- 1- 0437144 The pr esent invention relates to conpounds
whi ch may be used in contrast nedia_for_radiography. |odobenzene conpounds
cont ai ni ng several iodine atons onEP AR IRS Ble | ng, usually 3 iodine atons
per 5 benzene ring, and various other substituents have been used for a
long tine gssch ast nmedia. These other substituents are pharmacol ogically
accept abl e groups whi ch enable the conpounds to be adm nistered to man and
to animals. EEnkahd Yve§AkdnBine bddCSHmpsddl SlilshoiNdais AbLprdflits db HBRRRe poMat he
one hand, jaBogsgdRl to confer on the conpounds adequate solubility in water
so that & hes@nGamsp adsiftSorfmpd BondAkThroduits B Eontribteddbe RErHSossEabdobéndhigaipréRtarit e
ot hekehandsur ilnoy&lBsnzéniue plodisrs Adinds G, EDEEEEINT] Storflest Mib&Y 1530 nbylal Yenabriqus, étS
sui t abl e f diverd aubrehsubstitualita Ops alds substituants sont Bex gréupéssphardiapulugiguenientiaccapiibes qui
st r uct ur espdmastentbiadminisiralipo dexd coniposds dhez I''mmer@ysti el edenzcOes shibstituants i som sd'une
possess- i menpignoginingiichoisis, d'ote pateprusconféferayx compdséseurPdydroslubié AufBaiden 06 de
car banoyd Taduiviskationdecassampensérien solvfiancaapduse)etad’aulre Rhrt, wburgonférercis¢es gompoaés une
N-hydr oxy W®létegde syifisants parrigraanismecdweingt wo hydr oxyl groups were proposed. A .
compound i | | dstet Bfiety en @ Propase des skustures nepfopiayes, ARSTEEINUIPE Hérves ipfebpaseniques s
proved t oPdsefdantdes supshjupnignodonigres; v 25 . In European Patent.
Appl i cati on 89sizansdpdreyet HLA2 953 ‘% b defegomp 6}96’? Yi\ipdehenzgpigueie |
tol er at & wtenant au total au moins un groupe N-hydroxy alcoyle et au moins deux groupes hydroxy. -

Un composé illustrant cette classe est le métrizamide qui s'avére étre toutefois d'une stabilité limitée.

Dans la demande de brevst européen 89 401 509.8 on a proposé des composés non-ioniques qui sont

bien tolérés par I'organisme humain et qui présentent une bonne stabilité en solution aqueuse.

\4 Ces composés répondent 3 la formule :
20
| E
. CO-N-R2
I
25
Ru-T R’
% 1°_—cuon
CH N
CHZOH

35 dans laquelle
R1 représente un groupe de formule

Rs représentant un groupe alkyle en Ci-Cs, un groupe hydroxy alkyle en Ci-Cs+ ou un groupe polyhy-
droxyalkyle en C1-Cs, .

45 Rs représentant un atome d'hydrogéns, un groups alkyle en C1-Ca, un groups hydroxyalkyle en Cy-Cs ou
un groupe polyhydroxyalkyle en C1-Cs,
ou un groupe de formule

50

R
8 :
-CO-I&-R.,

Ry représentant un groupe hydroxyalkyle en Ci-Cs ou un groupe polyhydroxyalkyle en C;-Cs
55 Rs représentant un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C1-Cs
Rz représente un atome d'hydrogéne, un groupe hydroxyalkyie en C1-Cs ou un groupe polyhydroxyalkyle
on C1-Cs,
Rs représente un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle en C;-Cq, et



e

t he human body and whi ch exhrbit good‘stabrlity I n aqueous solution. These
conpounds correspond to the formula_ R [err] 30 in which -2- [err]
represents a group of formula [err]Efér 7 14 F@presenting a [err] alkyl
group, a [err] hydr oxy- al kyl group or a [err]. pol yhydroxyal kyl group, R6
representln t I LOWD,

group or ?Xeq{qu &l % dcﬁ% Jo J% Jﬁ%ae off C HP un %ro?pJ I@E{}baﬁ&'? ér? ? &é%’l]rn]
represent n fra @5& o oﬂwa lmr% QbR can&sésrdppmrawﬂrfm@dek ﬂwmﬂ:éé%%
10 [err] rRahRSiCqt bd\Gradisiosrt 309 RR pat (8 obHne Stabifié btlpardink Bbnn8 56NHits drmilieu aquausx.

repr esentas a. 1BY&birpaB séidndiverflorl pdndienty AFEWANIS bénétaleGlitiam :0r a [err]
pol ykydr oxyal kyl group, R3 represents a hydrogen atomor a [err] alkyl

group, -and 15 R4 represents a hyd&gpen atom a [err] alkyl group, a
3
[.

10 ' conN—R
(1) .
1 I
HO
15 CNH CON—R,
ot L
0 CH,
\oed
20 dans laquelle R représente le groupe 2,3-dihydroxypropyle ou ie groupe 1,3-dihydroxy-2-propyle.
L'un des composés selon l'invention est le 5-[3-hydroxy-2-(hydroxyméthyl)-propionamido]-N, N'-drme-
thyl-N,N'-bis-(2,3-dihydroxypropyl)-2,4,6-triiodoisophtalamide, c'est-2-dire le composé de formule
25 l /—T\
CON o4 oM
NP PX
30 BHO — .
NH CON SH OH
o _/ | I |
H
3
85
L'autre composé selon l'invention est le 5-[3-hydroxy-2-(hydroxymethyl-propionamidol-N,N'-dimethyl-
&.4 N,N'-bis-(1,3-dihydroxy-2-propyl)-2,4,6-triiodoisophtalamide répondant 2 la formule ci-aprés :
40 (I:HB
OH
CoN
o (B)
1 I
45
H) : o 3
o CH

50 ol
Ces formules couvrent non seulement les racémiques mais également I'ensemble des stéréoisoméres

associés 3 la présence de carbone asymétrique et 3 I'empé&chement de rotation de certaines liaisons dQ &

I'encombrement stérique apporté par les atomes d'iode.

55 De maniére inattendue, le composé de formule A se caractérise par une meilleure solubilité en milieu
aqueux que le composé de I'exemple 1 de la demande de brevet européen citée ci-dessus, a savoir le 5-
[3-hydroxy-2-(hydroxyméthyl)-N-(2,3-dihydroxypropyl)propionamido}-N'-N"-bis-(2-hydroxy-éthyl)-2,4,6-
triiodo-isophtalamide.



[err] hydroxyal kyl group or a [err] pohl yhyd'roxyal kyl group. The aimof the
present invention is to provide novel rrgﬁunds belonging to the famly of

t he compounds 20 of formula I, vvhlﬁﬂoé% Blacterized by both good
stability and good soI ubi i ty in aqueous madl um The corrpounds according to

the inventiop, é;‘% venjlo sen Qaegg# fgor %Hle Lefrd 1N

wWhi ch R T epres rhfe jv ct %ﬁ? Raccessml da mesueotnlsne
ky | &ﬁﬁ il mmmL
ve é‘%’eﬁ ﬁﬁ&é&@bgﬂi@ﬁh - 1 -

1, 3-di hydr,{;‘&é& At

i nventi-on | S es com f

di met hyls- fauré%a"gsiﬂd%hl&%rg 5.94&%.% riiodoiso-

phthalzam de that 1s to say the corrpound of forrrula CH [err] The other
conpound according to the invention_ is 5- [3-hydroxy-2-

(hydr oxynet hyl propi onami do] -N, N -8PRethyl- NN -bis

(1, 3-di hydr oxy- 2-propyl) -2,4, B-tri{odoi sopht hal - am dEIH)rrespondi ng to
the formula below [err] _

'
Rog-H cocl
0

15

R’ désignant un groupe -CH-(CH.OH)> dont les groupes hydroxy sont protégés,
avec une amine choisie parmi le I-{N-méthylamino) propane-2,3-diol st le 2-{(N-méthylamino) propane-

Mt 1,3-diol, de fagon 2 obfenir un composé de formule
20
' CH
3
CO-N-R
25 I I (II1)
: R
R~C-HN 7 O-N-R
]
. 0 I
30
et

b) éliminer les groupes protecteurs du groupe R'.
Les composés de formule Il sont décrits dans FR-A-2 632 304.
35 La présente invention a également pour objet des produits de contraste qui comprennent au moins les
composés selon I'invention.
Cés produits de contraste sont utilisés chez I'homme et les animaux & des fins radiologiques.

5\/ . La forme pharmaceutique préféré des produits de contraste selon Iinvention est constituée par des
solutions aqueuses du composé.
40 Les solutions aqueuses contiennent généralement un total de 5 2 100 g de composé selon I'invention

tion pour 100 ml et la quantité injectable de telles solutions peut varier généralement de 1 4 1000 ml.
Les solutions aqueuses des composés selon l'invention peuvent également contenir certains additifs
comme :
- du chiorure de sodium 2 des concentrations comprises entre 0,1 & 10 mM
45 - de I'EDTA disodique & des concentrations comprises entre 0,1 et 2 mM
- du citrate de sodium 2 des concentrations comprises entre 0,1 et 10 mM
- de I'néparine & des doses comprises entre 10 et 100 unités pour 100 ml de solution.
Ces compositions peuvent &ire administrées par toutes les voies classiquement utilisées pour les
produits de contraste non ioniques iodés. Ainsi elles peuvent &tre administrées par voie entérale ou
s0 pareniérale (voie intraveineuse, intraartérielle, opacification des cavités) et en particulier dans l'espace sous-
arachnoidien.
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10 These formul ae cover not only the racemates but also all of the

st ereoi soners -associated with the presence of asymmetric carbon and with
the preévention of rotation of certaEROABII44Bli ng to the steric hindrance
contributed by the iodine atons. 15 Unexpectedly, the conpound
of formula A, |r?s characterized by a better s%lntsé)i L 1Ly i n aqueous nedium
than the compONfa™8R CEPLRIN &Pl CRTPE BRI K RSP °3*5°Bl i cation

menti oned above, nanely 5-[3-hydroxy-2- (hydroxynethyl) -N (2,3

- di hydr oxypropyl ) pr opﬁwﬂl%? 20 N , N'-bis(2-

hydr oxyethyl ) -2, 4, 6-tri10dol gg hal ani de. Furthernore, the conpounds
accowding to the inven‘l:?H’Ps% stetonihiinyenbione, conpar®® Swith the
-4 - conpound of ExanpkEgulpéhirt peépat&iorPphij&cta®le "eNti oned above, of
being nore readily accig i bl e insofar as they do not reqﬁ;ée final

N-al kyl ation step whic %oses probl ens of purification o I ndustri al
scale. 51 The conpounds.according to the invention nmay be obtained
accordi ng to &epmeopessuyan Slidrbnttegpréparation)des esnpbsés gelen lthverdipn. chl ori de of
formula: [err] R denoting a [err] group in which the hydroxyl groups are
prot ect ed, EXEMPLE 1

15 Préparation du 5-3-hydroxy-2-thydroxy méthyl)-propionamido}-N-N'-diméthyl-N,N'-bis-(2,3-dihy droxypro-
pyl)-2,4,6-triiodoisophtalamide.

o a) Préparation du [2-isopropyl-1,3-dioxanne-5-carboxamido]-N,N'-diméthy!-N,N'-bis-(2,3-dihydroxypropyl)-
N 2,4,6-triiodoisophtalamide.
20 74 g (98 mmoles) de dichlorure de 5-[2-iso-propyl-1,3-dioxanne-5-carboxamido]-2,4,6-triiodoisophta-
loyle sont mis en suspension dans 300 ml d'isopropanol contenant 41 ml {294 mmoles) de triéthylamine.
On gjoute goutte & goutte 31 g (295 mmoles) de N-méthyl-aminopropane-2,3-diol. L'agitation est
maintenue 12 h & température ambiante. Le chlorhydrate de triéthylamine est éliminé par filtration.
Le filirat est évaporé 3 sec, repris & I'eau ot élué sur résine OH™ IRA 67.
25 Aprés évaporation, le produit est purifié par passage sur silice silanisée (Kieselgsl 60 Merck) avec
I'eau comme éluant.
Aprés évaporation & sec, on recueille 60 g de poudre blanche avec un rendement de 68,5 %.

Dosage d'iode : 96,4 %

? Bureté HPLC : 97 % Hypersil CB 25 cm 5 pm
' NaH,P0, 0,01 M 60
_ Méthanol 40
% CCM SiQ,, Rf 0,12
| | 0,25
Nt 0,30 0,36
40

Eluant CHCls 55, MeOH 30, NHsH20 10
RMN (DMSO) 'H 200 MHz
0,9 ppm (doublet) CHs (8H) ; 2,8 ppm (singulet) N-CHs (3H); 3 ppm (singulet) N-CHz(3H); 3.3 ppm
(multiplef) N-CHz et CH (5H) ; 3,6-3,9 ppm (massif) CHz et CH (8H); 4,3 ppm (quadruplef) CH (3H); 4,6
45 ppm (triplet) OR (2H); 4,7 ppm (doublef) OH (2H); 10,2 ppm (massif élargi) NH (1H).
b) Préparation du 5-{3-hydroxy-2-(hydroxyméthyl)-propionamido}-N,N'-diméthyl-N,N'-bis-(2,3-dihy droxy-
propyl)-2,4,8-trilodoisophtalamide.
45 g (50,6 mmole) du composé décrit en a) sont dissous dans 101 ml (10 eq) d'acide chlorhydrique
5 N. L'agitation est maintenue 12 h & température ambiante. La solution est filtrée et évaporée & sec. Le
50 solide obtenu est repris dans 100 cm?® d'éther éthylique puis filtré et élué sur silice silanisé (Kieselgel 60
Merck) avec de 'eau. On recueille, aprés évaporation & sec, 38 g de poudre blanche.
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10 with an am ne chosen frem 1-(N-net hyl am no) propane-2, 3- diol and

2- (N- et hyl am no) propane-1, 3-diol, so as to obtain a conpound of formula CH
[err] and b) renoving the protectiﬁﬁ‘bﬁgdﬂéaﬂf the group R . The conpounds
of fornula Il are described in 15 FR-A-2 632 304. The present invention
also relates to contrast nedia which conprise at |east the conpounds
according to the invenRegdemd@se @gngrast nedia are used in man and in 20
animals for radiologiCﬁI gurpﬁqes. The preferred pharmaceutical form of the
contrast media accordi R§38get Ae 1PAGet P8n3cdnsi sts of aqueous sol utions of
the compound. The aquepugesél HPLQENS 96nar akbvreant 2ign 28 tat 8l 425 of 5to
100 g~of conpound according to the inventhog gﬁr -5- 108 and t he

i njectabl e quantity of such sol utions may 'gee 4Ipy°0aﬁy fP8m 1 to 1000 i .
The aqueous sol utions of the conpounds acMeo#i ng to the invéntion may al so

contain}fertain additiggﬁ_gggg 5RF 6?56
0,63
0,67

15 Eluant CHCIl; 55, MeOH 30, NHs,H20 10
RMN (DMSO) 'H 200 MHz
2,7 ppm (massif) CH (1H); 2,85 ppm (singulet élargi) N-CHs (3H); 3,08 ppm (doublet mal résolu) N-CH;s -
., (3H); 3,10-3,35 ppm (multiplet) N-CH;; 3,45 ppm (quadruplet) CHz (4H); 3,6-4 ppm (massif) OH (6H); 9,9
N ppm (massif) NH (1H).
20
EXEMPLE 2

Préparation du 5-[3-hydroxy-2-(hydroxyméthyl -propionamido}-N,N'-diméthyl-N,N"-bis-(1,3-dihydroxy-2 -pro-
pyl)-2,4,6-trilodoisophtalamide)

25
a) Préparation du (2-isopropyl-1,3-dioxanne-8-carboxamido)-N,N'-diméthyl-N,N'"-bis-(1,3-dihydroxy-2 -pro-
pyl)-2,4,6-triiodoisophtalamide.
1,46 g (13,9 mmole) de N-méthyl~aminopropane -1,3-diol (synthétisée selon la demande de brevet
européen EP-A-025 083 déposée par EPROVA A.G.) est dissous dans un mélange composé de 20 cm3
30 de N-N-diméthylacétamide et 2 cm3 (14,4 mmole) de triéthylamine. On ajoute par portion 3,5 g (4,85
mmole) de-dichlorure de 5-(2-isopropyl-1,3-dioxanne-5-carboxamido)-2,4,8-triiodoisophtaloyle. L'agitation
est maintenue 3 heuwres & 30° C, puis 12 heures 4 tempéraiure ambiants. Le chlorhydrate de
triéthylamine est éliminé par filiration.
Le filtrat est évaporé & sec, et le résidu est cristallisé dans un mélange composé de 20 cm®
'35 d'isopropanol et 200 cm?® d'éther éthylique.
Apreés filtration et séchage, on recusilie 3,6 g de poudre blanche avec un rendement de 87 %.

€CM Si0, RE 0,16
“ 0,28

‘Eluant toluéne 60 - méthyl-éthylcétone 35 - acide formique 25.
RMN (DMSO) *H : 200 MHz.

45 0,9 ppm {(doublet) CHs (6H) ; 1,7 ppm (massif) CH (1H); 2,7 ppm (singulet) N-CHs (3H) isomére Z; 2,99
ppm (singulet) N-CHs (3H) isomére E ; 3,4-4 ppm (multiplef) CH, CH2 (15 H); 4,8 ppm (massif) CH2OH
{4H) ; 10,2 ppm (massif) NH (1H).

b) Préparation du 5-[3-hydroxy-2-(hydroxyméthyl-propionamido}-N,N'-diméthyl-N,N"-bis(1,3-dihydroxy-2-
propyl)-2,4,6-triiodoisophtalamide.

50 3 g (3,4 mmole) du composé décrit en a) sont dissous dans 10 cm? (15 eq) d'acide chlorhydrique
5N. L'agitation est maintenue 3 heures & 45° C, puis 12 heures 2 température ambiante. La solution est
évaporée A sec. Le résidu obtenu est repris par 50 cm? d'éther éthylique, filtré, puis est dissous dans 50
cm? d'eau, avant d'étre élué sur résine H* (IRN 77) et OH™ (IRA 68).
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- sodium chloride at concentrations between 0.1 and 10 nM - di sodi um EDTA
at concentrations between 0.1 and 2 nM 10 - sodiumcitrate at
concentrations between 0.1 and 10 nEP 0432844 Bh at doses between 10 and 100
units per 100 m .of solution. These conpositions nay be adm nistered by all
15 routes conventionally wused for iodinated non-ionic contrast
nmedi a. Thus, t H¥yesualle prebsfuspeisiiondatee 7 @idg Peyse blancheyaype ypyrendament 80T % out e
(intravenous or intra- arterial route, opacification of the cavities) and
in partiuclar into the subarach®dir@tepgee iofi® : 98,4 % An exanple of a
conposi tion according to the pregentsiiolverts @) 2@ | | be given bel ow
Conposi t fon Conmpound A according to the i nvent | or} 65 g Water for
i nj ectabl e preparation 25 Qs 0.3 :
100 M The exanples which follow illustrate tlog 48 epara- tion of the
conpounds according to the invention. EXAMPLE 1 Preparationof 5-
[ 3- hydroyy-2- (dhspiiensres, Rl s, bdre adélique AL ONaM dol -N, N -di methyl -N. N -bis
(2.3-di hydroxyq{mpw,v)so)m oftmAz t ri i odoi sopht hal am de. a) Preparation of
[ 2-i sopropyl 2%, p3mULiRgiRD&zrgi N-CHs (3H), isomére Z ; 3 ppm (singulet §largi- N-CHs (3H), isomére E ; 3,3-
4,05 ppm (massif mal résolu) CH, CH20H (15 H); 4,45 ppm (massif mal résolu) CH20H (6 H); 9,8 ppm
(massif) NH (1H).
15 RMN (DMSQ)* C 200 MHz.

170,6 ppm (2 C); 172 ppm (1 C); 149 ppm (C, -C)
PP G pp ﬁ) ppm (C, -C)
20 0

145 ppm (Car-NH); 100-98-90 ppm (Carl); 61-57-52 ppm (C-H); 59,1-59,9 ppm (CH2-OH); 32,8-30,1 ppm
{CHs-N).

25 Revendiéations _
Revendications pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, GR, IT, LI, LU,
NL, SE

1. Composés répondant & la formule générale:
30 _ :

. 36

.ig}ﬁw

)

dans laquelle R est choisi parmi les groupes 2,3-dihydroxypropyle et 1,3-dihydroxy-2-propyle.
45 T
2. Le 5-[3-hydroxy-2-(hydroxyméthyl)- propionamido]-N,N'-diméthyl-N,N'bis(2,3-dihydroxypropyl)-2,4,6-
_ trilodoisophtalamide. :

3 Le 5-[3-hydroxy-2-(hydroxyméthyl)-propignamido]-N,N'-diméthyl-N,N'bis(1,3-dihydroxy-2-propyl)-2,4,6-
50 . trilodoisophtalamide. S

4. Procédé de préparation d'un composé seléh-lé-revendication 1, consistant &
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carboxam do] -N,N -dinmethyl-N, N -bis (2,3-dihydroxypropyl) -
2,4,6-triiodoi sopht hal am de. 35 (98 mmol ) of
5-[ 2-i sopropyl - 1, 3- di oxane- 5- carbo%ﬂh?d@ﬁIQﬁéhELtriiodoisophthaloyl
dichloride are suspended in 300 m of isopropanol containing 41 m (294
mol ) of triethy, n di ol
are added dr opw%ngrggu%ﬁé arp?éjs égapg'%t%% a’@%” % u&‘%g&? ave%fﬂ p%g&?é?'?%gsr%%’ z’
tenperature. The triethyl- an1ne h dE%chIorlge IS éegoyed by filtration.
The filtrate is evaporated to dry §s af® tRES ésP I°s taken up in water
and eluteg from[err] resin 5 | RECH7SiMtt eREe®apérati on, the product is
puri fheed by passage through silanized silica (6|8 el gel 60 Merck) with
wat er as eluent. After evaporation to dryness, g of a white 10 powder
are recovered in a yield of 68.5 % |odine det8APnation: 96.4 % HPLC
purity: 97 % Hypersil CB 25 cm5 um([err] 0.01 M 60 Methano
40 15 10 Eluaf? butanat 50, o&’f 25, acide acétiq@®. 112 0. 25
RMN (DMSO)'H 200 MHz. _

2,7 ppm (singulet élargi) N-CHz (3H), isomere Z ; 3 ppm (singulet élargi- N-CHas (3H), isomére E ; 3,3-

4,05 ppm {massif mal résolu) CH, CH,OH (15 H); 4,45 ppm (massif mal résolu) CH2OH (6 H); 9,8 ppm

(massif) NH (1H).

15 RMN (DMSO0)*3 C 200 MHz.

170,6 ppm (2 ﬁ); 172 ppm (1 ﬁ); 149 ppm (CAr—C) :

20

145 ppm (Car-NH); 100-98-90 ppm (Carl); 61-57-52 ppm (C-H); 59,1-59,9 ppm (CH2-OH); 32,8-30,1 ppm
(CHa-N).

25 Revendications _ o
Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, GR, IT, LI, LU,
NL, SE '

1. Composés répondant & la formule générale:
30

3

CH
{
CON—R

HO
H:l} £NH D:N —R
o
0 CH
dans laquelle R est choisi parmi les groupes 2,3-dihydroxypropyl'e ot 1,3-dihydroxy-2-propyle.

2. le 5-[3-hydroxy-2-(thydroxyméthyl)- propionamido]-N,N'-diméthyl-N,N'bis(2,3-dihydroxypropyl)-2,4,6-
' triiodoisophtalamide.

3. Le 5-[3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-proplonamldo]-N N'-dlméthyl-N N'bis(1,3-dihydroxy-2-propyl)-2,4,6-
§0 triiodoisophtalamide.

4. Procédé de préparation d'un composé selon la revendication 1, consistant &

56

A



»

0.30 0.36 Eluent [err] 55, MeOH 30 [err] 10 NM (DVSO [err] 2

20 0.9 ppm (doublet) [err] (6H); Sﬂp 4'\é3|nglet) N-[err] (3H); 3 ppm
(singlet) NNCH3 (3H); 3.3 ppm(nulﬁﬁ% 5)4 err] and CH (5H); 3.5-3.9 ppm
(multiplet) [err] and CH (8H); 4.3 ppm (quartet) CH (3H); 4.6 ppm (triplet)
OH (2H); 4.7 ' : ppm (broad nultiplet) NH (1 25
b) Preparatio%?oﬂréggé%ﬁ%ﬁﬂgxf%@u?%&rdxymt hyl) -

propi onam do] - N, N -di met hyl -N, N - bi s§c2, 3- di hydr oxy-

propyl)-2,4,6-triiodoi sopht hal am de. lg (50.6 Mol ) of the conpound
describgd in a) are dissol ved ||} 101 (10 .eqg.) of 5 N hydrochloric 30
aci hStirring i s maintained for = oom tenpera- ture. The sol ution
is filtered and evaporated to dryn he solid obtaipgegyis taken up in
100 cnB of ethyl ether and fgAgn ; ? and eluted fromsilanized
silica (Kieselgel 60 Merck) wijt Ater evaporation'to 35 dryness,
38 g ofrwa white powder are regovered.zYield = 90 % | odine determ nation =
98.3 % HPLC purlty [err] 98 % Hypersil C8 25 cm5 u [err] 0.01 M95

Ve OH

00 MHz
p

R' déwgnant un groupe -CH-(CH20H). dont les groupes hydroxy sont protégés,
avec une amine choisie parmi le 1{N-méthylamino) propane-2,3-diol et le 2-(N-méthylamino) propa-

15 ne-1,3-diol, de fagon & obtenir un composé de formule
CH
o ;3
A CO-N-.R
20

(III)

25

z; éliminer les groupes protecteurs du groupe R'.
” 5. Produit de contraste, caractérisé en ce qu'il contient au moins un composé selon la revendication 1.
6. Produit de contraste, caractérisé en ce qu'il contient au moins le composé de la revendication 2.
35 7. Produit de coniraste, caractérisé en ce qu'il contient au moins le composé de la revendication 3.

o 8. Produit de contraste selon. la revendication 8, caractérisé en ce qu'il est constitué par une solution
\or aqueuse du composé.

40 9. Produit de contraste selon la revendication 7, caractérisé en ce qu'il est constitué par une solution
aqueuse du composé.

Revendications pour I'Etat contractant sulvant : ES

4 1. Procédé de préparation d'un composé répondant & la formule générale:

CH,

{
- O —~R

I I (1)

) —.
55 l-l‘.l}ﬁNH ; D‘.li\l—-r-'vt

_—

: A



TLC [err], Rf. 0.56 0.63 0.67 5 : Eluent [err] 55, MeOH 30,
[err] 10 NM ( DVSO) [err] 200 MHz 2.7 pp multiplet) CH (1H); 2.85 ppm
(broad singlet) N-[err] (3H); 3.08 551914@8664 resol ved doublet) N-[err]
(3H); 3.10-3.35 ppm (rmultiplet) NJ[err]; 3.45 ppm (quartet) 10 [err]

(E?(;DI\/EL E3 -26;Dfe erBr[%quélm L%x Qﬂo%ﬁ %ao‘m‘n d?rglgal_g 3% (:Ihgld?ioxgé' f#\e(eﬁ‘ﬁa-d%h%r%&)z - Nipyte Lidheis-
Pr opi onam do] - fa"glrg@; gyg,cmm @mjde%rﬂﬁlg'ydr oxyf - 15 propyl)

-2,4.6-triiodoi sopht hal am de) Preparatlon

(2-1soprgpyl -1, 3-di oxane-6- car boxam d% %I -di met hyl - N, N

- bi §~(41,3-di hydroxy- 2- propyl) -2,4, 6-t 9? doi sopht halam de. 1.46 g (13.9
mmol ) of N-nethyl ani nopropane-1, 31 20 (synthesi zed according to

Eur opean Patent Applica- tion EP-A- Tled by EPROVA A.G) is
dissolved in a mxture conposed of 20 of NN- di rret hylggget am de and 2 cnB
(14.4 mwi ) of triethyl am ne. R8CSHEAD 5 g)

(2-isopropyl -1, 3-di oxane- 5- car bdixam do) ltl’l [ odo- 25 i sopht hal oyl
di chl ori de are added portionwi s@. Stirrgng is maintained for 3 hours at
[err] and then for 12 hours at roomterrperature. The triethyl am ne

hydrochlorlde I's renmoved by filtrati
R’ désignant un groupe -CH-(CHz OH)z dont les groupes hydroxy sont protégés,

avec une amine choisie parmi le 1{N-méthylamino) propane-2,3-diol et le 2-(N-méthylamino) propa-
ne-1,3-diol, de fagon & obtenir un composé de formule

20 c
|H3
co"N-tlt
. r o
25 ’ Y e S:HB
R-E-HN CO-N-R
0 T - (III)
30
ot

b) éliminer les groupes protecteurs du groups R'.

2. Procédé de préparation d'un produit de coniraste, caractérisé en ce gue I'on met un composé de
35 formule | telle que définie & la revendication 1 sous une forme administrable.

o 3. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que I'on met le composé sous forme d'une solution
N aqueuss.

4 Claims
Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, GR, IT, L}, LI, NL, SE

1. Compounds correspondihg to the general formula:

45

CHy
|
CON =R
50 1 1
-
CNH CON —
(o] CH;

56

in which R is chosen from 2,3-dihydroxypropyl and 1,3-dihydroxy-2-propyl groups.

; R O O
* c L ] H %



The filtrate is evaporated to dryness‘and the 30 residue is crystallized
In a mxture conposed of 20 cnB of_isopropanol and 200 cnB of ethyl ether.

After filtration and drying, 3.6 gFPoq iBle powder are recovered in a
yield of 87 % TLC [err] Rf 0.16 35 0. 28

El uent : | u 28 > Q. ' VR, £ DMSO)
[err]: 208 V\{?Eﬁﬁfﬁy :ﬁwié%%mﬁhﬁ éc’] g'dgf}fN ["3?‘% yi @E%’gz%&ﬁﬁ%%r?p%t |gpl et) CH
(1H); 2.7 ppm S|ng et) N-[err] (3H) Z-isoner, 2.99 ppm (singlet) N CH3
(3H) E-i s@nes s 1drdzy- @%&M&hﬁ)b@&;&h%ud@th Nloﬁﬁé&ﬂyl-l(l NBbigh, s-dnﬂyd%xPEWoBm-E 4d-pl et)
[err] (4H) ; #idd p,mma(nmdltlpl et) 5 NH ( b) Preparation of

5-[ 3<hydr oxy- 2- (hydr oxynet hyl - pr opi onam do] -N,N -dinethyl-N,N -bis
(1, 3- di hydr orycess fopxhe@pryparatioh ot a@orhpduhddatodrdingto Ik 8RkbreBting3n g (3. 4 mMmol ) of
t he conpound dpmadtinge diadyhchiv)ideld formals:e di ssol ved in 10 cnB (15 eq) of 5 N
hydrochloric acid. Stirring is maintained for 3 hours at [err] and then for
12 hourm at roomtenperature. The solution is evaporated to dryness. The
resi due obtained is taken up in-50 ciBChs

I I
(11}
b RLC-H N~ coct
Il
(¢ I
v
20 R' denoting a -CH-(CH20H). group in which the hydroxyl groups are protected,
with an amino chosen from 1-{(N-methylamino)-propane-2,3-diol and 2-(N-methylamino)-propane-1,3-
diol, so as to obtain a compound of formula
CH
25 i 3
CO-N..R
I I
- ' 3
30 R C-HN a-¥-R
I
and
35 b) removing the protecting groups of the group R'.
5. Contrast medium, characterized in that it contains at least one compound according to Claim 1.
St

6. Contrast medium, characterized in that it contains at least the compound of Claim 2.
7. Contrast medium, characterized in that it contains at least the compound of Claim 3.

8. Contrast medium according to Claim 6, characterized in that it consists of an aqueous solution of the
compound.

9. Contrast medium according to Claim 7, characterized in that it consists of an aqueous solution of the

compound.

50

65
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’ # . .
ethyl ether, filtered off and then dissolved in 50 cnB of 15 water,
before being eluted froman [err] reS|n | RN.77) and an [err] resin (IRA
68). After evaporation to dryness, 346 #4 B yhite powder are recovered in
a yield of 60.7 % 1Iodine purity 984%20 TLC Si 2 Rf

0.26 0.33 t.ew 25, t d 11. NWR (DMVBO
[err] 200 gﬁ—élﬁ‘s%q‘w%“?‘m“%égﬁk roa \Q%I % et) a(lil?[la(r:r?m(m—b Z- |S(()rrer ) 3

ppm (broad 4, SPBQJsg?or the N’ekzﬁ&tﬁﬂl of a(c% ound Eon‘e?ﬁﬂ@ﬁgto the ggneﬁl fRnuiPm (poor |y
resolved nultiplet) CH J[err ppm (poorly resolved
multipleg) [err] (6 H; 98 ppm(mJItlpIet) NH (1H). 30 NVR
(DVsQ) [err]C 200 Miz. 170.6 ppm[err]; 172 ggm[err]; 149 ppm[err] 145
ppm[err]; 100-98-90 ppm[err]; 61-57-52 ppm (G H); 59.1-59.9 ppm|[err];
32.8-30.1 ppm|[err]. -9- con-D¥37144 CLAIMS for the
Contracting States AT, BE, CH DE, DK, FR G&§, IT, LI, LU NL, SE GR 1.
Conmpound® corresponding to the general fO{ N

ol

CNH CON~- R
HO

] I |

15 o CHy

in which R is chosen from 2,3-dihyroxypropyl and 1,3-dihydroxy-2-propyl groups, consisting in

s a) reacting a diacyl chloride of formula:
20
Cocl
I I
25
(LI}
RL (':’. 4N~ cocy
Y I

30

R’ denoting a -CH-(CH20H)> group in which the hydroxyl groups are protected,
. with an amine chosen from 1-(N-methylamino)-propane-2,3-diol and 2-(N-methylamino)-propane-1,3-
diol, so as to obtain a compound of formula
36

) 3
St CO-N-.R
40 t I c
. 1“3
ﬂ:,c-"" CO-N~R
]
0 I (IIL)
o .

and
b) removing the protecting groups of the group R'.

50 2. Process for the preparation of a contrast medium, characterized in that a compound of formula | as
defined in Claim 1 is placed in a form which may be administered.

8. Process according to Claim 2, characterized in that the compound is placed in the form of an aqueous
solution.
55
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Id a . .
[err] in which Ris chosen from 2, 3-di hydroxypropyl and 1,3- 5
di hydr oxy- 2- propyl groups. 2. 5- [3 -Hydroxy-2 - (hydroxynethyl)
propi onam do] -N, N - .EP°4;7 ‘44'3/1
di met hyl - N, N - bi s( 2, 3-di hydr oxypropyl )-2,4,6-triiodoi so- phthal am de. 3.
.5- [3-Hy a&géh -mé:%ydroxyrret hyl ) propi onam do] -N,N - 10 di met hyl - N, N
-bis(1,3- F\%ﬂc Y 18ig%cl Vertrsgesiadiln | A 8e. cif 8B/UK) P 4B, B8R, m 1, Lu, N s
Process or the preparation of a conpound according to Claim1,
consi sti ng, i Gerfdduhden br siigbniingH Em¥di: Chl oride of fornula: [err] 15 R
denoting a -CH [err] group in which the hydroxyl groups are protected,
wi t he.an ami ne chosen from 1- (N-nethyl am no) -propane-2,3- diol and
2- (N-net hyl am no) - propane-1, 3-diol, so as tig’®btain a conpound of fornula
-10- [err] and b) renoving the protectingogv-erps of the group R . 5.
Contrast nmedium characterized in thfu\t I 1 con- tains at | east one conpound

accordimg to Claiml.
HO
}—- NH 0O-N—R
HO I i

0 I CH,

m

15
in der R aus 2,3-Dihydroxypropyl- und 1,3-Dihydroxy-2-propyl-gruppen ausgewshit ist.

\/ 2. 5-3-Hydroxy-2-(hydroxymethyl)-propionamido]-N,N'-dimethyl-N,N'-bis(2,3-dihydroxypropyl)-2,4,6-
20 triiodisophthalamid.

3. 5-[3-Hydroxy-2-(hydroxymethyl)-propionamido]-N,N'-dimethyi-N,N"-bis(1,3-dihydroxy-2-propyl)-2,4,6-
triiodisophthalamid.

25 4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man
a) ein DisAurechlorid der Formel:

COoCl
% i I
an
. R‘—ﬁ:— HN COCl
35 L8] I
\\\g ' in der R' eine Gruppe der Formel -CH-{CH20H)2, deren Hydroxylgruppen geschiitzt sind, bedsutet,
mit einem aus 1-(N-Methylamino)-propan-2,3-diol und 2-(N-Methylamino)-propan-1,3-diol ausgewéhl-
40 ten Amin in der Weise umsetzt, daB man eine Verbindung der Formel:
[
00— N—-R
45
. 1 I
CHg4 {111)
R—C-HN O—-N-—R
50 O |
erhilt und
) b) die Schutzgruppen der Gruppe R' entfernt.
55 .

5. Konirastmittel, dadurch gekennzeichnet, daf es mindestens eine Verbindung nach Anspruch 1
enthiit.

i O D
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5 6. Contrast nmedium characterized in that it contains at

| east the conpound of Claim2. 7. ﬂg‘) M t medium characterized in
that it con- tains at |east the co 8 3 aim3. 8. Cont r ast

medi um according to Claim®6, charac- terized in that it consists of an

agueous sol gt k%aﬂrintt&lh&’adgww?ﬂzel&net daB es %B&é’h?: tiie VBbintlihg AehAnSHritsl 2teRtnait.
Claim7, charac- terized in'that it consists of an aqueous sol ution of the

compoun d. 7. KorftrasthittelMiad@rch ‘gekenAzeichnet, daB es mindestens Qﬂ&ZéMun@nédhl\@sﬁrﬁl stohmat.
Contracting States: ES 1. Process for the preparation of

conpound sC08. r @sqaslitsithatiDAdsprachOs; adurth hekenhielthnétEdaB]es oo \WaBrYE L&ung derhesm
from2, 3-di hydumgumgasopyl and 1,3- 5 di hydroxy-2-propyl groups, consisting
in a) reacting a diacyl chloride-of formula: [err] R denoting a -CHJ[err]
group i n wh c KortlagimitigichacixArisprgehols sladurcle gplrennasichael, dafi ets lvina wégrige nésuob derafertin- om
1- (N- net hyl andvngumfgBbpane- 2, 3- 10 diol and

2- (N- et Byl am no) - ropane13d|ol so as to
Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat ES

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel:

15

e
OON~R
o/ : I I
20
(0
ONH (D-I:I—R
3
25 . L . .
in der R aus 2,3-Dihydroxypropyl- und 1,3-Dihydroxy-2-propyl-gruppen ausgew#hlt ist, dadurch
gekennzeichnet, da8 man
a) ein Dis#urechlorid der Formel:
S0 COCl -
1 1
(I

35 R—C-HN cocl

b

in der R’ eine Gruppe der Formel -CH-(CH2OH)2, deren Hydroxylgruppen geschiitzt sind, bedeutet,
40 mit einem aus 1-(N-Methylamino)-propan-2,3-diol und 2-(N-Methylamino)-propan-1,3-diol ausgewahl-
ten Amin in der Weise umsetzt, daB man eine Verbindung der Formel:

[
45 0O—-N—R
1 I
. ’ (I:H 3 N 1131)

50 R—C~-HN CO—N—R

Il

O I

erhdlt und

55 b) die Schutzgruppen der Gruppe R’ entfernt.

2. Verfahren zur Herstellung eines Kontrastmittels, dadurch gekennzeichnet, da8 man eine Verbindung
der Formel 1, wie sie in Anspruch 1 definiert ist, in eine verabreichbare Form bringt.

) AU L



7 * . . .
obtain a conmpound of formula [err] and b) renoving the protecting groups of

the group R. 2., Process for theﬁwﬁarati on of a contrast nedi um
characterized in that a conpound &P ¢8MBY as defined 15 in aim1lis
pl aced-in a formwhich may be adm nistered. 3. Process according to

daim 2, g%ﬂg%?er{{taéﬁ(hslppuch 2, agdg?cht &%Ln&z&%h&e?,'ﬂ%’%ﬂ dieSVéPAirﬁlﬁl?gdinidfb H?lﬁ einglr m

of an aqu Brigen éuﬂg bringt.
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