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MEMORIA DESCRIPIIVA

de un Certificado de 12 adicidn por:
"MEJORAS INTRCDUCIDAS EN EL OBJETO DE
LA PATENTE PRINCIPAL N° 249.740 sobre:
"PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE ME-
DIOS DE CONTRASTE RBNTGEN""; & nombre
de SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de na-
cionalided alemsns, domiciliada én BER-

IIN N 65, Millerstrasse, 170/172, (Ale-

il )

menia);.

En la patente n® 249,740 (soiicitud de patente) se
he sugerido oportunamente sustituir en écidos B -(aminofenil)-
propidnicos yodados en el ndcleo o en dcidos « -alquil- f~(ami-
nofenil)~-propidnicos el grupo amino por el grupo dimetilaminome-
tilenamino, y emplear las combinaciones o sus sales no tdxicas
obtenidas de ests manera con bases inorgénicas y/a orgénicas
como sustancias sombreantes en medios de contraste Rdntgen
aplicables por via peroral parz la reproducoién dsl éistema
biliar, porque se habia mostrado que estas combinaciones modi-

ficadas ofrecen muchas i mjas frente a los conocidos dcidos -

yodades en el micleo o a los &cidos

B -(aminofenil)-prop

X —alquil- (5 ~(amino propiéﬁi C;é*s..' .
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Estas ventajas consisten, sobre todo, en una tox1§1—
dad comparativamente menor, una excelente reabsorbilidad en

aplicacion oral y una meJor dlstrlbuclon billar al tiempo

5

2.

5 2

que un sombreado més intensg

58

Se ha descubierto ahora que con la modificacidn
posterior de estas combineciones se pueden obtener medios de
contraste Rontgen que permiten lograr otros avance més en el

campo de la radiologia. Se trata ahi de‘combinacibnes de la

formula general S R,
) N = CH - N;\
B,
- CH - CCOX
1
R

en la que n significa los nimeres 2 ¢ 3, R hidrdgeno o alquilo
con 1 & 6 atomos de carbono ¢ cicloalquilo con naste 6 stomos
de carbono, X hidrogeno o alquilo con 1 a 6 &tomos de car-~ |
bono o un 01cloalqullo con hasta 6 &tomos. de carbono y R1 ¥

Rz, o bien cadg uno un resto}alquilo con 2 avbd ‘atomos de carbo-

n@ 0, Juntamente con el atomo de nltr@geno un anillo oonten1®-~

do eventualmente mas. heteroatomos con 5 a @ restog, 0 en el

caso de que X represente un alquilo con 1 a 6 atomos de c%f—

bono o un cicloalquilo con hasta 6 atomos de carbono también
metilo, asi como de las sales desadicidn de écidos de las citadas
combinaciones con &dcidos inorgénicos y/u organicos tolerables fia.

sioldgicamente y sales de los citados dcidos (X = H) con bases

inorgdnicaes y/u orgénices asimismo tolerables fisioldgicamente.
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Las ventajas de las nuevas combinaciones se ponen
claramente de manifiesto cuando, en el ensayo con animales

se. lag compara con combinaciones oportunamente conocidas.

Asi, por ejemplo, en la determinacidn de la distri-
bucidn biliar de los medios después de la administracidn
intraduocdenal de 100 mg/kg de la sustancia a un perro despier~

to, resultaron los siguientes valores:

‘Sustancia . en la bilis en la orins

Acido X -etil-f8 (3—am1no-

2,4,6- trlyodfenll)—proplonl— 11, 1% 3,84
co (subtanCLa de compara01on o

conocida)

Acido «-etil- B-(3-N-dietil-

' am1nomet11enam1no~ 4, 6-triyod- 42,0% 4 ,8%
fenll)—proplonloo ' :

‘fenll)~prop10nlco

Acido A -etil- (34“(":3-1\T—piperi.—' : -
dinometilenaminc-2,4,6=-triyed— - 43,0% Ty 4%

Acido D(—etil—@L(B-N-morfoiﬁ—'
nometilenamino-2,4,6-triyodfe-
nll)—proplonlco) 22,0% 12,0%

s

Este cuadro muestra le importante superioridad de

las nuevas combinaciones.

En el ensayo con animales reproducido a continua-
cién, sedetermind la distribuciénm biliar en % después de la

administracion intraduodenal de 100 mg sustencia/kg en ratas
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en funcidn del tiempo, habiendose empleado aqui las combina-

ciones no sustituidas en la posicidn o del resto de dcido

propionico.

Sustancia , ' 1 hora 2 horas 3 horasg

Acido § —(3-emino-2,4,6-

triyodfenil)-propidnico 6,6 - 13,5
(sustancia de comparacion ‘ :
conocida)

Acido B-(3-N-piperidino-
metilenamino~2,4,6-triyod- - 8,9 28,0 46,5

fenil)-propionico

Acido f-(3-N-morfolinome=- |
tilenamino-2,4,6~triyodfe~ .| 18,2 . 41,9 59,4
nil)-propidnico |

Le resorcién con aplicacidén oral es también exce-
lente en las nuevas combinaciones, lo cual es sorprendente

especialmente en las ésteres (X = alquilo).

A continuascidn se citan todavia algunos datos de eli-
s e J4 AT P S
minacion de los esteres segun el invento en comparecion con
ésteres andlogos ya conocidos (eliminacidn determinada cada

vez en el ensayo de 24 horas). , .

Asi, por ejemplo, el perro despierto con una fis-
tula biliar provocade artificialmente, después de unz dosis
peroral de 100 mg/kg de éster met{lico del dcido §~-(3-dime-
tilaminometilenaminohz,4;6-triyédfenil)—propiénico, elimina

el 33,5% directamente & través de la bilis. En iguales condi-

ciones, el éster etdlico del éeiﬂb~ﬁ-—(3~dimetilamin9metileﬁy='
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amino-2,4,6-triyodfenil )-propionico es eliminado solo en
un 37,6% a travésdde la bilis, mientras que, por ejemplo,
con le aplicacidn de éster etflico del acido B -(3~-smino-
2,4,6-triyodfenil)-propidnico no se produce précticemente
ninguna resorcidn desde el intestino delgado y, por consi-
guiente tampoco ninguna eliminacién & través de la bilis, por
lo que de ahi no puede resultar ninguns. radiografia del sis—

tems biliar.

Después, de una dosis peroral, por ejemplo de 100
mg/kg de éster etilico del dcido o¢ —etil-f —(3-N-morfolino-
metilamino—2,4,6—triyodfenil)—propiénico, clorhidrato, el
perro despierto fistulizado elimind 27,7% a través de
le bilis. Bajo identicas condiciones, e%@éter etilico del
deido -metil- gi;(3—N—morfolinometilamino—Z;4,6—triyodfe-
nil)-propionico, clorhidrato, es eliminado en un 22,8% a

través de la bilis.

El que el nuevo medio de contr&éfe es resorbido
extraordlnarlamente blen por el intestino delgado en las
personas, se desprende de la comprobacion heche de que en
la persona, de una administracion peroral de 1,0 g de éster
metilico del &cido ﬂ (3- dlmetllamlnometllenaMJQO*2 4,6~tri-
yodfenll)—proplonlco, en el curso de 34 horas aparece flnal—
mente en la orina el §37 debldo a la con001da resorcion ulteri-
or del medio de contraste ellmlnado con caracter primario a
través de la bilis. El valor correspondiente pare el éster
et{lico del acido ﬁL 3-dimetilemino-metilenasino-2,4, 6-

triyodfenil )~ Pr0p10n100 es el 70%




120

125

130

135

140

154

(\Zv

‘ 'L i AN :'
259808 "

Y . . . N P 4
Las combinaciones sugeridas por el invento son tambien

favorables con respecto a la toxicidad, en comparacion con las
sustancias ya conocidas, empleadas para la colecistografia peroral.
s, 1= LDy, en dosis peroral de ester met{lico del acido [3-@3-
dimetilaminometilenamino-2,4,6-triyodfenil)-propionico, es de 10
g/kg rata; los valores correspondientes son de 4 g/kg pare el
ester etilico del dcido F~(3-dimetilaminometilenamino=2,4,6-
triyodfenil)-propionico y de 8 g/fkkg para el éster etilico

del a01do/£ (3-morfollnomet11am1no-2 4,6 trlyodfenll)-proplonlco
clorhldrato, y para el éster et{lico del deido pf-( 3—N-—p1per1-—
dinometilenemino 2,4,6-tr1yodfen11)-proplonlco, clorhidrato, res-—

pectivamente.

Después en dosis peroral de éster et{lico del dcido
c(’-etile'ﬁ-(Nkmorfolinometilenaminopz,4,6-triyedf¢nil)—propiéb
nibo, clorhidrato, la LDg, ee de més de 8 g/kg. Le misme toxici-
dad sorprehdentemente baja fué halléda para el ést@r etilico

del dcido X —etil- B-( 3-N—pipéridi_németilenaﬁiino-Z, 4,6-triyodfenil).

proplonlco, clorhldrato, °<—metil'-mt3—N—p1p,er1d1nometllenamlne—‘~
2,4, 6-tr1yodfen11)-proplﬁnlco, clorhldrato, &{-metll-f?—(3-N;mora
follnometllenamlno~2,4,6—tr1yodfen1l)—proplonico, elorhidrato;

y el o‘\/--e't:il--(lhg---(3--dime't::_i.lz-mirmme17i1eneunino--y-2,4,6--1;:r*iyociu’:‘enill.)—

propidnico, clorhidrato.

Otra ventaja mds de los ésteres segin el invento con-
siste en su insipidez précticamente total, mientfas que lag com-
binaciones conocidas, especialmente sus‘sales, tienen general-
mente ﬁn sabor amargo muy desagradable, lo cual ha hecho que

para la aplicacidén peroral sea necesario el empleo de capsulas -

0 grageas.
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Los nuevos ésteres pueden ser.aﬁlicados,'ademés,
con buen resultado, en la mielografia, Para esto estéﬁﬁndi—
cado‘el ugo de los mismos como suspensién cristalinaﬁen solu-
éiones isotdnicas. Para el empleo. por ejemplo para la repro-
duccidn del sistema biliar, ademds de los ésteres libres in-
teresaﬁ también sus sales de adicién de &cidos con acidos #
inorgédnicos y/u orgdnicos fisioldgicamente tolerables. Como. %?
dcidos epropiados pueden citarse, por ejemplo, écido clorhi-
drico, écido sulfurico, acido fosfdérico, acido citrico,

dcido acético, écido mdlico.

81 en las nueves combinaciones es X = H, 0 sea si
existen los Zcidos no esterificados, estos se pueden traspasar
entonces convenientemente a sus sales con bases fisiologi-
camente tolerables. Pueden citarse, por ejemplo, las sales de so-
gio, litio, calcio, megnesio, amonio, etenolemina, dietilamina,
morfolina y metilglucambna. Las sales de calcio tienen tod@vié

la ventaja de ser practicamente insipidas.

La elaboracion de las nuevas combinaciones se hace,

por ejemplo, segin el método.siguiente:

Asi por ejemplo se pueden elaborar las susteancias
sombreantes sugeridas por el invento haciendo reaccionar com-
» . 14
binaciones de la formula
NH2

- CH, - CH - COO0X
'

2

R
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en ‘donde n significs los nimeros 2 o 3 y R y X hidrogeno o

Y

alquilo con 1 = 6 Aatomos de carbono o cicloalguilo con hasta

6 4tomos de cerbono, con una formamida N-disustituida de la

foérmule
175 0\ /R1
/P - N
H \\RE

en donde R, y Ry tienen la significacion antes sefialada, en

1
presencia de un agente reaccionante &cido. Como agentes reac-

180 cionantes acidos se han acreditado principalmente halogenuros
dcidos, tales como, por ejemplo, oxicloruro de fosforo. De este
modo los productos obtenidog gse pueden eventualuente esterifi-
car y/o traspasar también a sus sales con bases o dcidos
desprovistos de toxicidad.@En la reaccidn de la formamida

185 N-disustituida ge emplean en el caso de dombinaciones en las
que R = alquilo o cicloalquilo, altas temperatufas, de prefe-
rencia entre 40 - 90?pi Si, por el contrario, R significa
hidrdogeno, entonees ;s ventajoso trabajer a temperaturas por
debajo de 209C. En este caso es éonveﬁi@nte aplicar un di~

190 luente inerte duresnte la reaccidn.

Sin embargo para la elaboracidn de las nuevas sus-
tencias sombreentes también se pueden hacer reaccionar combi-
naciones de la formula
N=CH-0 - S02 -Y
- CH2 —-?H e COOX

195 R

- ,
¥ .
ecarburo, con aminas
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\
R,

en donde R, ¥ R, tienen la significacidn sefinlada mds arriba,

y eventualmente gsterificar las combinaciones obtenidas y/o tras-

;@j

pasarlas a sus sales.
Otro posible procedimiente para la elsboracidn de
las nuevas sustancias conSiSte en que & isocianatos de la fdér-

mula

4“\0

- - COOX

o -

se les hace reaccionar con una fermeiida N-disustituide de la

formala

R
\C-N/
/N,

’;d

en donde R, y R, tienen nuevamente el significado entes se-
fialado, en presencia de un agente reacclonante acido, por e jem~
plo cloruro de hidrégeno, en presencia de un disokvente inerte

o elevadas temperaturas y, eventualmente se esterifican los pro-

ductos obtenidos y/o se~M@% tréspasa a sus sales.




de haber reaccionado combinaciones de formilo de la fdrmu—

la general

225 - CH, - CH - COOX
]

R

con aminas secundarias de la férmuls

230 -//R1

HN

,\\ .
2

en donde R1 v R2

sencia de agentes reaccionantes, y.eventualmente esterifi-

tienen la significecidn corriente, en pre- &

235 car después el producto obteride y/o trensformarlo eh sus

saleg corréspondientes.

A vontinuacién &e consignen en formae de tabla al-
gunas sustancias sombreantes susceptibles de elaboracion

’ .
segun el invento

R

240 .
HC - N
"
N N R2
' R
= J 13
B ,‘ J ’ .

245
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255

260

Tabla I :2 9 E%

R1 R2 R3 Funto de fusion
- g
I CH3 CH3 CH3 120 122’0
IT CH, CH C Hs desde 759C (descomposicidn)
III C2H5 02H5 H ~ 147 - 1498C
= - Q = $ it A
IV 02H5 02H5 CZHS desde 908C (dbscomp051c1on)
v -CH —-CHZ\b H 194 - 1962eC
-CH —GH{
-CH,.~ 6 - ¢
VI OF,~CHp, o 196 - 1989C
7
~CH,~CHS
VII ~CH,~CH\, ¢ Hp desde 852C (descomposicidn)
2 72y 275 Reies 4
—CH.-CH/
CHpZCHS
VIII ~CH-CH ~ H 164 - 1662C.
2,
—OH _OH S
CH2 CH2
IX  -CHy~CHx ,
CH CH desde 9592C (descomposicion)
~CH,_-CH 3
2
X ~CH,,~CH . CoHs desde 759C (descomposicidn)




265
- CH2~~ CH, - COOR
J
570 Tabla 2
R ‘ » Punto de fusidn
xI ~CH, “940c
XTI --c.2 5 7200
XIIT - —CH. ~CH,.~CH )
p™VHy=bE S ‘ e
- T  CH . o 3 -
275 XIV ~ci 3 | _4)
. gt
XV ~CHy~(CH,) ,~CH -4)
- - —— = CII —— . - T —— A
XVI o A )
. 2N oy
280 ~ | 3
XVII -0H24©H2)3-CHB . 65,5 - 668C

1) EstaS'sustancias resultaron en forma de aceite y no se pudo

realizar todavia su recristalizaciodn.

-
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HC - R
"

2‘598@8

- R
e Yo

—CH2 - CH - COOCH

5

Tabla 3

R, R, Punto de fusidn
/CHy~CH)
XVIII  -§ 0 H 224 - 22620
\CHZ-GHQ .
CH,~CEy, - o
XIX N 0 o 205 - 20720
N 3
CH,~CH ,
2”2
CH, -CH T -
XX 2 %b CH 210 - 2119C
\CH, ~CH 25 ,
2™V .
 CH_~CHy ) T o
XXI N CH,, H 210 - 212eC.
\CH,-CHy < » |
o™V
AH —CH2\
I N 2 CH,
- — Q
CH,,~CH ; CH, 199 - 2000C
/CHQ—CHQ\
XXIII  -f CH CHs 214 - 21590
\CH,~CH,,” 2
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Bjemplo 1 1 ' 25 g 8 (} 8

5 kg de zcido o{-eti]:—ﬁ—(3—N—dietilaminometilenami-
no-2,4,6=triyodfenil)-propidnico se trabajan en una smasado-
ra con 2 litros de engrudo de almidon, el cual contiene 100 g
de almiddén de maiz. Da masa himeda se granula como de costum-
bre en una maguina granuladora y se la seca al vacio. EY granus
lado acabado se mezcla entonces con 0,5 kg de almidon de

meiz y 25g de estearato de magnesio y se comprime en forme de

- tabletas con un contenido de sustancia activa de 500 ng.

Ejemplo 2_

La sal sédiqa bien soluble en agua 8el acido of —
etil~ §—(3-N—piperidinomefiienamino—Z,4,6:triyodfenil)-
propionico se envasa en cépsulas de gelatina. Cede, cépéﬁié“
contiene 750 mg de sustancia activa. Para la confeccidn mecd-
nice de las capsulas se puede- transformar.le sal .sddice won.

40% de aceite de parafina en una pasta fluyente.

r.

Ejemplo 3 : S Do

Bl granulado obtenido segin el ejmmplo 1 se le tra-
ta en la caldera de hacer grageas mediante la aplicacidn
de un 20% del propio pesodde Jjarabe simple, y seguidemente

se’ le encersa.

Fjemplo 4

%25 kg de écido;p ~(3~N-piperidinometilenamino-
2,4,6—triyodfenil)—propiénico, ge trabajan en una amasadore

con 0,5 litros de engrudo de almiddn que contiene 25 g de

almidon de' maiz. A le masa himeda se la granula como de cos=
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tumbre en une miquina grenuladora y se la secs al vacio.
A continuacion se mezcla el granulado acabado con 0,125 kg
de almiddn de maiz y 6 g de estearato de mmgnesio ¥ se le
comprime en forma de tabletas con un contenido de sustencia

activa de 500 mg.

Ejemplo 5

La sal soédica bien soluble en agua cel dcido [

(3—N—morfolinometilenamino-Z,4,6—triyodfenil)mpropiénico

K3 7 .
‘ge envaga en capsulas de gelatina. Cada capeula contiene

750mg de sustancia activa. Para la confeccidn mecanica de

las cdlsulas se puede transformer ls sal sodica con 40%

de aceite de parafina en une pasta fluyente.

Ejemplo 6

Al grenulado obtenido segin el ejemplo 4 se le
trata en la caldera de hacer grageas mediénte la aplicacidn
de un 20% del progio peso de jarabe simple, y seguidemente

g8 le encera.

Ejemplo 7

5 kg de éster metilico del decido ﬁ—(},-—dime‘tilamim
metilénamino—?,4,6Ftriyodfenil)4propi6nico‘Se'trabajan en
une amasadora con 2 litros de engrude de almiddn, el cual
contimne 100 g de almiddén de maiz. Laﬁasa himeda se granula

como de costumbre en une maquina granuladora y se la seca

al vacio. A continuacidn se mezcla el granulado acabado

con 0,5 kg de almidén'dé'mafz“j 6 g de estearato de maéneéio

y se le comprime en formz de tabletas con un contenido ‘de

‘sustancia activa de 500 mgs

n
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El granulsdo obtenido segﬁn el ejemplo 7 a partir

Ejemplo 8

de 5 kg de clorhidrato del éster etilico del acido 8 ~(3-N-
morfolinometilen&mino—?,4,E—triyodfenil)—propiénico se tra-
te en la caldera de hacer grageas nmediante la alicecidn

de un 20% del propio pesonde jarabe simple, y seguidamente

ge le encera.

Ejemplo 9

1,25 kg de éster etilico del &cido od-metil- @-(3_
dietilaminometilenamino~2,4,6~triyodfenil )-propidnico se
trabajan en una amasadora con medio litro de engrudo de al-
midon, el .cual contiene 25¢ de almiddén de meiz. La masa
imeda se granule como de costumbre en una ﬁéquina granula~
dora y se la seca al vacio. A continuacidén se mezcla el granué
lado acabzado con 125 g de almidon de maiz y 6 g de estearato
de magnesio y se le comprime en forma de tabletas con un

contenido- de susténcia activa de 500 mg.

Ejemplo 10.

El granulado obtenido segin el ejemplo 9 a par-
tir de 5 kg de éster metilico del écido « ~etil- §-(3-dime-
tilaminometilenamino—2,4,6—triy6dfeﬁil)—propiénioo eé tra—
tado en la caldere de hacer grageas mediante 1#ﬁ5plioacién
de un 20% del propio PEso de jarabe simple y géguidamente

se le encera.

Ejemplo 11

50g de &cido 13-(3—-diine'bilaminometijlenamino—Z,4,6-—

triyodfenil)—propiénico se suspenden en 300 o3 de etanol.
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Después de la adicidn de 7,5 cm3

de Zcido sulfipico concentra-
do se calienta la mezcla en el refrigerador de reflujo de

donde resulte una solucidn clara. A esta golucidn se la en=

frié y filtrd, el precipitado recogido fué disuelto en 320

cm3 de alcohol etilico y la solucidn obtenida bajo calenta-

miento'ﬁ 

xido sodico. Después de varias horas de reposo. continuado se ass

piras el precipitado y se le recristeliza alpartir de alcohol
etilico. De esta manera se obtienen 37 g de éster etilico

del acido 5ﬂ-(3~dimetilaminomatilenamino—2,4,6—triyodfenil)-
propidnico con un punto de fusidn de 7298C. Bl rendimiento es

del 75% del tedrico.

Ejemplo 12

25 g de acido c{-etilufg—(3-amino-2,4,6—triyodfenil)—

propiénico se disuelven en 50 cm3 de N-formilmorfolina y

desyués, agitando al mismo tiempo, se agregan a gotas 4 cm3

de oxicloruro de fosforo. Para @amin&mk la rea001@n fuerte—

mente exotérmica se enfria con agua helada, con lqﬁque la
tenperatura se mentiene en 60931;Da@@ués de concluir la
edicidn a gotas se sigue conservando la mezcle reaccionante
durante otros 30 minutes a una temperatura de 609°C. Con ello

,,

dicha megcla se endureee par01almente. Después del enf.f

amien-

to se suspende la megcle reacc1onante en acetona y se la 85—

pira. El precipitedo obtenido de este manera se disuelve.. -
. . . r . )
en solucidn amoniacal diluida y con &cido acético acuoso se

deja la solucidn en un velor pH de 4. De paso se precipita
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la sal interna del dcido  o=-etil- (3 =(3-N-morfolino-
metilenamino-2,4,6-triyodfenil)-propidnico. Después del
secado al aire la sustancia contiene aproximedamente

1% de agma y se descompone aproximedamente a 852C sin

ningin punto de fusidn caracteristico. El rendimiento

es de 20 g = 68% del tedrico.

Ejemplo 13

El dcido libre obtenido.segin el ejemplo 12, o

3

bien su sal interna se disuelve en 100 cm” de stanol. Des-

3 ge 4eido sulfidrico concentrado se

pués de la adicibn de § cm
cazlienta la mezcla obtenida de esta mangra durante 3 horas

en el refrigersdor de reflujo. El producto de la reac-

cidn se vierte en agua, se leé-aldaliniza intensamente median-
te la adicidn de 50 cm3 de solucién acuosa al 40% de

hidréxido de sodio -y se le extrae con dietiléter.

Los extractos etéfé%é’éé lavaﬁ con egua, se les
seca con sulfato sédico anhidro 'y se destila el éter.
Queda asi en Torma de aceite amerillo, un éster etilico.
en brudo del acido 0(—etil~(Q_€(3~N—morfolinometilen—
amino—2,4,6—triyodfenil)—propiénico, el cual al reposar
no se endurece. Este producto se disuelve en dietiléter
seco. y la solucidon se mezcla con un pequefio exceso de

dcido clorhidrico etandtico, con lo cual se precipite
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el hidrccloruro del éster etilico del dcido o(yetil-f?—

(3-N-morifolinometilenamino-2,4,6-triyodfenil)=propidnico.

El punto de fusidn es de 210 - 211¢C (bajo des-

composicidn).

Los 17 g de sustancia obtenidos equivalen & un rendis

miento de 78% del teodrico.

Ejemplo_14.

Ester metilico del dcido F-(2~,4,6-'briyod-—

3~-dimetilaminometilenaminofenil)-propidnico .

50 g ( = 0,008 mol) de éster etilico del dcido
!’3 -(2,4, 6-tr1yod—3 dimetilaminemetilenaminofenil)-
proplonlco (vease ejemplo 11) se disuelven en 20 cm3 de

éter.,

| Se agregen 10 cmS de cido clorhidrieo
etanbélico bajo una agitacién simulténea -se aspira
el precipitado formado y se le lava varias veces'con ace-
tona. Se obtiene el hidrocloruro de éster en cristales

blancos de un punto de fusidn de 2002C. Rendimiento 5,1 g

( = 96% del tedrico).
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25 g de écido ~(3~emino-2,4,6~triyodfenil)-

Ejemplo 16

propidnico se disuelven en una mezclea de 60 ml de N-
formilmorfolina y 30 nl de cloroformo ¥, bajo sgitacidn y
enfriamiento a 0 -~ 102C, se mezclan a gotas con uns mezcls

de 7,1 g de oxicloruro de fésforo y 15 ml de cloroformo.
Seguidamente se sigue agitando la mezcla duranfe 3 hotvas toda-
via atemperaturs ambiente. El clorhidrato precipitsdo en forﬁé—
midina se aspira y se le lava con cloroformo. Después del
secado se le disuelve en 150 ml de agua von 2 equivalentes de
lejfe de sosa en un pu nto pH, se ie~filtra por carbon y la
formemidina se precipita odn dcido acético de un lavado a
fondo de la sustancia con agua, se la seca primero al aire-

v, & continuscidn se lso disuelve y precipita e jartir de

benzol con éter de petrdleo.

Se ovtiene el doido  ~-(N-morfolinometilenamino-2,
4,6-triyodfenil)-propidnico con un punto de fusion de 194 -

1964C.

e - NOTA .-

. « . . 7
Se reivindica como nuevo y de propia invencion

1.— Mejoras introducidas en el objeto de la patente
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principel n® 249,740 sobre procedimiento parza la obtenciﬁn

de medios de contraste Rontgen, caracterizados por la formula

general //31
N=CH-N
By
- CHy, - CH - COOX
1
J . R

n
en donde n representa los mimeros 2 6 3, R hidrdgeno o elqui-
lo con 1 & 6 Atomos de carbono o ciélcalquilo con hasta 6
étémos de carbono, X hidrdgeno o alquilo con 1 - 6 &tomos de
carbono o un cicloalquilo con hasta 6 dtomos de carbono y R1
y Ré, bien cade uno un resto alquilioq con 2 & 6 atomos de’

carbono o, juntamente con el &fémo de nitroégeno, un anillo

. . - 2 . g
conteniendo eventualmente mds heteroatomos, con 5 & 6 restos

0 en cegb de Quelx signifiqueAuh alquilo con 1 a 6 &tomos de i

carbono o un cgi#oalquilo con haste 6 &tomos de carbono, tam-

bién metilo, asi como, las sales de adicién de acidos de las

. o " O . p L T
mencionadas combinaciones con éeld@s>1norgénldos v/ orgenicos

fisiolégicamente tolerables y sales de los citades dcidos (X =

H) con bases inorgénicas y/u orgénicas asimismo fisiologica-

mente tolerabies.

2.~ Mejoras segin lo reivindicado en el punto 1,
cattacterizadas porque los medios de contreaste Bontgen contienen
como sustancia sombreante combinaciones de la férmula general

R4

.. v N=CH - N

- CH, - CH - COOX
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en donde n representa los numeros 2 5 3, R hidrdgeno o alquilo
con 1 & 6 4tomos de carbono o cicloalquilo con hasta 6 &tomos
de carbono, X hidrdgenoc o alquilo con 1 & 6 &tomos de carbono

0 un cicloalquilo con haste 6 atomos de carbono y R1 vy Rz,
bien un resto alquilico cada uno con 2 a 6 dtomos de carbono

o, junto con el atomo de nitrdgeno, un anillo, conteniendo
eventualmente mas heteroétoﬁos, con 5 a 6 restos o, en caso

de que X signifique wn alquilo con 1 a 6 Atomos ce carbono

o un cicloalquilo con hasta 6 dtomos de carbono tembién metilo,
asi como las sales de adicidn de écidos de las citadas combina-
ciones con 4cidos inorgdnicos y/u organicos fisiologicamente
tolerables y sales de los citados 4cidos X = H) con bases in-

orgénicas y/u orgdnicas ‘asimismo fisioldgicamente tolerables.

3.~ Mejoras segun lo reivindicado en los puntos’
anteriores, caracterizadas porque para la elaboracidn de
un medio de contraste Réntgen se emplea como sustaficia som-

breante eventualmente en combinacidn con vehiculos corrientes

compuestos de la siguaente’férMula general - , B o
/R1
R2
- GH2 - CH - €00
]
R
Jny

en donde n represente los nimeros 2 o 3, R hidrdgeno o alguilo

con 1 & 6 &tomos de carbono o cicleglquilo con hasta 6 &tomos
e ’ s :

de carbéno, X hidrogeno o alquile con 1 a 6 ztomos de carbono

o un cicloalquilo con hasta 6 4tomos de carbono y Ry ¥ Ry

bien sendos restos alquilicos con 2 & 6 4tomos de carbono 95
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junto con el étomo de nitrégeno, un anilloe conteniendo eventual-—
mente més heterodtemos con 5 a 6 restos o, en caso de que
X signifique un alguilo con 1 a 6 adtomos de carbono o un ciclo-
alquilo con hasta 6.étomos de carbono, también metilo, asi como
lus sales de adicidn de écidos de les citadss combinaciones con
dcidos inorgénicos y/u orgénicos fisioldgicamente tolerables
y sales de los mencionados acidos (X = H) con bases inorgé-

nicas y/u organicas asimismo fisioldgicamente tolerables. ]

4.- Iejoras segﬁn lo reivindicado en los puntos ante-
riores, caracterizadas porque para la elaborascion de fotogramas
roentgenogréficos,~se emplea un medio de contrasie que contiene

por lo menos una combinscidn de la formula general

R,
. N=CH- N'/
Ry
- CHy - CH - COOX '
- t

R

en donde.i represente los mimeros 2 6 3, R hidrdgeno o alquilo

33

- “E\ £ X
con 1 8’6 &tomos de carbono o ciclealquilo con hasta 6 &tonmos

de carboneo, X hidrégeﬁ@ o alguilo con 1 a 6 &tomos de carbono

0o un cicloelquilo con haste 6 gtomoé de carbono y R1'y Ez’ bien
sendos restos alquilicos con 2 a 6 atomos de carbono o, Junto
con el &dtomo de nitrdgeno, un amillo conteniendo eventualmente
més heterodtomos, con 5 & 6 restos o, en caso de que X signifi-
que un alquilo con 1 a 6 étomos de carbono o cicloalguilo gpq

. . . . PR ¢
hasta 6 4tomos de carbono, también metilo, o una sal de adi€ion

P . . Lo
de édcidos de las citadas combinaciones con acidos inorganicos

8
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570 y/u orgénicos fisioldgicemente tolerables o unz sal de los men—
cionados &cidos (X = H) con bases inorgénicas y/u orgénicas asi-

miemo tolerables fisioldgicamente.

5.~ Mejoras segin lo reivindicado en los puntos an-
teriores, caracterizedas por la elaboracion de las combinacio-

575 nes de la fdrmula general //

- CH, - CH - COCK
t
R

580 en donde n representa los némeros 2 6 3, R hidrégenooo alquilo
con 1 a 6 &tomos de carbono 0 cicloalquilo con hasta 6 atomos de
6arbono, X hidrégeno o alquilo con 1 & 6 atomos dé carbono o un
cicloalquilo con hasta 6 dtomos de carbono y R1 h'2 RZ’ bien sen- '.

‘ dos restos alquilicos con 2 a 6 atomos de carbono o, junto con

585 el dtomo de mitrdgeno, un snillo conteniendo eventualménte més
heteroatomos, econ 5 & ijestos 0, en caso de que X gignifique
un alquilo con 1 a 6 4dtomos de carbono o un cicloalquilo con
hasta 6 &tomos de carbono, taﬁbién metilo, asi como las sales
de adicidn de dcidos de las citadas combinaciones con acidos

590 inorgénicos §/u orgénicos fisioldgicamente tolerables y las
sales dé los mencionados &cidos (X = H) con bases innrgénicas
y/u orgénicas asimismo fisioldgicamente tolerables, carecterizado

porque a combinaciones de la formula

NH,

595 - CH, - CH - COOX
' -
R , ; H
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en donde n significa los nimeros 2 6 3, R hidrdégeno o al-
I3 4 L3 3

guilocon 1 a 6 atomos de carbono o cicloalquilo con hasta

6 atomos de carbono, se les hace reaccionar con unas forma-~

mida N-disustituida de ls fdérmula

0 R

N 1

\\Q\C _ N'//’

v R |

en donde R, y B, tienen la significacidn antes apuntada, en
presencia de un agente reaccionante dcide, tal como un halo-
genuro de dcido, ¥y & los productos obtenidos se les esterifi-

ca eventualmente y/o se les traspasa a sus sales.

6.~ Mejoras segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizadas porque como agentesreaccionantes

7 . . i )
4dcidos se emplea oxicloruro de fosforo.

7.~ Mejoras segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado perque en combinaciones en las
gue R # alquilo o cicloalquilo,.la reaccién se hace a altas

temperaturas, de preferencia a 40 - 90¢.

8.~ Mejores segun lo reivindicado enlos puntos
anteriores, caracterizados porque en combinaciores en las
que R= hidrdgeno, la reaccidén se hace a temperaturas por

debajo de 208 C.

9.~ Mejoras segln lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizaedos porque .la reaceidn se hace en

presencia de un agente diluente imerte. .
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10.- Megoras segun relv1ndicac1ones anteriores:
caracterizadas porla elaborascidn de combinaciones de la for-

mula general //1
‘ N=CH~N

Ry

- CH, - CH - COQX
2 '
R

en donde n representa les ntmeros 2 ¢ 3, R hidrégeno o alqui-
lo con 1 & 6 dtomes de earbono o cicloalquilo con hasta 6
étomos de cerbono, X hidrdgene o alquilo con 4 a 6 Atomos
de carbono o con un cicloalquilo con hasta 6 &tomos de oarbb—

noyR, 5y R2, bien sendos restos alqulllcos con 2 a 6 atomos

1
de carbono o, junto con el atomo de nltrogeno, un anillo
conteniendo eventualmente méds hetercdtomos, con 5 a 6 restos
0, en caso de que X signifigue un aiquile con 1 % 6 atomos
de carbono 0 un ciioaldﬁilo con hasta .6 étomosfdé carbono,
tambidn metllo, asi como las sales de adlclon de ‘los dcidos

v
de las Cltadds comb1n301ones con dCldOS 1norganlcos y/u orgé~
nicos fisiologicamente tolerables ¥y las sales de los mercio-
nados éoiﬁoé(&/: H) cdn'bases:inbrgénicas asimismo Tisiglé-
gicamente tolerables, caracterizadb'pofque a combinaciones

de la férmule

N = CH - 0—302 -

- CH, - CH - COOX
2

R.
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en que Y significa un resto de hidrocarburo, se las hace - re-

«

accionar con a.inss secundarias de la férmula

en donde R1 vy R tienen la significacion antes apuntada y even-
. d :
tualmente se esterifican las combinaeiones obtenidas y/o se

las traspasa 2 sus sales.

11.- Mejoras segun reivin@i@agiones anteriores, ca-—
racterizedas por la elaboracidén de combinaciones de la £ér-

mule general

, &ﬁrepresenta los nimeros 2 oBﬁRhldrog@no o] qlqullo

con 1 & 6 atomos de carboene o 01cl'é"qullo con hasta 6 atomos

de carbono X hlgrogeno o alguilo con @fa 6 dtomos de carbono

0 un cicloalquilb con hasta 6 atomos de carbono ¥y R1 v R2

bien sendos restos alquilicos con 2 @ 6 étomos de carbono 0,
junto con el &tomo de nitrdgeno, un enillo conteniendo eventus!
mente mas heterodtomos, con 5 a 6 restos o en caso de que X
signifique un alquilo con - 1 a 6 dtomos de cerbono o un ci-
cloalquilo ‘con hasta 6 atemos de cerbono, también metilo, a81
como las sales de adicién’ de acldos de las c1tadas COmb1n301o—

nes con a01dos 1norganlcos y/horganlcos flSlolOglcamente tole~
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«

bases inorgdhicas y/u orgénicas esimismo fisiocldgicamente tole-

rableg, cerac

ral

terizado porque a isoclanatod de la formula gene-

- CH, - CH - CO0X
]

2
R

se legs hace reaccionar econ una fermamide N-disustituida de la

formule

en la que R1
presencia de
hidrdgeno en
peraturas, y

nidos y/o se

12.
recterizadas

mula general

0 R

Q%; //'1
C - N

H/// R,

y R, tienen la significacion antes spuntada, en
un agente reaccionante aeido, tal como cloruro de
preseneig de un disolvente inerte; a altas tem-
eventualmente se esterifican los productos obte-

les traspasan a sus sales.

3 ’ » - 3 A 3 k] .
- Mejoras segun reivindicaciones anteriores, ca-~

por la elaboracidn de combinaciones de la for-

Ry
N = CH - N (/
\

R,

- CH, - CH - COOX
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en donde E’représenta los numeros 2 o 3, R hidrdgeno o alqui-

z 7:

lo con 1.a 6 atomos de carbeono, X hidrdgenio o alquilo ceon

n
; ﬂ-ﬁ T

1'a 6 atomos de carbono o un cicloalquilo con hasta 6 ato-

mos de carboﬁo ¥ R1 y R2, bien sendos restos alquilicos

. 7
con 2 a 6 atomos de cartono o, junto con el gtomo de nitro-

geno un anillo conteniendo eventualmente mds heterodtomos
con 5 — 6 restos o, en caso de que X signifique un alquilo
con 1 a 6 &tomos de carbono o un cicloalquilo .con hasta 6 dto-

3 . . I'e ‘ ' ’ IS4 .
mosg de carbono, también metilo, asi como. las sales de adicion

- de dcidos de las 01tadas eomblnaolones con geidos 1norganlcos-

/u @"anicas fis1ologlcam@m € tmlerables y las sales

55 deidos (X = H).eh‘

cas 851mlsmo flSlologlcamente tolerables, caracterlzado porQue

a combinaciones de formilo de la férmula generml

/

NH - €
AN

H
“‘?ﬂ - COOX

B

5

en la que Ri y R, tienen la significacidn antes apuntada, en.

presencia de agentes reaccionantes, y eventualmente se esteri-

fican los productos obtenidos y/o se les traspasa a sus sales.
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Tal como se describe y reivindice en la presente

Memoria Descriptiva que consta de treintez hojas escritas a mé—

‘quina por una sole. cara.

Medrid, 22

JUL. %860
owdy

.
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