93 mol) tilsettes etylendiamin (18,7 ml,
0,29 mol) under omrdring uten & overstige en temperatur pa QSOC.
Etter omroring over natten ved romtemperatur analyseres .
materialet kromatogréfisk for & sikre at det ikke er tilbake ‘
noe utgangs-syreklorid.. Reaksjoﬁsv&sken helles ut i isblandet
vann (3 liter) under omrsring. Det resulterende bunnfall avsuges

1

pd filter, vaskes med vann og tdrkes i en ovn ved 7OOC,til a gi

186 g ganske farget material som renses ved oppldsning i1 dimetyl-

.acetamid (300 ml) og fraksjonert utfelling ved tilsetning av

vann. Det oppnis et meget lyst beige-farget produkt (132 g)
otier vasking med vann, avsuging‘pé filter og torking. Renheten

av produktet kontrolleres ved hjelp av:

- Tymnsjikt-kroematografering, silikagelplate, elueringsmiddel:
benzen/metyletyllketon/maursyre (60:25:20).

Utgangs-syreklorid Rf ,80
45

1l
o O

Kondensas jonsprodukt Rf
- Jodtitrering = 98%.
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(b) Fremstilling av 1,2-N.N'-bis(2.4,6-trijodo-3-N-metyl-N-
acetylamino-5-N-glukonylamino-benzoyl)-diamino-etan

Til en 1l&sning av 1,2-N,N'-bis(2,h,6-trijodo-3-N-metyl-N-
acetylamino-5-amino-benzoyl)diamino-etan (121 g, 0,101 mol) i
dimetylacetamid (200 ml) tilsettes porsjonsvis penta-acetyl-
glukonsyreklorid (172vg, 0,40% mol) [/ fremstilt i henhold til
C.E. Braun and C.D. Cook, Organic Syntheses, bind 41, sidene
79-82 7. Etter omréring i 4 ddgn ved 20-25°C helles reaksjons-
blandingen ut i isblandet vann (1 liter) under kraftig omrsring.
Det krystallinske material avsuges p& filter, vaskes med isblandet
vann, avsuges pd filter og det fuktige material tilsettes til
vann (100 ml) og ammoniakk (200 ml) for forseping av ester-
funks jonene.

Etter omrdring i 16 timer ved 20-25°C avdampes overskudd av
ammoniakk i vakuum til & gi en tykk olje (210 g) som oppldses i
vann (300 ml).

Den vandige 1l6sning ekstraheres 2 ganger med 200 g og 100 g fenol.
Den organiske fase vaskes med 4 x 60 ml vann, dietyleter (1 liter)
tilsettes., Det resulterende material ekétraheres med 4 x 100 ml
vann, den vandige fase vaskes med 3 x 150 ml dietyleter. Det
resulterende material inndampes 1 vakuum og gir 135 g av et

halvt gummiaktig og halvt krystallinsk material.

Renheten av réproduktet kontrolleres ved hjelp av:

- Tynnsjiktkromatografering, silikagelplate, elueringsmiddel:
Butanol/eddiksyre/vann (50:11:25).

Utgangsamin Rf = 0,60 - 0,65 (2 isomerer)
Kondensasjonsprodukt for forseping: Rf mellom 0,52 og 0,57.
Kondensasjonsprodukt etter forseping: Rf = 0,12 - 0,18 - 0,23

(3 iscmerer)
- Jod-titrering = 87% renhet.
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Det r8 material oppléses i vann (50 ml) og etylalkohol (500 ml)
tilsettes under omrdring. Det resulterende bunnfall avsuges pi
filter, vaskes med etylalkohol og tdrkes ved 60°C til & gi
64,5 g produkt som krystalliseres to ganger fra etylalkohol

(et uoppldselig material fjernes i den varme l1dsning).

Det resulterende material behandles med trekull i 16 timer ved
60°% i 50% vandig 1dsning. Trekullet frafiltreres og vannet av-
dampes 1 vakuum. Det resulterende pulver torkes i en ovn ved
80°C og gir 9 g produkt.

Renheten av dette produkt kontrolleres ved hjelp av:

\

- Tynnsjiktkromatografering over silikagelplate, eluerings-
middel: Butanol/eddiksyre/vann (50:11:25).

Det er 3 isomerer: Rf = 0,12 - 0,18 - 0,23,

- Jod-titrering = 99% renhet.

- Titrering med natrium-metoksyd: 103% renhet.

(¢) Opplosning.

Produktet opplSses 1 vann ved en konsentrasjon pad 25 g jod pr.
100 ml. Oppldsningen har en viskositet pd 7,4 centipoise ved
37°c.

Eksempel II

Fremstilling av N,N'-bis(2.,4,6-trijodo-3-N-metyl-N-acetylamino-5-
N-glukonylamino-benzoyl)hydrazid

NHCO (CHOH) 1 NECO (CHOE) H
I I T T
CH,CON - 7 CO-NH-NH-CO \‘NCOCH3
1 ]
CHy I I CH,




K 146907

(a) Fremstilling av 2.4.,6-trijodo-3-N-metyl-N-~acetylamino-
5-amino-benzohydrazid

NH2

CH,CON CONHNH
377 2

CH3 I

Til en 18sning av hydrazin-hydrat (98%, 372 ml, 7,45 mol) og
vann (500 ml) tilsettes 2,4,6~trijodo-3-N-metyl-N-acetylamino-
5-amino-benzosyreklorid (1500 g, 2,38 mol) opplsdst i dioksan
(3 liter) under avkjdling og med kraftig omrdring.

Etter 5 timers reaksjon ved 20°¢ avsuges bunnfallet péd filter
og vaskes med vann hvoretter det torkes i en ovn ved 100°C og
gir 759 g hvitt material (utbytte: 50%).

Renheten av produktet kontrolleres ved hjelp av:

- Jod-titrering = 100%.

- Titrering med perklorsyre: 98,5%.

- Tynnsjiktkromatografering over silikagelplate, eluérings-
middel: Benzen/metyletylketon/maursyre (60:25:20).

Utgangs-syreklorid: Rf = 0,80.

Kondensasjonsprodukt: Rf = 0,70.

(b) Fremstilling av N.N'-bis(2.,4.,6-trijodo-3~N-metyl-N-acetyl-

amino~5-amino-benzoyl)hydrazid

NH NH

2 2.

YCH3CON CO-NH-NH-CO NCOCH3
! . 1
CH3 CH3
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Produktet oppnéddd i trinn (a) (750 g, 1,25 mol) oppldses i
dimetylacetamid (1,250 liter) pluss kaliumkarbonat (345 g,

2,5 mol) og 2,4,6-trijodo-3-N-metyl-N-acetylamino-5-amino-
benzosyreklorid (755 g, 1,25 mol) tilsettes dertil under omrdring.
Etter oppvarming ved 50°C i 2 d6gn under omroring helles
reaksjonsvesken ut over vann (7,5 liter), og ndytraliseres s

til pH 7 med saltsyre. Det resulterende bunnfall avsuges pa
filter og vaskes med vann. Det vAte material renses ved oppvarming
ved 70°C i 4 timer i metanol (4 liter). Det avsuges s& pd filter
og torkes til & gi 869 g produkt (Utbytte: 60%). Renheten av
produktet kontrolleres ved hjelp av:

- Jod-titrering: 97%.

- Tynnsjiktkromatografering over silikagelplate, eluerings-
middel: Benzen/metyletylketon/maursyre (60:25:5).
Utgangs~syreklorid: Rf = 0,70,

Utgangs-aminoforbindelse: Rf = 0,60.
Kondensasjonspr odukt: 2 isomerer: Rf = 0,30 - 0,22,

(¢) Fremstilling av N,N'-bis(2,4,6-trijodo-3-N-metyl-N-acetyl-

amino-5-N-glukonylamino-benzoyl)hydrazid

Til N,N'-bis(2,4,6-trijodo-3-N-metyl-N-acetylamino-5-amino-
benzoyl)hydrazid (400 g, 0,342 mol) oppldst i dimetylacetamid
(700 ml) tilsettes penta-acetylert glukonsyreklorid (725 g,
1,71 mol). ' ‘

Etter omrdring i 48 timer ved romtemperatur helles reaksjons-
vasken ut cver vann (5 liter). Del resulterende bunnfall vaskes

to ganger med varmt vann og avsuges sd p& filter. Esterfunksjonene
forsepes ved tilsetting av det vate material til natriumhydroksyd-
pellets (192 g) oppldst 1 vann (2 liter). Den resulterende
blanding omrdres i 4 timer ved romtemperatur -og gjores sd sur til
pH 2-3 med eddiksyre. Den vandige 10sning elkstraheres med fenol
(600 g og 400 g). Den organiske fase vaskes med 4% x 500 ml vann,
fortynnes med dietyleter (3 liter), ekstraheres med 2 x 500 ml
vann og vaskes med 4 x L0O ml dietyleter. Etter behandling med
trekull inndampes den vandige 1ldsning 1 vakuum og gir 378 g.
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“amorft material (Utbytte: 72%). Renheten av det rd produkt
kontrolleres ved hjelp av:

- Jod-titrering: 95%.

- Tynnsjiktkromatografering over silikagelplate, eluerings-
middel: Butanol/eddiksyre/vann (50:11:25).
Utgangsamin: Rf = 0,75 - 0,80 (2 isomerer)
Kondensert produkt for forseping: Rf = 0,68 - 0,72.
Kondensert produkt etter forseping: Rf = 0,18 - 0,22 - 0,12

(3 isomerer).

Det r& material (130 g) oppldses i vann (100 ml) og tilsettes
sakte til etanol (600 ml) under omrdring. Det krystallinske
material avsuges pd filter og vaskes med etanol og gir 83 g
térrprodukt som oppldses i vann (70 ml). Den vandige 18sning
tilsettes til etanol (400 ml) under omrdring. Det resulterende
material avsuges p& filter og vaskes med etanol hvoretter det
tdrkes og gir 37 g nesten hvitt produkt (Utbytte: 28%). Renheten
av det rensede produkt kontrolleres ved hjelp av:

- Tynnsjiktkromatografering over silikagelplate, eluerings-
middel: Butanol/eddiksyre/vann (50:11:25).
Det foreligger 2 eller 3 isomerer, i1 henhold til tdrkingen
av-platen: Rf = 0,12, 0,18, 0,22.

- Jod-titrering: 98%.

- Titrering med natriummetoksyd: 99,5%.

Eksempel ITII

Fremstilling av N,N'-bis(2.,4%,6-trijodo-3-N-metyl-N-acetylamino-
5-N-glukonylamino-benzoyl)dimetylhydrazid

NHCO (CHOH) NHCO (CHOH) ;H
I I 1. I
CH.CON CoO- N - N - CO N-CO-CH
S CH. CH, ) 3
c ‘ CH
H3 I 373 I 3
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(a) Fremstilling av N,N'-bis(2,4.6-trijodo-3-N-metyl-N-acetyl-
amino-5-amino-benzoyl)dimetylhydrazid

NH2 NH2
I I I I
CH,CON CO-N- N - CO N-CO~CH
3 1 1 t 1 3
CH3 I CH3 CH3 I CH3

N,N'-bis(2,4,6-trijodo-3-N-metyl-N-acetylamino-5-amino-benzoyl)
hydrazid (117 g, 0,1 mol) omrores med 2N natriumhydroksyd

(200 ml) og aceton (150 ml) hvecretter det tilsettes dimetyl-
sulfat (38 ml, O,4 mol) under kraftig omrdring. Etter 24 timer
avsuges bunnfallet pd filter og vaskes 3 ganger med varmt vann
og gir 110 g tort material (Utbytte: 91%). Dette vaskes s i
24 timer i metanol under tilbakelsp (250 ml) og gir 97 g tort
produkt. Renheten av produktet kontrolleres ved hjelp av:

- Tynnsjiktkromatografering over silikagelplate, eluerings-
middel: Benzen/metyletylketon/maursyre (60:25:5).
Ikke-metylert produkt: Rf = 0,22 - 0,30 (2 isomerer)
Metylert produkt: Rf = 0,45 - 0,;50.

(b) Fremstilling av N.N'-bis(2.4,6-trijodo-3-N-metyl-N-acetyl-
amino-5-N-glukonylamino-benzoyl)dimetylhydrazid

Til en oppldsning av det ovennevnte produkt (95 g, 0,08 mol) i
dimetylacetamid (160 ml) tilsettes penta-acetylert glukonsyre-
klorid (170 g, 0,40 mol). Etter omrdring i 48 timer ved 20°c
helles reaksjonsvzsken ut over vann (1,6 liter), vaskes 2 ganger
med vann og avsuges pd filter. Bsterfunksjonene forsepes ved
tilsetting av det fuktige material til vann (200 ml) pluss 10N
natriumhydroksyd (128 ml). Etter omrsring i 4 timer ved 20°C
noytraliseres blandingen til pH 5-6 med saltsyre og en liten
mengde bunnfall avsuges pad filter. Produktet ekstraheres med
fenol i henhold til tidligere beskrevet metode og gir 83 g
produkt etter inndamping til torrhet:
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- Jod-titrering: 95%.

- Tynnsjiktkromatografering over silikagelplate, eluerings-
middel: Butanol/eddiksyre/vann (50:11:25). Rf = 0,15-0,20-0,25
(3 isomerer).

Produktet renses ved behandling 2 ganger med vann-etanol og gir
15 g produkt.

Eksempel IV

Fremstilling av N,N'-bis(2.,4%,6-trijodo-3-N-hydroksyetyl-karbamyl-
H-glukonylamino-benzoyl)hydrazid

NHCO (CHOH) 5H NHCO (CHOH) 51
I I I I
HOCH,,CH,NHC CO - NE - NH -~ CO CONHCH,CH,, 0H
) I I

(a) Fremstilling av N,N'-bis(3-metoksykarbonyl-5-nitro-benzoyl)
hydrazid

NO2 NO2

CH3OOC CO - NH - NH - CO COOCH3

Til en suspensjon av 3-metoksykarbonyl-5-nitro-benzosyreklorid
(1000 g, 4,1 mol) i vann (&% liter) tilsettes hydrazin-hydrat
(105 ml) og natriumhydroksyd (102 g) i vann (400 ml). Etter

1 time tilsettes natriumhydroksyd (100 g) i vann (400 ml). Den
resulterende blanding omrdres i 25 timer hvoretter den gjsres
sur og det resulterende material frafiltreres og vaskes med
vann og gir 900 g tort produkt (Utbytte: 98%).
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- Tynnsjiktkromatografering over silikagelplate, eluerings-
middel: benzen/metyletylketon/maursyre (60:25:20):
Utgangsmaterial: Rf = 0,90
Kondensert produkt: Rf = 0,80.

(b) Fremstilling av N,N'-bis(3-N-hydroksyetylkarbamyl-5-nitro-
benzoyl)hydrazid

NO NO

O

HOCHZCHZNHCO CONHNHCO CONHCHZCH20H !

2

N,N'-bis (3-metocksykarbonyl-5-nitro- benzoyl)hydrazid (575 g,
1,29 mol) tilsettes til etanolamin (1,5 liter) og*metanol

(1 liter). Etter omrdring i 20 timer fortynnes reakSJons~-
blandingen med vann (1 liter) og helles ut over vann (10 liter)

og saltsyre (2 liter). Det resulterende materi*l%avsuges pa

filter og tdrkes i en ovn og gir 694 g produﬁghs; renses ved
vaskinggdl etanol under tllbakelop. Det torkes;d '

538 g produkt (Utbytte: 837).\

- Tynnsjiktkromatografering over silikagelplaté§velﬁerings-
middel: butanol/eddiksyre/vann (50:11:25).
Diesterprodukt: Rf = 0,90
Amidert produkt: Rf = 0,08.

(¢) PFremstilling av N,N'-bis (3-N-hydroksyetyl-karbamyl-5-amino-

benzoyl)hydrazid .
NH2 NH2
HOCHQCHZNHCO CONHNHCO CONHCHgOHZOH
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Nitroderivatet oppnddd i trinn (b) (326 g, 0,65 mol) tilsettes
til hydrazin-hydrat (365 ml), vann (3,5 liter) og Raney-nikkel.
Etter omroring i 20 timer syres reaksjonsblandingen til pH 3,
filtreres og utfelles ved tilsetning av 10N natriumhydroksyd
til pH 5-6. Det resulterende material frafiltreres og vaskes
med vann og gir 300 g tort material med renhet kontrollert ved
hjelp av: A

- Tynnsjiktkromatografering over silikagelplaté, eluerings-
middel: Butanol/eddiksyre/vann (50:11:25). ‘
Nitroprodukt : Rf = 0,05
Redusert produkt: Rf = 0,45.

(d) Fremstilling av N,N'-bis(2.4,.6-trijodo-3-N-hydroksyetyl-
karbamyl-5-amino-benzoyl)hydrazid

NH, NH

HOCH2CH NHCO CONHNHCO CONHCHch

> OH

2

p % Benzoyl)hydrazid-produkt (300 g, 0,67 mol) i vann (4,1 liter)
5 t og saltsyre (170 ml) tilsettes en 1l&sning av jodklorid (250 ml)

i kaliumklorid (375 g) opplost i vann (1,6 liter). Etter
omréring over natten ved 60°C behandles materialet med bisulfitt,
avsuges pd& filter og vaskes med vann og gir 570 g raprodukt.
Produktet renses ved oppldsning i 0,2N natriumhydroksyd (1100 ml)
og utsalting med 17N natriumhydroksyd. Det krystallinske
material oppldses i vann hvoretter det gjdres surt med saltsyre
og vaskes med vann og gir 150 g tdrt produkt idet produktren-
heten kontrolleres ved hjelp av:

- Tynnsjiktkromatografering over silikagelplate, eluerings-
middel: Benzen/metyletylketon/maursyre (60:25:20):
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Rf av utgangsmaterial: 0,15
Rf av jodert produkt: 0,25
- Jod-titrering: 97% renhet.

(e) Fremstilling av N,N'-bis(2,4,6-trijodo-3-N-hydroksyetyl-

karbamyl-5-glukonylamino-benzoyvl ) )hydrazid
NHCO(CHOH)gH NHCO(CHOH)SH
I I I I
HOCH2CH2NHCO CO-NH-NH-CO _ CONHCchHQOH
I I

Til en 18sning av N,N'-bis(2,4,6-trijodo-3-N-hydroksyetyl-
karbamyl-5-amino-benzoyl)hydrazid (60 g, 0,05 mol) i dimetyl-
acetamid (200 ml) tilsettes penta-acetylert glukonsyreklorid
(210 g, 0,5 mol). Reaksjonsblandingen omrores i 24 timer ved
20-25°C og helles s& utover vann (1 liter), avsuges p& filter -
og vaskes med vann. Esterfunksjonene fofsepes ved behandling av
det fuktige material med 2N natriumhydroksyd (1,2 liter) i 2
timer. Opplosningen gjdres sur til pH 6 med saltsyre og behandles
3 ganger med 3 SA "carbon black". Oppl&sningen ekstraheres med
fenol, 1 henhold til den tidligere beskrevne metode. Den inn-
dampes s& til tdrrhet og gir 58 g réprodukt.

- Tynnsjiktkromatografering over silikagelplate, eluerings-
niddel: Butanol/eddiksyre/vann (50:11:25).

Aminoprodukt : Rf = 0,70
Glukonsyreester-produkt: R{ = 0,75
Forsepet produkt: Rf = 0,15

Réproduktet renses ved fraksjonert krystallisering fra vann-
etanol og gir 14 g renset produkt med renhet kontrollert ved
hjelp av:
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- Jod-titrering: 97% renhet.
- Tynnsjiktkromatografering over silikagelplate, eluerings-
middel: Butanol/ eddiksyre/vann (50:11:25):

Rf = 0,15.

Eksempel V

Fremstilling av 1,2-N,N'-bis (2.%.6-trijodo-3-N-hydroksyetyl-
karbamyl-5-N-glukonylamino-benzoyl)diamino-etan

(a) 2.4.6-trijodo-3-N-acetoksyetylkarbamyl-5-amino-benzosyre

COOH

H,N CONH CHECHEOCOCH3

~2,4,6-trijodo-3-N-hydroksyetylkarbamyl-5-amino-benzosyre (133 g,
0,22 mol) oppléses i pyridin (500 mlY. Eddiksyre (13,8 ml,
0,23 mol) og N,N'-dicykloheksylkarbodiimid (50 g, 0,243 mol)
tilsettes dertil og.det resulterende matérial omrdres i 16 timer
ved romtempefatur. Bunnfallet avsuges pad filter og eddiksyre
(6,9 ml, 0,115 mol) og N,N'-dicykloheksylkarbodiimid (25 g,
0,2 mol) tilsettes til filtratet. Etter omrdring i 24 timer ved
romtemperatur avsuges bunnfallet pad filter, filtratet inndampes
til torrhet, konsentratet opptas i vann (500 ml), omrdres i 24
timer ved romtemperatur hvoretter bunnfallet avsuges p& filter,
vaskes med vann og torkes og gir 103 g (Utbytte = 73%) 2,%,6-
trijodo-3-N-acetoksyetylkarbamyl-5-amino-benzosyre. Renheten av
produktet kontrolleres ved hjelp av:

1/ Tynnsjiktkromatografering over silikagelplate i1 eluerings-
middel: Benzen/metyletylketon/maursyre (60:25:20):
Rf: Utgangsmaterial = 0,55
Rf: Acetylforbindelse = 0,65,
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2/ Titrering med tetrabutylhydroksyammonium O,1N = 94%
Jod-titrering = 9u4%.

(b) 2,4,6-trijodo-3-N-acetoksyetylkarbamyl-5-amino-benzosyre-

klorid
COoCl
I I
H2N CONHCHZCHzocOCH3
I

2,4,6-trijodo-3-N-acetoksyetylkarbamyl-5-amino-benzosyre (103 g,
0,160 mol) oppléses i tionylklorid (250 ml). Oppldsningen opp-
varmes i 2 timer ved 60°C hvoretter den inndampes til torrhet,
konsentratet opptas i benzen (200 ml) og inndampes sd til torrhet
og gir 106 g (Utbytte: 100%) syreklorid som anvendes uten ytter-
ligere rensing. Renheten av materialet kontrolleres ved hjelp av
tynnsjiktkromatografering over silikagelplate i elueringsmiddel:
Benzen/metyletylketon/maursyre (60:25:20).

Rf: Utgangs-syre = 0,65

Rf: Syreklorid = 0,9

Rf: Etter kondensering med etanolamin = 0,35

Rf: Etter kondensering med etanolamin + forseping = 0,25

(¢) 1,2-N.N'-bis(2,4,6-trijodo-3-N-acetoksyetylkarbamyl-5-amino-~

benzoyl)-diamino-etan

NH NH2

CH3COO(CH2)2HNCO CONHCH,CH,NHCO CONH(CHZ)OCOCH3
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2,4 ,6-trijodo-3-N-acetoksyetylkarbamyl-5-amino-benzosyreklorid
(106 g, 0,160 mol) oppléses i dimetylacetamid (200 ml) og
etylendiamin (10,6 ml, 0,160 mol) tilsettes deretter drédpevis
mellom 15 og 20°C. Etter omrdring i 4 timer ved 20-25°C, til-
settes etylendiamin (5,3 ml, 0,080 mol). Oppldsningen omrdres
s& 1 16 timer ved romtemperatur hvoretter den helles ut over

1 liter isblandet vann. Det resulterende bunnfall avsuges pa
filter, vaskes med vann og torkes og gir 37 g (Utbytte = 29%)
material med renhet kontrollert ved hjelp av tynnsjiktkromatograf-
ering over silikagelplate i elueringsmiddel: Benzen/metyletyl=-
keton/maursyre (60:25:20):

Rf: Syreklorid = 0,9 .

Rf: Kondensert produkt = 0,lk.

(d) 1,2-N,N'-bis(2.,4.,6-trijodo-3-N-hydroksyetylkarbamyl-5-
‘ lukonyvlamino-benzoyl)-diamino-etan

NHCO(CHOH)sH : NHCO(CHOH)SH
I I I I
HOCH,CH,NECO CONHCH, CH,NHCO CONHCH,CH, OH
I I

A/ Kondensasjon

Det ovennevnte produkt (37 g, 0,028 mol) oppldses i dimetyl-
acetamid (80 ml). Penta-acetylglukonsyreklorid 47,5 g, 0,112

mol) tilsettes dertil porsjonsvis. Etter omrdring i 3 dogn ved
romtemperatur helles opplésningen ut over isblandet vann (500 ml).
Den resulterende gummizktige substans krystalliserer. Bunnfallet
avsuges pad filter, vaskes med vann og forsepes direkte.

B/ Forseping

Kondensasjonsproduktet oppldses i 2N natriumhydroksyd (150 ml).
Etter omroring i 24 timer ved romtemperatur gjcres 1ldsningen
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noytral med saltsyre. Den ekstraheres s& med 3 x 50 g fenol.

Den organiske fase vaskes med 3 x 50 ml vann. Dietyleter (600 ml)
tilsettes til fenolfasen som sd& ekstraheres med 3 x 150 ml vann.
Den vandige 1dsning vaskes med 3 x 150 ml dietyleter og behandles
s& med trekull 3 SA i 24 timer ved romtemperatur. Det resul-
terende material filtreres og inndampes til térrhet og gir 15 g
(Utbytte = 30%) 1,2-N,N'-bis(2,k,6-trijodo-3-N-hydroksyetyl-
karbamyl-5-glukonylamino-benzoyl)diamino-etan med renhet som
kontrolleres ved hjelp av tynnsjiktkromatografering over silikagel-
plate i folgende elueringsmiddel:

- Benzen/metyletylketon/maursyre (60:25:20).

Rf: Utgangsmaterial = 0,4

Rf: Kondensasjonsprodukt = 0,2

Rf: Forsepingsprodukt = 0,0 -
- Butanocl/eddiksyre/vann (50:11:25)

Rf= kondensasjonsprodukt: 0,85

Rf= forsepingsprodukt = 0,15
- Isobutanol/isopropanol/ammoniakk (50:20:30)

Rf: Kondensasjonsprodukt = 0,85

Rf: Forsepingsprodukt = 0,05

Eksempel VI

Fremstilling av 1.2-N-(2,4,6-trijodo-3-N-hydroksyetylkarbamyl-
S-glukonylamino-benzoyl)-N'-(2,4,6-trijodo-3-N-metylkarbamyl-5-

clukenylamino-benzoyl)-diamino-etan

(a) 3-(2-aminc-etylkarbamyl)-95-nitro-benzosyre

COOH

02N CONHCHQCH NH

272

450 g (2 mol) monometylester av nitro-isoftalsyre tilsettes

porsjonsvis til en 18sning av etylendiamin (480 g, 8 mol) 1 vann
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(400 ml). Etter omrsring i 48 timer ved romtemperatur avsuges
bunnfallet pa filtef, vaskes med vann og torkes og gir 320 g
(Utbytte = 63%) 3-(2-amino-etylkarbamyl)-5-nitro-benzosyre.
Renheten av produktet kontrolleres ved hjelp av: '

1. Titrering med 0,1N natriumhydroksyd = 103%
" med perklorsyre i eddiksyre = 103%
2. Tynnsjiktkromatografering i1 elueringsmiddel: Benzen/metyl-
etylketon/maursyre (60:25:20): )
Rf: Utgangsmaterial = 0,8

Rf: Kondensasjonsprodukt = 0,19,

(b) 3-(2-amino-etylkarbamyl)-5-amino-benzosyre

COOH

H2N CONHCHgCH2NH2

3-(2-amino-etylkarbamyl)-5-nitro-benzosyre (200 g, 0,79 mol)
oppldses i vann (1000 ml) og konsentrert saltsyre (75 ml).
Palladium-pd-trekull (20 g) tilsettes dertil og materialet
hydrogeneres i en autoklav i 2 timer under et hydrogentrykk pa
3-4 kg. Det resulterende material filtreres og inndampes til
torrhet under vakuum og gir et faststoff som opptas i etanol

(500 ml). Det resulterende bunnfall avsuges p& filter, vaskes

med etanol og térkes og gir 130 g (Utbytte = 74%) 3-(2-amino-
etylkarbamyl)-5-amino-benzosyre og renheten av denne kontrolleres
ved hjelp av: '

1. Titrering med 0,1N natriummetoksyd = 96%
" med perklorsyre i eddiksyre = 98%
2. Tynnsjiktkromatografering i elueringsmiddelz Etylacetat/
isopropanol/ammoniakk (35:35:40)
Rf: Utgangsmaterial = 0,55

Rf: Redusert produkt = 0,3
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(¢) 2,4,6-trijodo-3-(2-amino-etylkarbamyl)-5-amino-benzosyre

CO0H

CONHCHchZNH2

Til en l&sning av 3-(2-amino-etylkarbamyl)-5-amino-benzosyre

(98 g, 0,38 mol) i vann (3 liter) og konsentrert saltsyre (38 ml)
tilsettes en 1ldsning av vannfritt jodklorid (220 g) i vann (500 ml)
og kaliumklorid (102 g). Den resulterende blanding omrdres i

24 timer ved SOOC og deretter i 24 timer ved romtemperatur. Etter
behandling med bisulfitt, avsuging pd filter og vasking med vann
oppldses det resulterende material 1 normal natriumhydroksyd og
syren utfelles pd nytt med svoveldioksyd. Bunnfallet avsuges pé
filter, vaskes med vann og tdrkes og gir 90 g(Utbytte 40%)
2,4,6-trijodo-3-(2-amino-etylkarbamyl) -5-amino-benzosyre hvor
renheten kontrolleres ved hjelp av:

1. Titrering med natriummetoksyd (0,1N) = 100%
Jod-titrering = 98%

2. Tynnsjiktkromatografering i1 elueringsmiddel:
Isobutanol/isopropancl/ammoniakk (50:20:30)
R[: Utgangsmaterial = 0,25
Rf: Jodo-Torbindelsen = 0,35
Butanol/eddiksyre/vann (50:11:25)
Rf: Utgangsmaterial = 0,3
R::  Jod-forbindelsen = 0,35,

(4) 2,4,0-trijodo-3-amino-5-/ 2-(2.,4,6-trijodo~3-N-metylkarbamyl-
5-aminc-benzoyl)amino-etyl 7karbamyl-benzosyre

COOH CONHCH3
I I I I
H2N CONHCH2CH2NECO NH2
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Til en suspensjon av 2,4,6-trijodo-3-(2-amino-etylkarbamyl)-
5-aminc-benzosyre (85 g, 0,142 mol) 1 dimetylacetamid (200 ml)
i nerver av trietylamin (36 g, 0,353 mol) tilsettes 2,4,6-
trijodo-3-N-metylkarbamyl-5-amino-benzosyreklorid (88 g, 0,148
mol). Reaksjonsblandingen oppvarmes ved 50°C i 16 timer. Opp-
18sningen helles ut over vann (1000 ml) og etter frafiltrering
av en liten mengde uopplOselig material gjores oppldsningen

sur til pH 1 med konsentrert saltsyre. Bunnfallet avsuges pa
filter, vaskes med vann og tdrkes og gir 140 g material som
oppldses i1 normal natriumhydroksyd (120 ml). Etter omroring ved
romtemperatur 1 5 ddgn avsuges bunnfallet pa filter og vaskes )
med vann. Natriumsaltet oppldses p& nytt 1 vann (1200 ml) ved
9OOC og gjores sur til pH 1 med saltsyre. Det resulterende
material avsuges pd filter, vaskes med vann og tdrkes og gir

68 g (Utbytte: 39%) 2,4,6-trijodo-3-amino-5-/ 2-(2,4,6-trijodo-
3-N-metylkarbamyl-5-amino-benzoyl)-amino-etyl Jkarbamyl-benzo-
syre hvor renheten kontrolleres ved hjelp av:

1. Titrering med 0,1N natriummetoksyd = 100%

2. Tymnsjiktkrcmatografering i elueringsmiddel: Benzen/metyl-
etylketon/maursyre (60:25:20):
Rf: Utgangsamin = 0,05
Rf: Kondensasjonsprodukt = 0,45,

(e) 2,4%,6-trijodo-3-amino-5-/ 2-(2,4,6-trijodo-3-N-metyl-
karbamyl-5-amino-benzoyl) -amino-etyl 7karbamyl-benzosyre-

klorid
COClL CONHCH3
I I I I
H2N CONHCH2CH2NHCO NH2
I I

En suspensjon av 2,H,6—trijodo—3—aﬁino—5~[’2—(2,4,6—trijodo—3—
N-metylkarbamyl-5-amino-benzoyl)-amino-etyl 7karbamyl-benzosyre
(11,6 g, 0,1 mol) i tionylklorid (50 ml) oppvarmes i 16 timer.
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Reaksjonsblandingen avkjsles, avsuges pa& filter, vaskes med
isopropyleter (100 ml) og etylacetat (100 ml) og tdrkes og gir
10 g (Utbytte 84%) 2,4,6-trijodo-3-amino-5-/ 2-(2,4,6-trijodo-
3-N-metylkarbamyl-5-amino-benzoyl)-amino-etyl 7karbamyl-benzo-
syreklorid hvor renheten kontrolleres ved tynnsjiktkromatograf-
ering over silikagelplate i elueringsmiddel: Benzen/metyletyl-
keton/maursyre (60:25:20): '
Rr: Utgangs-syre = 0,45

Rf: BSyreklorid = 0,7

Rf: DBtter kondensering med propylamin

0,65
0,30.

Rf: Etter kondensering med etanolamin

(f) 1.,2-N-(2.,4,6-trijodo-3-N-hydroksyetylkarbamyl-5-amino-
benzoyl)-N'-(2.,4,6-trijodo-3-N-metylkarbamyl-5-amino-
benzoyl)diamino-etan

coNdg CHZCHZOH CONHCH3
I I I I
H2N CONHCH2CH2NHCO NH2
I I

2,4 ,6-trijodo-3-amino-5-4 2-(2,4,6-trijodo-3-N-metylkarbamyl-
5-amino-benzoyl) ~amino-etyl 7karbamyl-benzcsyreklorid (10 g,
0,0085 mol) oppldses 1 dimetylacetamid (20 ml). Etter avkjsling
1il 15°C over vann/isbad, tilsettes etanolamin (1,2 ml, 0,0187
mel) sakte dertil. BEtter omrdring i 48 timer ved romtemperatur
helles cppldsningen ut over vann (80 ml). Bunnfallet avsuges pa
Filter, vaskes med vann og tdrkes og gir 9,5 g (Utbytte = 93%)
1,2-N-(2,4,6-trijodo-3-N-hydroksyetyllkarbamyl-5-amino-tenzoyl) -
N'-(2,4,0-trijodo-3-N-metylkarbamyl-5-aminc-benzoyl) -diamino-
etan hvor renheten kontroclleres ved hjelp av:

1. Tynnsjiktkromatografering over silikagelplate i eluerings-
middel: Benzen/metyletyllieton/maursyre (60:25:20):
Rf: Syreklorid = 0,65
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Rf: Kondensasjonsprodukt = 0,3
2. Ved jod-titrering: 96%

(g) 1.2-N-(2.,4%,6-trijodo-3-N-hydroksyetylkarbamyl-5-glukonyl-
amino-benzoyl)-N'- (2,4 ,6-trijodo-3-N-metylkarbamyl-5-

glukonylamino-benzoyl) -diamino-etan

CONHCHZCHZOH CONHCH3
I I I I
QB O
H(CHOH)SCONH CONHCH20H2NHCO NHCO(CHOH)SH
I I

A/ Kondensasjon

Produktet oppnéddd under (f) (9,5 g, 0,0079 mol) oppldses 1
dimetylacetamid (20 ml). Penta-acetylglukonsyreklorid (13,5 g,
0,0317 mol) tilsettes dertil. Etter 48 timer ved romtemperatur
tilsettes p& nytt en ytterligere mengde (3,4 g, 0,0079 mol)
penta~acetylglukonsyreklorid. Etter omrsring i 48 timer ved
romtemperatur helles oppldsningen ut over 100 ml vann. Den
resulterende meget hdrde gummiaktige substans krystalliserer.
Bunnfallet avsuges pd filter, vaskes med vann og tdrkes og gir
12,5 g (Utbytte = 67%) material som forsepes direkte. Kontroll
av renheten gjennomfdres ved tynnsjiktkromatografering i
elueringsmiddel: Benzen/metyletylketon/maursyré (60:25:20) ¢
Rf: Utgangsmaterial = 0,3 i

Rf: Kondensasjonsprodukt = 0,35.

B/ Forseping

Kondensas jonsproduktet (12,5 g, 0,0053 mol) oppldses i 2N natrium-
hydroksyd (50 ml). Etter 24 timer ved romtemperatur frafiltreres
en liten mengde uopplsdselig material. Oppldsningen noytraliseres
med saltsyre, ekstraheres med 3 x 20 g fenol, den organiske fase
vaskes med 3 x 20 ml vann. Dietyleter (250 ml) tilsettes til
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fenolfasen som ekstraheres med 3 x 50 ml vann. Den vandige
1dsning vaskes med 3 x 100 ml dietyleter og behandles med trekull
3 SA 1 24 timer ved romtemperatur, Inndamping til tdrrhet gir

5 g (Utbytte 54%) 1,2-N-(2,4,6-trijodo-3-N-hydroksyetylkarbamyl-
5-glukonylamino-benzoyl)-N- (2,4 ,6-trijodo-3-N-metylkarbamyl-5-
glukonylamino-benzoyl)-diamino-etan hvor renheten kontrolleres
ved hjelp av tynnsjiktkromatografering over silikagelplate i
folgende elueringsmidler:

Benzen/metyletylketon/maursyre (60:25:20): Rf = 0,0
Butanol/eddiksyre/vann (50:11:25): Rf = 0,1
Isobutanol/isopropanocl/ammoniakk (50:20:30): Rf = 0,05

Forbindelsene med formel (I) er karakterisert ved spesielt lave
ogsmolalitetsverdier og ogsd ved en lav giftighet.

Resultater oppnédd med forbindelsene med formel (I), som vandige
1¥sninger inneholdende 28% jod, er angitt i folgende tabell.
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Forbind- Osmo- LDSO’ Nevrotoksisitet
else lalitet
/1 I.V., Intra-sisternal | Intra-cerebral
MOSM/XE |3 mus injeksjon i injeksjon i
(28% jod)| (g I/kg)|rotter = mus * %
Eksempel 200 15 Dsdelighet: 0% - | Dodelighet: 0%
I ved 50 mg I/ ved 700 mg
rotte I/kg
Eksempel 20% 6
1T
Eksempel 140 9
III

¥ Teknikk i henhold til E. Melartin (Investigative Radiology,
19707 59 1’ 13"31)

» ® Teknikk 1 henhold til Haley and Mac Cornick (British Journal
Pharmacology, 1957, 12, 12-15).

P& grunn av deres lave giftighet utgjér forbindelsene med formel
(I) hoyst verdifulle rontgenkontrastmidler, spesielt for
myelografi og angiografi.

Den foretrukne farmastytiske form for rontgenkontrast-materialene
bestdr av vandige l1l6sninger av forbindelsene med formel (I).

De Qéndige 1losninger inneholder fordelaktig fra 5 g til 100 g
av forbindelsen med formel (I) pr. 100 ml l&sning, og den
injiserbare mengde av disse ldsninger kan variere i omrddet fra
5 til 500 ml.
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PATENTKRAV

N,N'-acylamido-trijod-benzoylerte alkylen-diaminfor-
bindelser for anvendelse som rentgenkontrastmidler,

karakterisert ved at de har den

genérelle formel R
?H-CO(CHOH)su rH~CO(CHOH)5H
I\\<:> 1 I\Izij[:l
~N—- ~N-CO~7 X~ It ' I
R] co rI\ (ci,) ?l\ COY ) (1)
I RB R4 1
hvori

n er et helt tall fra 0 til 4,
Rl og R2 betyr uavhengig av hverandre et radikal med formel
—CONHRS, hvori R5 er et alkylradikal med 1 - 4 karbonatomer
eller et hydroksyalkylradikal med 1 - 4 karbonatomer eller
et radikal med formel —?-COR7, hvori R6 og R7 hver betyr

R

6
alkylradikaler med

1 - 4 karbonatomer, og
R3 og R4, uavhengig av hverandre, star for et hydrogenatom
eller et alkylradikal med 1 - 4 karbonatomer.
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