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MEKMORIA DESCRIPITVA

La invencidn se refiere a un procedimiento para la pre
paracion de un nuevo compuesto yodado, que es adecuado como
constituyente activo de un egente opaco para el radiodiag-

5e ndéstico en la colecistografia, y se refiere asimismo a un

procedimiento para la preparacién de tales agentes opacos.—

Segun la invencion se preparan, como constituyentes ac
tivos, los estéreoisomeros del compuesto acido beta-amino-

N-acetil-N-(2,4,6-triyodo-3-aminofenil)-isobutirico, segin

10. las formulas siguientes:
H I ?H3
¢ = 0
yd
T N;\\
i
COO0H
(1)
FH, I ?HB
¢ =0
I i
~N
K
H I HC CH
, 3
COOH (11)

y ésteres y sales de ost0S COMPUESTOS: = = = = = = m = w =
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BEn particuler, los compuestos segun la invenciodn pue=-
den prepararse haciendo reaccionar m-nitranilina con acido
metacrilico, acetilando el producto de reaccidn, reducien-~
do el derivado de acetilo obtenido con ello y yodando el

producto de Teduceione = = = = = = = = = = = === = = = -

Mas perticularmente la invencidn se refiere a la sepa—
racion de estos compuestos en las formas diastereoisomérg
cas, que se producen como consecuencia de la combinacidn
del atomo de carbono asimétrico y de una rotacidn impedida
alrededor del eje que une el atomo de mitrdgeno terciario

con el anillo aromaticOs = = — = = = = = = = = - --- - -

Las posgiciones "meta" tampoco son equivalentes y una
de estms posiciones esta substituida con un grupo amino
(véanse las férmulas I y II enteriores). Cuando Se supri-
me un grupo amino, desaparece bambién lz diastereoisomeria.
Los dos diastereoisomeros dan un producto desaminado idén~

tico, lo que aparece claramente en 10s ejemploS.: = = = = =

. 7 ’
Cada uno de losg estereoistmeros es aun una mezcla rag

mica de una forma d y 1 0 de una forma 1 y Qe = = = = = =

Ls separacién de los diastereoisomeros puede tener lu~
gar de una maners bastente simple utilizando una notable
diferencia en la solubilidad, como se describe en los ejem=
plos. Tambieén son diferentes los puntos de fusion, los es-
pectros de resonancia megnética nuclear (N.l.R.) y las to=-

X1iGBA0Es = = = = = = m e e - -

Los espectros infrarrojos y ultravioletas no son clew
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ranente diferentes. Wo se puede constatar une actividad

dptica. Las estructuras de los peres diastereoisoméricos

no estan determingdas. — = = = = = - . - - - -

Por consideraciones practicas, el isdmero que funde a
2289C se indica por medic de A y el isdmero que funde o

1909C se indica por medic 3@ Be = = = = = = = - = - - - - .

La tabla I dz un resumen de las solubilidades a 202(¢

en diversos solventes, oxpresadas en porcentajes de peso/

VOlumen,s =~ = = = = = = = - = - - - - - .- - .- -
TABLA T
Solvente ' Isomero A Isomero B
Agua, 0,009 0,023
fetanol 1,03 3,50
Etanol ' 1,37 2,52
Propanol 1,08 2,50
Butanol 1,33 ’5,02
Acetona 0,33 2,06
Acetato de etilo 0,26 0,65
Cloroformo 0,46 1,82
Dietiléter 0,07 0,18
Benceno 0,03 0,08
Acido acetico 1,64 3,12

Parece que los indices de acidez difieren poco; los
valores de PH de les soluciones acuoses saburadas de A y B

son 4,13 y 3,92, respectivament@e — = = = =@ = = = = = = = =
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Los valores de pK derivados de ello son 4,10 y 4,25,

respectivamente. = = = = = = = = =~ . - - - - - .,

Las diferencias en lag constantes fisiCOquimicas de
r . . ’ e’
los acidos isomeros parecen montenerse tambien en los dste

res. listo se deduce de los puntos de fugion siguientes: - -

Isomero A Isomero B
Metiléster 141-1428¢ 147-1489¢
Etilester 102-1032¢ 131-1322¢C
Propiléster 76~ T79C 127=1298¢

Son sorprendentes 1ss muy debiles toxicidades de lag
dos formas isémeras, que son congldersblemente mas débiles
aun que las del acido alfe-etil-beta~(2,4,6-briyodo~3-amino
fenil)~propiénico (&cido jopdnico) y del dcido beta-(2,4,6-
-triyodo-3-dimetilaminometilaminofenil)-propiénico (Ipodate)
empleado frecuentemente en la colecistografia- La tabla II
da un resunen de los ensayos comparativos de toxicidad que
se ejecubaron sobre ratas,tanto vor via orel como intrave-
nosa. Las substanciss se administraron siempre bajo forma

de sales de metilglucaming. = = = = = = = = =™ = = = = = ~ .

RABL A IT

DL 50 en gz/ksz Via oral Via intravenosa
Isomero A 1,95 0,75
Isomero B 2,47 0,775
Acido jopanico 1,54 0,275

Ipodate 1,03 0,30
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Dadas estas debiles toxicidades, los compuestos segin
la invancién son aptos para su eplicacion en la colecisto-

4
grafla orale = = = = =~ ¢ = - - - - . - - - - w .-

3 3 ’ > >
Bl procedimiento sezun la invencidon se expone con

mayor detalle en los ejemplos siguientes: = = = = = «w = «

Bjemplo 1

1.~Acido beta-amino~N-{ 3-nitrofenil)-isobutirico

Se mezclan 69 g (0,5 mol) de m-nitranilina, 43 g (0,5

mol) de acido metecrilico y 39,5 g (0,5 mol) de piridine y

~ se calienta la mezcla durante 10 horas a 1252C. Tuego se

vierte la mezcla en 1500 ml de agua y se lleva el pH a 7,2
por medio de una lejia de sosa caustica. Aproximadamente,
se Tiltran 30 g de m~nitraniline. BSe acidula el filtrado
con Acido acdtico, por 1o cual se procipite el acido beta-
—amino~N-{ 3-nitrofenil)-isobut{rico. Después, éste se fil-

tra ¥y se lava COn Aglfle — = = = = = = = = = = - -~ = - -~

Punto de fusion 124-1262C. Rendimiento 44 g, 1lo que

significa el 70/ con respecto 2 la m-nitraniling. - - = = =

2,.,~Acido beta—amino-N—-acetil-N~( 3-nitrofenil )-isobutirico

Se mezelan 56 g (0,25 mol) de acido beta-amino-~N-({ 3~
~nitrofenil)-isobutirico, 160 ml de dcido acético y 40 ml
de anhidrido scético y se les calienta durente 48 horas a
502C. A continuecion se vierte la mezcla de reaccidn en

600 ml de agua, despueés de lo cual el compuesto de acetilo
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8@ gepara poco a poco en estado cristalino. = = m = - « = ~

Rendimiento 56 g, 1o que significa el 84/ con Tesnec-

t0 al acido beta=amino=N={ 3=-nitrofenil)=isobut{rico. — - -
Punto de Ffusion 146-1482C. = = = = = = = = - o = = = =

3.~3cido bete—amino=N-acetil~N-( 3-aminofenil )~isobutirico

Se disuelven 100 g de acido beta-amino-~N-gcetil-N-(3~
-nitrofenil)-isobutirico con ayuda de 40 ml de amoniaco al
25% en 1 litro de agua y se afladen aproximademente 10 g de
niquel Reney como catalizador. Actuando en una eimdsfers
de hidrogenante, a 202C.y bajo una presién de 30 atmosfe-
ras, se realiza la reduccidn hasta gque se ha consumido la

cantided tedrica de hidrdgencs = = = = = — = = = = = = = =

Pasada una noche, la solucion obtenida de acido beta-
~amino=~acetil=N=( 3=aminofenil)-igobutirico se filtra y

se yoda directamente sin aislamientos = « = = =« « v w = «

4 .~Acido beta-amino=N-scetil=N-(2,4,6=triyodo-3=-aminofenil)

~isobutirico

La solucidn obtenida por le reduccion mencionada an=
teriormente se mezecla con un volumen igual de acido acéti~-
co. Imego se afiade inmediatemente a este mezecla una solu-
cion de 275 g de monocloruro de yodo y de 200 g de cloruro
de sodio en un litro de agua. Después se cslienta la mez-
cla de reaccién hesta 509C y se agita durante 48 horas &

egta temperatura: Bl producto cristalino marron claro ob-
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tenido se filtra y se lava con aglBe = = = = = =« - - - - -

El rendimiento del producto crudo asciende & 195 g, lo
que significa el 84,5/% con respecto al acido beta~-amino-N-

~80atil=Ne( 3=nitro=rfonil)=isobutiricos = = = = =~ = = = = =

5. Separacion y purificacidn de los isdmeros

Se disuelve el producto de yodacion crudo con ls ayu-
de de 25 ml de amoniaco al 25% en 400 ml de etanol al 967,
ge le Tiltra sobre carbon activo y se sfladen 2l filtrado

25 ml de fcido @céticOe = = = = = = = e e -

bespués de algdn tismpo se separa un producto sn es-
tado cristalino, que consiste principelmente en el isomero
A que funde a una temperatura mas elevada. Se disuelve és=
te nuevamente con la ayuda de 20 ml de amoniaco al 25% en
200 ml de ebanol al 964 y se afiaden 20 ml de fcido acdtico.
Después de algin tiempo se separa el isdémero A en estado
crigtalino y en forma pura. Se filtra y se lava con agua.

Bl punto de fusion asciende a 227-2289Cs = = = ~ = = = = =

El rendimiento es de 90 g, lo que significa el 39,5 con
respecto al acido beta-amino-N-acetil-N=(3-nitrofenil)-iso

butiricoe = = = = = = = m - - - e . e et e et e aaa

Se diluyen las aguas madres combinadas con agua hasta
un titulo de alcohol de sproximedamente T0#. Se Tiltra so-
bre carbbn activo y se diluye a continuscidn con agua hasta

un t{tulo de aleohol de aproximadamente 50fe = = = w = = -

Después de algun tiempo se separa el isomero B puro en
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estado cristalino. El punto de fusion asciende g 189-1802C.
Rendimiento 83 g, lo que signifida el 36% con respecto al A=
cido bete—amino-N~acetil-N-(3-nitrofenil)-isobut{rico. - ~ =

Biemplo 2

Beta-amino~isobutirato de etil-N-acetil-N-(2,4,6-triyo-

do~=3-aminofenil)

1.~ Se dispersan 30,7 (0,05 mol) de A (punto de fusidn
2282C) en 250 ml de etanol absoluto y se le afiade 1 ml de
scido acético. La mezcla se pone en ebullicion en un refri-
gerador a reflujo durante 5 horas, en donde el acido se di-
suelve con formacion del éster. Después el alcohol se des-
tila en gran parfte y el residuc se vierte en agua. ILa emul-
gidn obtenide se alcaliniza por medio de bicarbonato de so-

dio y se extrae cuatro veces por medio de 500 ml de éter. =

Los extractos combinados se secan encima de sulfato de
godio y a continuacion se evaporan hasta un volumen de 250
ml. Después se afiade un volumen igual de éter de petroleo,
con 10 cusl se seperan 26 g del ester en estado cristalino.

Punto de fusion 102-103¢C.

2.- Se dispersan 30,7 g (0,05 mol) de B (punto de fusidn
1902C) en 250 ml de etanol absoluto y se afiade 1 ml de aci-
do sulfurico. De une menera sndloga se obtiene el éster de

etilo. X1 punto de fusidn asciende & 131=-1328C. = = = = =
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Ejemplo 3

Acido beta~amino-N-acetil=-N-(2,4,6~triyodofenil)=-iso

butirico

1o~ Se disuelven 2,5 g de A (punto de fusidn 2282C) en 25
ml de acido sulfirico concentrado y a conbinuacidn se enfria
por debajo de 52C. ILuego sge afieden 1,25 g de nitrito de so=-
dio so0lido en aproximadamente 10 minutos y se agita durante
2 horas a‘una temperaturs de 102C como méximo. ILa materia
ge disuelve poco a poco con formacion del compuesto de dia~
zonio. Ia solucion obtenida se vierte sobre 100 g de hislo
y se afiade s una suspensidn de aproximadamente 1 g de Oxido
cuproso en 100 ml de etanol. Poco a poco se forme, con des—
prendimiento de nitrogeno, una materia cristaline compacta,

que eg filtrada durante una noche y lavada con etanol al

El punto de fusidn de la materis no purificada adicio-
nalmente es 173-1742C después de une concrecidn inicial a

163,52C. X1 t{tulo de yodo tedrico y determinado es 63,6~

2.~ De una manersa anélOga se prepera el mismo compuesto de-
rivado de B. ELl punto de fusion es 168-1728C, después de
une concrecion inicial a 163,22C. EL titulo tedrico de yo-

40 es 63,6/ y el determinado es 63,5%. — = = = =~ = = « - -

ELl punto de fusidn de ls mezcla obtenida de los pro-

ductos de reaccion en 1y 2 68 de 170-1728Ce = = = = = « =
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Ejemplo 4

1.~ La sal de sodio del acido beta-amino-N-acetil-N-(2,4,6-

-triyodo—3-aminofenil )-isobutirico

Se disuelven 30,7 g (0,05 mol) de A o B con una canti=-
dad equivalente de hidrato de sodio en 100 ml de agua, se
ajuste el pH a 8,5-9 y se evapors este solucidn a un peque-

T10 VOLUING e = = = o0 = = @ o = = = = o o = = o - . - ~ — .-

Se agita el residuo aceitoso con acetons, después de
lo cunal se sepera la ssl de sodio cristalina que luego se

s
escurre y Se seca en un desecador de VACLOs = = = = = = w -

La solubilidad en egua @ 2092C es ten elevada.que con

una pequeiia cantidad de sgus se obtiens ya un liquido vie~

2.~ Lo sal de calcio del 2cido beta—amino-N-acetil-N-(2,4,

6=triyodo~3~aminofenil~isobutirico

Se disuelven 30,7 g (0,05 mol) de 4 o B con 3 ml de a~
moniaco al 25% en 300 ml de agua y se afiade una solucion de
3 & de cloruro de calcio seco en 100 ml de agua. La sal de

calcio se precipite y luego se escurre y se 86Cf. = = = = =

Bjemplo 5

Se mezclan 250 g de una mezcla de partes iguales de a~
cido beta~amino-N-acetil-N-(2,4,6-triyodo=3-aminofenil)-i 80
butirico con 150 g de harina de maiz y una solucidn de 20 g

de polivinilpirrolidon en alcohol. ILa masa mojada se gre-
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nula y se seca de menera usual. Los granulos obtenidos son
mezclados entonces con 25 g de herina de neiz ¥y 1 g de esto~

arato de magnesio y se prensan en tabletas con un titulo de

materia activa de 500 miligramoSe = = = = = = = = = = = =

Zjemplo 6

Segun la solicitud de patente holandesa 121.095, publi-
cada el 15 de Marzo de 1966, se dosifica el compuesto segin
la invencion en jalees de frutas. Se disuelven 500 g de

agar-agar en 15 litros de agua. = = = = = = = = = = = - e -

Después de la filtracidn se afiaden a la solucidn 20 kg
de azucar y 1 kg de sorbitol sl 70%. Se evapors le mesa al
espesamiento deseado. A continuacion se afiaden 12,5 kg ds
jarsbe de glucosa y se enfria hasta 602C, después se afiaden
2 kg de pulpa de frambuesa, 3 litros dé rojo de framﬁuesa,
que contiene 300 g de ameranta y 1 kg de jarabe de glucosa,
500g geesencia de frambuesa y 250 g de éeido citrico. Ia
mase as{ producida se mezcla con 4,50 kg de dcido beta~ami
no-N-gcetil-N-(2,4,6=triyodo-3-aminofenil)-isobutirico pre-
viamente triturado. A continuecion se vierte la masa, o
una temperatura de aproximademente 5520, en moldes de un
volumen tal que, por unidad, haya presentes aproximadamen=
te 750 mg de meteria activa. Despuds de la gelacion y el
secado en harina, las unidades son cubiertas con azucar
eristalino y después del secado se inmergen en un bafio con

solucion de azucar al 70 Y se secan de NUeVOe = = = = = =
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Se declaran de novedad y propiedad para Bspafia,

sus territorios y plazas de soberanis, las sigulentes: - -

REIVINDICACIONZES

5. l.- Procedimiento de preparacidn de productos u-
tilizables para el radiodiagndstico, especialmente de consti-
tuyentes activos de agentes opacos para el radiodiagnéstico,
caracterizaco porque se preparan los compuestos diastereoiso-

méricos separados, indicados por las férmulas:

H ?H3
¢ = 0
/S
I N\\
e
NH2 I HC — CH3
OH
(1)
NH2 I ?H3
c = 0
/
I N
\\GH
| 2
H I HC — CH
, 3
COOH
(1I)
10. haciendo reacciongr m-nitranilina con dcido metacrilico, ace=

tilando el producto de reaceidn, reduciendo el derivado de
acetilo y yodando el producto de reduccidn, y porque se trans-
formen eventualmente dichos compuestos diastereoisoméricos

en dsteres y/0 s8leS. = = = = = = = = = o =~ —— -
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2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca
racterizado porque la reaccién se realiza calentando una

mezcla de menitranilina, dcido metacrflico y piridina, =~

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado porque la acetilacidn se realiza calentando

una mezela de £ecido acético y de anhfdrido acético, - = -

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 3,
caracterizado porque la reduccidn se realiza en una atmés-
fera de hidrégeno bajo presidén elevada y con niquel Raney

comno catalizador,‘ ............... - e em em

5¢= Procedimiento segin la reivindicaeién 1 6 4,
caracterizado porque ge yoda con monocloruro de yodo en u~-

18 801ucidn £Cida, = = = = = = - - - - - = e . ——

6e= Procedimiento segin cualquiera de las reivin
dicacliones anteriores, caracterizado porque la mezcla de
los compuestos diastereoisoméricos se desdobla utilizando

la diferencia de s0lubilidad,. = w - @ = =« ® = = = - = = -

7e= Procedimiento segin la reivindicacién 6, cg
racterlizado porque para el desdoblamiento se utiliza eta-

nol al que se afiade una cantidad menor de deido acédtico. -

8.~ Procedimiento de preparacidén de productos u-
tilizables para el radiodiagnéstico, especialmente de agen
tes opacos para el radiodiagndstico, caracterizado porque

se incorpora por lo menos uno de dichos compuestos diaste

reoisoméricos en un vehiculO, = = = = = = ~ - - - -
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9,~ Procedimiento segin la reivindicacién 8, ca~

racterizado porque el vehfculo es una jalea de fruta. - -

10 .- "PROCEDINIENTO DI PREPARACION DE PRODUGTOS
UPILIZABIES PARA EL RADIODIAGNOSTICOMs = = = = = = = = = =

_ Todo ello conforme se describe ¥ reivindica en
la presente memorla que consta de quince hoja foliadas y

unecanografiadas por una sola de sus caras,

BARCELONA, Y9 NOV, 1966
P. A M. CURELL SUReL

Mawmw\

Por Poder
Ficmado: J. Carbonall
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