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Fxpediente ndm.. .o~ %

REGISTRO DE LA PROPIEDAD lNDUSTRlA[

PATENTE DE :1wvencrion

MEMORIA DESCRIPTIVA.

r que se acompafia a la solicitud de

por . YEALYE

" una PATENTE DE Invencién veinte s50s, en Espafia

i a favor de

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

, de nacionalidad
. alemana, _ domiciliado en BERLIN (West) N 65, (Alemenia)

calle de Mﬁllers'bfaﬁ.ﬁ@.a

- ném.170=172.

por:

) "Procedimiento para la obtencién de derivados N-acilicos de

(3,5~d1iamino-2,4,6-triyodobenzoil)~amino-icidos, utiliza~
_bles en los medios de contraste Rontge

E————
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HaHORIA DESCRIPYIVA

de una Patente de Invencidén a nombre de

SCHERING AKTIENGESEILLSCHAFT, de nacionalidad

alemana, domiciliada en BERLIN (West) N 63,

Mﬁllerstrassé, 170-172 (ilemania), por: "PRO-

CEDIMIENTO Paltd Lh OBITNCION D& DELIVADOS N~ >

ACILICOS DE (3,5-DIAifINO-2,4,6~RIYODOBENZCIL )~

AINO-ACIDOS,ULILIZABLES £ 105 _.:DIGS Di (0N~

PRASTS RUNTGEN",

cee voe coe

Zn la memoria de la natenie americana 2 680 133 se
describe la obtencién de eminodcidos H-acilados, cuyo grupo
amino ests aciledo nor el radical S-amino=2,4,6=-triyodobenzoilo.
Zn la citada memoria se recomienda también el empleo de estas
combinaciones como sustancia sombreadora en losg medios de con-
traste Hantgen, haciéndose resaltar de modo esnecial ciertas
proniedades muy ventajosas para el fin indicado, como la buena
golubilidad dc ciertas sales v la toxicidad relativemente pe=-
queiia.

41 parecer, sin embargo, estzs ventajoszs propiedades
no resaltaban todavlia suficientemente pars introducir en la nric-
tica los medios de contraste recomendados, de suerte que consti-
fuye todavia un progreso técnico el refuerzo de las citadas pro-
piedades.
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Ahora bien, se ha descubierto quz este »rogresc nuede
lograrse de hechb por un lado introduciendc un segundo grupo
amino en lsz dosicidn 5 todavia libre del radical S-amino-2,4,
8-triyodobenzoilo y, ademés, gracizs & la acilacién parcial o
total de los zrupos amino existentes en nosicidn 3 o 5. De este
modo se llegs sezin el invento a H-acilderi#ados de los (3,5~
diampino-2,4,6~triyodobenzoil)-aminoécidos de la siguiente f£6r-

mula generel. .
QO.NH.X.COOH

J J
R.NH~ I ~NHac

en que X representa un grupo metileno, un zrupo polimetileno o

un grupo.metileno o polimetileno sustituido, cuyos sustituyen-
tes pueden ser radicales alquilicos y fenflicos o hidrégeno,

ac el acilo preferéntements de un 4cido carboxilico alifético
inferior hasta medisno, y R hidrézeno o el acilo de un 4cido cer-
béxilico alifético preferéntementz infericr hasta mediano.

&gtas combinaciones y sus sales no téxicas eon bases
orgénicas y/o inorgénicas, por efecto de su toxicidad considera~
blemente néds rebajadsa son ante todo muy superiores a lss combi-
naciones de la patente amuricana 2l principio citada, cuando se
las emolea como sustenciagsombreadoras en los medios de contras—
te Qantgen, Particularments se nrestan pars las spliceciones de
la urografia.

Las combinaciones del invento hazste chora no descritas,
pueden por ejemplo obtenerse, 3,5-dinitrobenzoilizando primero
del modo usual el grupo amino del aminodcido requerido, préferén—

temente nor reaccidén con cloruro de 3,5-nitrobenzoilo segin -
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Schotten—Baumann,'y reducizsndo & continuacidén =1 oroducto de la
acilizacidn en el correspondiente producto 3,5-diaminobenzoilico.
3ste se triyods luego, preferéntemente medisni: nonooldroyodo en
disolucién clorhidrica, y luego se N-aciliza nsrcial o tatalmen-
te del modo conocido.

4jemplos de le obtencidén de las sustancias sombreadoras

ajemnlo 1:
53,7 g de %cido 3,5~-dismino-R,4,6-triyodhipdrico de F. = 186¢

(descomposicién) de cloruro de 3,5,-nitrovenzoilo y glicocol se

obtiene segda 3chotten~Baumann el Scido 3,5~dinitrohipdrico de
Fo = 176%, Lz reduccidn conduce =21 %4cido 3,5-diaminohipdrico de
F.=1702C, que finalmente se yoda enn 3 mol de monmocloroyodo en
disolucién clorhfdrice se cslientan con 400 cmS de anhfdrido acé-
tico a 1202 hasta disolucidn lo que rzquiers 15 minutos. La diso-
lucidn enfriada se introduce y egita en 3 1 de agua y el produc-
to de lz acetilizacién, despuds de descomponer el anhfdrido acé-
tico por adicidén de #cido clorhidrico, se separz. Para la purifi-
cacién se disuelve =l producto en amoniaco acuoso fuertemente di-
luido, =e trata la disolucién con cartén animsl, el Ffiltrsdo se
acidula débilmente con 4cido acético y se trsts de nuevo con car-
bédn animal. Despuds de filtrar, al agregar 4cido clorhIdrico se
separa el 4cido 3,5-bis(acetilamino) 2,4,6- triyodo=hipdrico purc
como precipitado incoloro. F. = 2632 (descouposicién). El rendi-
miento es de 55 g, igual a 82 % del tedbrico,

Yoxicidad: en aplicacién intrawenosa en la rata la

IDgy queda por encima de 13,6 g/kg.

Hjemplo 2:

64,3 g de 3,5~diamino-2,4,6-triyodobenzoil-N-d,1-leucina de
P. 167-1682 (obtenida vnor yodacién de 3,5-diamino-benzoil-N-d,
l-leucina, que puede obtenerse por reduccidn de 3,5~-dinitroben~

20il-N-d,l-leucina de F. = 1992) s calientan al bafio maria du-
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rante 15 minﬁtos con 300 cm8 de anhidrido ac#tico vy la disolucién
se trabaja segin se ha indicado en el ejemplo 1. Se obtisnen

58 g = 80 % del rendimiento tebrico, de bis(-3,5-acetilamino-)
-2,4,6-triyodobenzoil-N-d,1-leucina de F. = 249/2509C,

Ljemplo 3:
53,7 g de fcido 3,5-diamino-2,4,6-triyodhipdrico y 400 cm°

de anhidrido del 4cido propiénico se calientan a ebullicién
durante 15 minutos. Despu’s de enfriarse se introduce y agita
en agua la disolucidn clara y se la trabaja segin el ejemplo
1. 21 4cido bis-(3,5-propionilamino)-2,4,6=triyodhipdrico ob-
tenido de este modo con buen rendimiento, se descompone al ca-

lentarlos, con separacidén de yodo, a 275-280%,

&jemplo 4: )

53,7 g de 4cido 3,5-diamino-2,4,8-triyodhipirico se sus-
penden en 300 cm3 dé 4cido férmico y luego a la temperatura
ordinarie y agitando se agregan s gotas 80 cmS de enhidrido
acético. La mezcla se calients disolviédndoss el 4cido hipd-
rico., La disolucidn clara se azita nuevamente durante 2 horas
al bafio marfa y luego después de enfriar se vierte en 2 1 de
agua., Desnués de un reposo de 24 horas, se sevara el precipi-
tado por aspiracidén y se purifica segtin el ejemplo 1,

Bl 4cido 3,5-bis(-formilemino)-2,4,6-triyodohipdri-
co esf obtenido, de color amarillo débil, se descompone al

calentar a 2502 con separszcién de yodo.

Siemplo 5:

60,1 g de 3,5-diamino=-2,4,6-triyodobenzoil~N-d,l-glanina
de I'. = 170/1728 (descomposicién) (obtenida por yodacién de
3,5—diaminobenzdil—N—d,l-alamina, gue puede obtenerse por re-
duccién de la 3,5-dinitrobenzoil-N-d,l-glamina de F, = 170~
1728) se celientan a unos 1202 agitando con 400 cu® de enhi-
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v 95 drico acético y algunas zotas de &cido sulfirico COtluoit bl tm
do, haslz disolucién completa. Por destilaciédn al vacio se
sapara el anhidrido acético en exceso v el 4cido acético for-
mado y el residuo semisdélido se agita vien con 300 om® de
agua hasta su solidificacién. =1 producto obitenido se somete

100  a un pnroceso de purificacidn seglin el ejﬁmblo 1. La 3,5-bis
(acetilamino)=2,4,6~triyodobenzoil-N-d,l-alamina incolora y
secada a la temreratura ordinaria, contiene 1 mol de agua de
cristalizecibn y funde a 269-2702 con descomposicidn.
sjemplo 6:

34,4 z de Acido ¥-(3,5-dinitrobenzoil)®A -aminofenilacético
105 con F. = 230-2328 (obtenido por reaccién dz cloruro de 3,5-di-

nitrobsnzoilo con 4cido A —~aminofenilico =a disolucidn alcalina)

se tratan con una disolucién de 136 g de gloruro estannosc en

500 cm3 de 4cido clorhidrico concentrado en czliente hasta

ootener la disolucidn. La disolucién clars enfriada se diluye
_110 luego con 3 litros de agua y agitendo se trata a gotas con

una disolucién de 4% g de wonocloruro de yodo en 50 en® de 4ci-

G

do clorhfdrico al 20 #. Se separa un vrecipitado voluminoso
amarillo que después de un reposo de una hora se separa por

aspiracifn y se lava bien con 4cido sulfuroso y agua. Bl 4cido

}.A
B
<n

N-(3,5-diamino-2,4,6-triyodobenzoil) s\ -aminofenilacético obte-
nido se descompone a2 1802 con separacidn de yodo. ‘

La acetilizacidn se efectda calentando el 4cido con
cuadruple cantidad de enhidrido acético h:sts su disolucién.
Para destruir el anhidrido acético en exceso se azita la 4i-

120 solucién con 10 veces su voldmen de azua y el producto de la
acetilizacibn se sepera cuantitativamente agregando 4cido clor-
hidrico. La purificacién del producto se realiza como se ha
descrito en el ejeuplo-1. &1 4cido quré,S—bis-(acetilamino)

2,4,6-triyoddbenzoii7L°k -aminofenilaéético contenido casi inco
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loro se descompone desde los 23802 separendoc poco a poco yodo.
Zjemplo de la obtencidn de los nedios de contras-

te preparados para su uso.

4jemplo 1:

Disolviendo 65 g de fcido bis-(3,5~acetilamine)-2,4,6,tri-
yodohipdrico y 18,9 g de metilglucamina en agua y coumplstan-
do 2 100 cmS, s¢ obtiene una disolucién incolora que contiene
339 mg de yodq/cmg. 20 cm® de este disolucidn en aplicacién
intrevenosa dan en la urograffa, 10 a 15 minutos después de
la aplicacidn, imégenes dptimas,

Gjeaplo 2

Pare lz broncograffz se presta la sisuiente composicién
de ung disolucidn:

16,8 z de sal metil-glucaminica del 4cido bis-(3,5-aceti-
lamino)-2,4,6-triyodhipidrico,

8 mg de titriplex 3

64 wmg de citrato sdédico

se sonen con agua a2 un voldmen total de 2C oS

e =N 0T A~

Se reivindica couo nuevo y de propia invencidn:

1.~ Procedimient: pera la obtencidn de derivados
Neacflicos de (3,5-diamino-2,4,6~triyodobenzoil)-aminobcidos
utilizables en los medios de contraste RBntgen,,esyeoialmente
para la urografla, caracterizado ocorque comd sustancia esen-
cial somoreadora se aplican log Ne-acilderivsdos de los (3,5~

diaﬁino-z,4,6—triyodobenzoil)-aminoécidos de la férmula gze-
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QO.NHX. COCH
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J

en que X representa un gruvo metileno, un zrupo polimetileno
0 un grupo metileno o polimetileno sustituido, cuyos sustitu-
yentes pueden ser r:zdicales alquflicos y fenflicos o hidrége-
no, ac el acilo de un 4cido carboxilico alifético nreferen—
temente menor z mediano y X hidrégeno o el acilo de un Acido
carboxilico alifético preferentemente inferior a mediano, y
sus sales atéxicas con bases orgénicas y/o inorgénicas,

R.= Proce’imiento segin lo reivindicedo en el punto
1, csoracterizado porque el zruno amino del aminofcido nerse~
zguido, de 3,5-dinitrobenzoiliza zrimeramente del modo conoci-
do, se reduce el producto de la scilizzcidn esn el correspon-
diente producto 3,5~diaminobenzoilico, se triyoda luego éste,
preferentements uediante monocloroyodo en disolucidn clorhi-
drica y luego se N-aciliza narcizl o totalmente del modo cono-
cidoe.

3.~ PROCEDIMISN (D Pak. Da OB ¢ DERIVADOS
N-ACILICOS DE ( 3,S-diamino—2,4,6-TRIYODOBz Z0IL) =1 NO-
4CIDOS, UTILIZABLES &Y LOS «:iDIOC DE COWFRASDY RONIGEN,

Tal como se describe y reivindica en la presente

iemoria Descripliva que consta de siete hojas escritas a

méquina opor una sola cara.
¥adrid, 14 de Febrero de 1.988.

—
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