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MEMORTIA DESCRIPIIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de

BRACCO INDUSTRIA CHIMICA Societd per

Azioni, de nacionalidad italisna, domi-
ciliade en 50, Via E, Folli, MITAN (Ita
lia); por: " PROCEDIMIENTO DE PREPARA~
CION DE NUEVOS MEDIOS IE CONTRASTE RADIQ
LOGICOon.

El presente invento ge refiere a un procedimiento de
pré55525165'5; nuevos medios de contraste radioldgico a base
de nuevos compuestos de yodo formadores de sombreado.

El invento se refiere principalmente a medios de con

5 traste radioldgico que, como componentes formadores de sombrea
do, contienen los nuevos N-derivados heterociclicos de dcidos
(3-amino-2,4,6-triyodo-fenil y/o fenilosi)-alcénicos de la fOr

mila general
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en le que significan Y un enlace quimico sencillo o un d-5omo
de Oxigeno, alguileno un resto alguileno recto o ramificado,
en el que un &tomo de hidrdgeno puede estar sustituido por

un resgto fenilo, ¥y X un radical alguileno bivelente con 2 g
4 &tomos de carbono, el cual puede egtar interrumpido por un
étomo de oxigeno, o sus seles metdlicas y/o eminosales.

Los componentes preferentes formadores de sombreado
son aquellos de le férmile I, en le que Y significe un enlace
quimico sencillo y alquilenoc un resto alquileno no sustituido
con hasta 4 dtomos de carbono, o en la gue Y representa una
funcidn de &ter, y alquileno un resto alquileno inferior sus-
titaido por fenilo.

EL grupo heterociclico fijado en la posicidn 3 cons-
tituye la nota caracteristica de los presentes nuevos compues—
tos, y de preferencia es un grupo lactama. Ejemplos de esto son:
el grupo N-butirolactamilo, el grupo N-d~valerolactemilo, el
grupo N-7-velerolactamilo y el grupo N-& -easprolactamilo. El
grupo heterociclico puede ser también,'sin embargo, un grupo
morfolinon-3-il~4,

El invento comprende, por. consiguiente, medios de

contraste radioldgico a base de N~derivados heterociclicos de
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dcidos (3-amino-2;4,6—triyodo-fenil)—alcénicos y también de
daidos (3-amino~-2,4,6-triyodo—feniloxi)-slcdnicos. En los ci-
tedos en Ultimo luger se da preferencia a los derivados del &ci-
do (3-emino-2,4,6-triyodo-feniloxi)-fenilacético.

Estos medios de contreste radiologico estdn indicados
principalmente para su aplicacidn e la colecistografia. Con
la debida preparacidn pueden, sin embargo, ser utilizados asi-
mismo para la presentacidn del tubo digestivo y de cavidades
del cuerypo.

El.empleo de compuestos orgénicos yodados como Comle
puestos de contraste para hacer visible la vesicula biliar se
conoce desde hace bhastente tiempo. Todos los medios de contras—
te utilizedos précticamente hasta ahora tienen defectos de dis-
tinta naturaleza. Los medios de contraste administrados por
vie oral son absorbidos sdlo en parie, con el consiguiente
notable perjuicio de le densidad de sombreado, y el contrario
que, por ejemplo, los modernos medios de contraste para el sis-
tema vascular y urografia, son de tolerancia limitada. Por eso
son cause frecuentemente de efectos concomitantes, tales como
dierrea; los medios para colecigtografia eplicados por via
intégvenbgg vuelven e dar siempre luger a complicaclones de
caracter letel (La Radiologia Médica, vol. III, julio 1966,
Pégines 626 - 657).

Fl encontrar nuevos medios de colecistografia para
su aplicacidn préctica con mejor compabibilidad responde por
lo mismo & una neocesidad actual. Una grave dificultad para
el desarrollo de nuevos medios de colecistografia estriba en
el hecho de que las fines diferencias decisives de valor ~ tanto
inconvenientes como ventajas - se ponen corrientemente de meni-

fiesto s6lo después de un prolongedo periodo de empleo en la
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préctica. Por eso, el desculrimiento de un nuevo grupo de me-
dios de colecistografia Utiles, bien compatibles, por de prone
t0 con propiedades comparables, constituye ya una invencion.
Un medio de contraste ideal parae colecistografia
deberia concentrarse,'por ejemplo después de su administracidn,
de preferencia en la vesicula biiiarr Sin embargo la experien-
cia he demostrado que muchasg veces, los compuestos gque en la
experimentacidén cop animales han dado mal resultado con re-
lacién a la concentracidén relativa en la bilis, pueden ser
a pesar de todo buenos medios de contragte bilier. Este t{pico
fenémeno observedo tembién en los medios de contraste sugeridos
por el presente invento dificulta considerablemente el dar con
el medio éptimo pera contraste biliar. Naturalmente, un compues-
to ideal administrado en la dosis‘adecuada, deberfa ser
sustancialmente atéx;oo ¥ no producir efectos concomitantes.
Tos nuevos derivados heterociclicos de acidos 3-ami
no-2,4,6-triyodo-fenil~ y feniloxi-alednicos, es{ como sus
sales, conforme el rresente invento, ocumplen les elementales
condiciones necesarias que se exigen de los medios de colecls-
tografia. Durante la experimentacidn conhanimales, en le de~
terminacidén quinmica de 1 bilis y de le orina, la meyoria
de ellos permiten reconocer ya une esgpecifidad orgdnice favo-
rable para la concentracion en la bilis, y por consiguiente
hecer visible sin ninguna dificultad la vesicula bilier y los
conductos biliares (véase tabla 1). Pero con algunos de los
compuestos especificos, en los que la concentracidn espéeifica
determineda quimicame-nte en la bilis es comparativemente &lgo
menor, pueden obtenerse también, e peser de esto, radiogra-
fias buenas, algunas de elles incluso Sptimas, de los drgancs

bilizres (véase tabla 2).
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Los nuevos compuestos sugeridos por el invento se dise
tinguen, ademés, por une tolerancia comparativamente superior.

Los nuevos compuestos se pueden aplicar como &cidos li-
bres o en forma de sus aminosales y sales metélicas no tdxicas.

Como mles metélicas pueden tomarse en considerscidns
seles de sodio, de litio, de calcio y/o de magnesio; como amino-
sales de prefercncia las sales de N-metilglucamina, de dietanola-
mina, o de morfoline.

La siguiente tabla I muestra une confrontacidn de las
principales propiededes farmacoldgicas de los compuestos 4, B, C,
D, Ey P segin el invento con los mejores medios de contraste G
conocidos haste shors para colecistografia, y con otros dos me-
dios de contraste He I més nuevos, empleados en la prictica y

ya conocidos de constitucién comperable.

AE Acido abetil—ﬁ7[3—(N;butirolactam11)~2 4 ,6-triyodo~fenil/-
proplonico.

B? Acido abetil-§1[3;(morfolinon—3'-11—4')—2 4,6~triyodo~fenil/-
propi6nlco.

C: Acido g-etil-p-/3-(N-§~velerolactamil)-2,4,6-triyodo~fenil/-
m@ropioéico. ’

D: Acido o-fenilep=/3-(N-butirolactemil)-2,4,6=triyodo~fenil/-
propiéﬁicé.r T

E: Acido o=fenilef-/3-(N-J -valerolectamil)-2,4,6~triyodo-fenil/-
propléﬂleo. ’

F? Acido a&fenil—ﬁ1[3-morfolinon-3'-il—4 )=2,4 y6=triyodo~fenil/-
propionlco.

G; Acido a;etil—B:AE-amino—2,4,6—triyodo-feni}7Lpropi6nico

[Koiduﬁ Iopan;imq§7;



H: Acidog-etil-p=/3-hidroxi=2,4,6=triyodo~fenil/~-propidnico
[Icid;zm Tophenoi.ougy/ .« |
I: Acidof=(3-dime tilamiﬁometilen—amino—& 4, 6-'triyodo-fenil.7—

propibnico /Topodate/.

5, TABLA I
Toxicidad Eliminacién del medio &g |Relameibn de elil
Compue g contraste en % de iz ad-
1o mg/kg 1| ratdn ministrecion intravehosa minaeidn
I de 100 mg/ke en el cone-
10. per lintra— jo despues de 3 he '
os  venosa |- Bilis | Orins Bilis/Orina
A 1700 | 610 35,8 1 7,8 4,6
l .
B 1650 | 650 22 . : 7,8 2,8
¢ 2000 : 1200 24,6 1 12,4 2
. ' M
15. D 1600 1 450 35,3 ;8,9 3,96
. l " *
B 2150 , 500 50 : 15 3,33
¥ 2300 : 430 40,29 | 8,12 4,96
! ,
g I T s ) -
1540 , 285 | 28 bo13 2,15
l .
1360 ' 345 12,3 , 30 0,4
‘ t ,
20. I 855 | 240 15,4 : 13,4 1,1
l |

De este tabla se desprende que por la introduccidn del
grupo heterociclico en el &tomo N no sélo se .conserva la organoes—
pecifidad en comparacidn con el mejor preparado (G), sino quels
neyorda de las veces incluso mejora sensiblemente le concentracidn

25, Dpilisr y la relacidn de eliminacidn bilis/orine (sustancias A,B,D,
Ey F) y que, ademds, la compatibilidad intravenose aumenta del

doble el cuddruple frente & G.
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Fn comparacion con dos modernos medios de contraste
biliares de constitucion comparable (sustancias H e I) es evi-
 dente el bilitropismo mucho mejor de los medios de contraste
sugeridog por el invento.

54 Ie siguiente tabla II muestra que por lo regular, los
compuestos sugeridos por el invento, en los que la concentracicn
biliar especifica determinada por via quimice es comparativamente
menor, suministran radiografias my buenag de los 6rganos bilia-~

eS8

10. K: Acido 3-N-butirolactamil-2,4,6-triyodo~fenilacético
I: Acido a1[3-(morfolinon-3{-11—4')52,4,6-triyodo-feni;7lbutirioo
M: Acido &1[3-(N~butirolactamil)-z,Q,6-triyodo-feni§7Lbutirico
N: Acido ;1£§-(thutirolactamil)-274,6—triyodo~feni;7lpwopi6nico
0: Acido &1£3—(N~butirolactamil)-2,4,6-triyodo-feniloxg7Lfenilacé_
15, tico. o ,
P: Acido o~/3-(Morfolinon-3*-il-4')-2, 4,6-triyodo~feniloxi/-Ffenil
acético
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Combucs Toxicided |Eliminacidn del medio de | Colecistografia
pue contraste en % de le &d- | en 6l perrc des
To. DL 50  Iiinistracién intrevenosa | puds dg 200 mg7
mg/kg retdn|de 100 mg/kz en el cone- | kg per os, dice
jo despues de 3 h. temen de las ra
, diografias.
Per intra " "Relacion
08  venosa |Bilis/Orine|bilis/orina
K 3200 1200 20,2 | 61,2 0,33 ptl desde la
48 g la
24¢ horsa
I 2850 720 |25,6 | 31,3 0,82 ptima '
u 1650 490 }29,7 | 23, 7 1,2 uena
N 2400 670 |20 16,5 1,27 bastante buena
0 2500 720 |32 22 1,46 bastante buena
7 (62 a 88 hora)
P 5700 860 |31 30 1,04 buena (hesta la
248 hora)

Son de destacar las excelentes compatibilidades de los

compuestos X, L, N, O y P.

Le preparacidn de los nuevos medios de contraste radio-

légico estd caracterizade porque se sintetizen los nuevos N-deri-

vados heterociclicos de los dcidos (3-emino-2,4,6~triyodo-fenil-

6 feniloxi)-slcénicos, pare lo cugl por tratemiento con dlcalis

. . . ’
se sonmete & ciclizacion a

un dcido (3—acilamino-2,4,6—triyodo-fenil)-alcénico, ¢

un deido (3-acilamino-2,4,6-triyodo=feniloxi)-alednico

de la férmula general

-
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T
Y-Alquileno-COOH
II
d J
.H-N;COAK-CHZ-Z

en la que Y, alquileno y X tlenen el significado definido al
principio ¥y Z'representa el resto reactivo de un &cido fuerte,
0 & sus selea,
y luego, por adicidn de uno o varios ingredientes, se da una
forma aceptable farmacéuticamente para su uso como medio de
contraste radioldgico a los compucstos obtenidos de esta ma-
nera. ‘

En las mencionadas ciclizeciones, el resto reactivo
% se compone de un acido fuerte, de preferencia un radical de
haldgeno, cloro, bromo y yodo o un resto de sulfato o sulfona-
t0, como por ejemplo, un resto de algquilsulfonato o arilsulfo-
nato (R—SOZO;).

Unog ejemplos tipicos de componentes formzdores de
sombreado conforme al presente Iinvento son:

compuesio de la férmula

e o den .

Q

CH?/ AN
N

J -
Y-~-Alquileno~COOH
)
I
"~ Co
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Y| -Alquileno- X Nonmbre
~ | =CH,=CH~ -CH2-0H2 Acidox-etilp-/3-(N-butirolactamil)-
O, 2,4 ,6-triyodo~fenil/-propiénico
- | ~CH,~CH~ ~CH,=0-CHy~ |Acidod=etil=~B—/3~(morfolinon-3'-il-
02H5 4%)=2,4, 6-triyodo—feni;7-propiéni co
= | =CH,~CH~ ~CHy=CH,~CEy- Aeidoa-gtil;{é—ﬁ-(N-J-valerolacta-
‘CQHS mil)-2,4,6 —t;‘i&odé—feniy-pro pidnico.
- -GHZ-CH- -(CH2 4" Acidoaz—etil—ﬁ-[}—(N—-f—-caprolaota-—
mil)-2,4, 6-t£‘iyod6—feniy-propi onico
- | -cB- ~CH,~CH, Acidow—/3~( N-butirolectamil)~2, 4,6~
02H5 triyodo~fenil/-butirico
- | -c- -Gt ~0~CEy~ Acidow=/I-{morfolinon=3"'=il=4')=
702H5 2,4,6=triyo do=fenil/-butirico
= | -on- —CH OO~ [Actdou=/3-(N~é-velerolactanil)-
‘02H5 2,4, 6-triy6do—feni}7—butn’.ri co
~0~ | ~CH- ~0H ,~CH ~ Acidoe=/3 ! ~(N-butirolactamil )21~
fenil 4% ,6'~troyodo~feniloxi/-fenilacético
Q- -C')H-- —CHZ-GHZ-CHZ— Ac:ﬁ.doot—[,?,'-(N—-J ~velerolactamil )-
Fenil 21,4 , 6! —'t;riyodo—feniloxg -fenil-
QLo




Y | -alquileno- X Nombre
-0~ | —0a- —_(CH2)4- Acidox=/3~(N-(-caprolactamil)-
fenil 2,4 ,6-triyodo~feniloxi/~fenilacético
-0~ | ~CH- ~CH,-0~CH, Acidou-/3'~(morfolinon-3'~il~4")~
fenil 2141 ,61 -?'triyodo-:f:‘enoxg-fenilacéti co
-0 -E}H— --GH2-CH2-_ Acido 2-/3'=(N-butirolactamil)~2',
C H; 41,6'~triyodo~feniloxi/-butirico
-0~ | ~CH~ -CT12—0-0H2- Acido 2=/3'=(morfolinon=3"=il-4")-
O, 8- 21,4 ,6'~triyodo~feniloxi/-valeridni
7 COe
0 ..9;1._. ~CH,~CH,~ | Acido 2~/31=(N-butirolactamil)~2*,
'G4H9 '4',6;'-’criyodo—fenilox;]—caprénico
0= | ~CH~ -(01-12)3- Acido 2—-[3'-(1\7—5—valerolactamil)—
' N
C4H . 2',4%,6'~triyodo-feniloxi/~caprinico
—0- |=CH< - *---caz-,oi-cziz- Acido 2-/3%-(morfolinon-3"—il-4")=
‘."‘ . '
o 2V,4%,6'triyodo-feniloxi/-caprinico
- ~0H2—9H- ~CH2-CH2- Acidog~fenilepm/3=(N-butirolactanil)
 Ph. V -2,4,-6-triyod5_—-feni§.7—pr,opi6nico.
+ | -CHy-CH~ %aaz- Acidoggfenil—&%_—ﬁ-(N— d —valerolacta
Th mil,)-z,‘4,6-triyodo-feni;7-propiénico




-alquilen— X Nombre
~CHp~CH~ | ~CH,~0-CH,~ Acidod-fenilefe—/3-(morfolinon-3*-
Ph. 114 )2, 4, 6=1tri yodomTenil7-propid
nico
~CH~CH- -( CH2 )4— Acidoocé;t‘enil—ﬁ-[,?—( N-£ ‘-caprolactg
Th,

mi1)~2, 4, 6-triyodo-fenil/-propiéni

co T
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-Alquilen-— n X “Alquilenw 1 -X-
~CHy=CH =B y= | ~CFy=CEL = ~CH~CH - =Gt = CH
Gy
nooon _cﬂz_o.(}}jjz.,. won —CH2-0-0H2-
BT N | I ECS
0o ~(c8,) - .o -Gy~
_ “"’Hz"mz" ~(CH,) -
~CH,=CB-CH = |(=CH,=CH = ~CH~CE = ~CHy~CH =
ca, A,
] " _CHZ-Q_CHz_ ? " —GH2~O~CH2—
nooon ~CHy~CH ~CH, "gE:H-CHZ,- ~CH ,~CH
'cBH,;
o ) o DAY
-CHZ-'('JH-GEZ- -GH2-CH2- "o -(01{2)4-
Oots
~CH,=CH,~CH- [} ~CHp=CH,-
noow ~CH ~0~CH,, Gy
oo CH ,~OH, ~CH - o ~08,~0-CH -
« -CH~Ei-CE, v ~(CHy ) ;-
o: o y _
GHa)y
" n '-(CH2)4-

= enlace quimico sencillo
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Sobre la preparecidén y las propiedades de los nuevos
compue stos formadores de sombreado dan una orientacidén los si-

guientes:

EJEMPLOS DE SUSTANCIAS

‘Ejemplo 1

Acidonmetil=Pm/3~(N-butirolactamil)=2, 4,6-triyodo-fenil/-propid

nico _ : ,
384 g (0,57 moles) de &cido wmetil=P=/3=(Y-cloro-buti

roil-amino—Z,4;6-triyodo~fenig7Lpropi6ﬁico se disuelven en 850

ml de hidrdxido potdsico acuoso 2,66 normal, y durante 3 horas

gse calientan hasta 70°C removiendo el mismo tiempo, luego se en-

frian, se diluyen con” 3000 ml. de agua y se extraen eon etileter.
La fase acuosa se separa en vacio del éter, se decolora

con carbdén activo y se acidula con dcido clorhidrico, precipitéan-

dose asi el producto mencionado més arriba.

Rendimiento: 324 g (89 % del tedrico); punto fusidn: 115 a 1202C.

Por coccién_en 1100 ml. de acetato de etilo se obtiene
el producto en su forma egtable cristalina que funde a2 179 -
181e¢, |
p Este compuesto es insoluble en agua, en cambio se disvel-
ve con facilidad en etanol y metanol caliente.

Anglisig: calculado para 015H16J3N03

peso equivalentet cal.: 639,033 hall.: 640,
J: cal.: 59,58%3hall,:  59,64%
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Cromatograma de caps delgada en gel de silice GF 254
(Merk), agente fluyente butilacetato/dcido acético glacial/agua =
5:1:1: S0lo 1 mancha: R, = 0,62.

Sgles: solubilidad en agus & 208C:
sel g6dicas aprox. 100 %;
sgl de Nemetilglue
ceming ' aprox. 100 %;

EL dcidoa-etil-p~/3-(7~cloro-butiroilamine )-2,4,6-triyo
do—feni;7lpropiéni;o empleado como material de partide se prepe-
ra por calentemiento de 45,6 g (0,08 moles) de dcidox—etil—f—

( 3~amino-2, 4 ,6-triyodo~fenil)~propidnico con 14,2 g de 7-cloro-
butiroil cloruro en 150 ml de dioxano hasta 902C durante 3 horas.
La solucion reaccionante se introduce agitando en agua. Al cabo

de unas horas se produce la cristalizacidn. Después de la recris-
telizacion a partir de acetato de etilo (600 mL), el acido a=etil=
ﬁ1[§~(7~oloro-butiroilamino)~2,4,6—¢riyodo-feni;7-propiénic; obte~
nido de esta menere funde & 165 - 1668C.

Ejemplo 2

Acidog-etil-p=/3-(morfolinon=3'~il-4' )2, 4 ,6~triyodo~Ffenil/mro-

piénico.=

6.9 g (0,01 moles) de doido K=etil=f=/3-(B-cloroetoxia_
oetilamino)—2,4,6-triyodo-feni;7lpropiénioo se disuelven en 15
ml de KOH 2,67 normél y se dejan reposar durante 14 a 24 horas,
después se extraen con etileter y después de la separacidn de
1a fase etéres se ecidule con deido clorhidrico, con lo que se

rrecipite el producto mencionado més arriba.
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Rendimiento: 4,5 g (69 % del tedrico); punto fusion: 115 a 12080

(amorfo)

Por coccidn en 9 ml de acetato de_etilo se obtiene el
producto en forme cristalina. Punto fusidn: 163 a 1649C (descom-
posicidn). - |

Este compuesto es insoluble en agus y en etileter, en

canbio se disuelve con facilidad en metanol & etanol.

» - P I

Andlisis: caleoulado pare 015 16J3N0

peso equivalente. calc.. 655 03, 'hall.: 656.
J s calc.: 58,13%; hall.: 58,08%

Crometografia de capa delgada: gel de silice GF 254 (Merck).Agen-
‘e fluyente: acetato de etilo/isopropanol/émoniaco conc.= 112%:4.
1 mencha: Ry = 0,35 ' | ’
Sales: solubilidad en agua g 2020C:
gl s6dica: aprox. 100 %3 -
sel de N-metilglu
camina aprox. 100 %.

EL acldoaket11-51[3-(ﬁ-cloroetoxlacetllamlno)-2 446
triyodo-fen1_7lpropion1co empleado como materiel de partide se
prepara por calentamiento de 22,8 g de acldoa-et11~ﬁ~(3—amino-
2,4,6=-triyodo~fenil )~propionico con 7 8 g de ﬁ—cloro-etox1acetil
cloruro en 160 ml de dioxano (3 h, 902C). El producto precipitado
con ague funde a 1652C después de la fecristalizacién a2 partir
de etanol. “

Rendimiento: 19,8 g (72% del tedrico).
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Ejemplo 3

Acidog—etil=p=/3-N-§ ~valerolactamil )=2,4,6-triyodo-fenil/~

propidnico

35 g de écidox=etil-P=/3-N-(4 ~bromovaleroil)-amino
-2,4,G-triyodb-fenil/Lpfopi6niéo se disuelven en i;6 ml de
XKOH 1,83 normal. Se deja reposar la solucidn durante la
noche, luego se la completa hasta un volumen de 1C00 ml afia-
diendo agua y se acidula con dcido clorhfdrico, con lo que se

precipita el producto 01cllzado mencionado més arriba.
Rendimiento: 30 g (92 % del tebrico); punto fusién: 95 a 1002C.

Ia purificecién se hace por disolucidn en solucidn
acuose de hidréxido sédico muy dildide, extraccién con éter eti-
lico de la solucién obtenida, separacidn en vacio del éter disuel-
to en le fase acuose y por acidificacidn con deido clorhidrico.

Se obtienen asi 27 g (83 % del tedrico) de dcidow-etil-
fe/Ze( 5-malerolactamil)-Z,4,6-triyodo-feni;7Lpropi6nioo del
punto de fuslén de 105 & 1102C. Este producto es amorfo.

Andlisis: hgalculado pare C, H  J_NO

16 18 3 3

peso equivelente: calc. 653,04; hell.: 654.

G : calc.: 29,42%; hall.: 29,41 %
s celc.: 58,30%; hall.: 58,29%.

Crometografie de capa delgada: gel de silice GF 254 Merck. Agente

fluyente = cloroformo/édcido acético glacial = 9535, 1 mencha,

RF = 0,520
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Solubilidades: el deido libre es practicamente insoluble

en ague, en cambio se disuelve con muche
facilidad en metanol, etanol, acetato de eti-~
lo y en cloroformo. ‘

Seles ¢ Solubilidad en ague a 2096=

sal sddicas ~ aprox. 100 %;

sel de N-metilglucamina:aprox. 100 %;

EL 4cidoumetil-pey/I=Nn( Sﬁgpromgga;g;oil)-amino—
2,4,6-triyodoébni;7Lpropigniqo enpleado como material de par-
tida se obtiene mezclando 28,5 g de deidog-etil~f—( 3-amino-
2,4 ,6=triyodo-fenil )-propionico en 150 ml de dioxeno & 908¢,
a gotes con 12 g de&-&momovaleroilcloruro ¥ manteniendo'la
mezcla reaccionante durante 3 hores & 902C, Se enfria ¥y se
vierte la solucidn reaccionante en 1 lifro de ague. EL pro-
duecto precipitado se separa por cristelizacidn 2l cabo de unas
3 horas. Se filtra_a lz trompa y se lava con abundante agua.

Cantidad:r35 g (98 % del tedrico); punto fusidn:

80 & 1002C.
R producto obtenido de estea manera puede -emplearse

inmediatemente para la ciclizacion.

Ejemplo 4:
Acidow=/3~(N-butirolectamil)-2,4,6-triyodo-fenil/-butirico

6,6. g (0,0L moles) de dcido w=/3-(7-cloro-butirg
ilemino)=2,4,6~triyodo-Tenil7-butirico se celientan durente
3 heras a 702C en 15 ml de KOH 2,67 normal removiendo intense~
mente al mismo tiempo, luego se diluyen con 100 ml de agua

¥y se extraen con éter etilico. La fase acuosa se separa en



Se

10.

150

20

-19 - . .

A

-

vacio del éter dismelto y luego se acidula con &cido clorhi-~
drico, precipiténdose entonces el producto final deseado, el
cual funde & 225 - 2279C después de la recristalizacidén a par-
tir de acetato de etilo. ‘

El dcidoa~/3~(N-butirolactamil)-2,4,6~triyodo-Ffenil/-
but{rico obtenido ée esta menera es précticamente insoluble en

agua y en cloroformo y poco soluble en metanol y etanol.

Analisis: celculado para 014H14J3N03

peso equivalente: calc.: 624,98; hall.: 630.

C: calc.: 26,90%; hell.: 26,95 %
J 3 calc.: 60,92%; hall.: 60,81%.

Cromatogrema de cepa delgada en gel de silice GF
254 (Merck. Agente fluyente: cloroformo/acido acético glecial =
9535. 1 mancha,,Rr = 0,54.

Saleg: solubilidad de las sales en agus a 202C:
sal sédica aprox. 100 %,

sel de N-metilglucamina: aprox. 100 %,

.. E dcido a=/3-(r-cloro-butiroilamino)-2,4,6-triyodo—
fenilzlbutirico empieado como meterial de partida'se obtiene
por dalentamien#o de 11,2 g de dcido a~(3~amino-2,4,6-triyodo-
fenil)-butirico con 3,5 g de Y-cloro—ﬂutiroil cloruro en 100 ml
de dioxeno (3 horas, 902C).El producto precipitado con sgua fun-
de a 80 - 902¢, f
Rendimiento: 12,8 & (96 % del tedrico).

ElL acido¢—(3~amino~2,4,6-triyodo~fenil)-butirico se

prepara de la siguiente menera:
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d—(3—n1tro-fen11)—butironitrzlo
48,8 g deah(3—n1trofen11)—prop11 bromuro en 160 ml

de etanol en ebullicion se mezclan con una solucidn de 13 g
de cianuro potdsico en 24 ml de agua. La solucidn resultante se
remueve durante 3 horas a temperatura de ebullicidn, luego se
concentre en vacio, se deslie con agna y se extrae con éter
etilico. El extracto etéreo se seca y el éter se separa por
destilacidn. EL rediduo de la concentracidn se destila en vacio.
Se obtienen de esta manera 18,5 g de o=(3-nitrofenil)-butironi_
trilo del punto de ebullicidn de 147 & 1502C / 2 Torr. Punto
fugidn: 442C. ”
Acido o-(3-nitro-fenil)-butirico

) 19 g de «~(3-nitro~fenil)-butironitrilo y 200 ml de
dcido swlfdrico acaoso al 50% se hierven durante 5 horas en el
condensador de reflujo y luego se vierten en 300 g de hielo.
ELl producto se precipita, es disuelto y precipitado a partir
de una solucion NaOH caliente, acuosa, con écido clorhidrico y
después se le recristaliza a partir de etanol al 50%.
Rendimiento: 15,6 g (%4% del tedrico); punto fusidn: 117 a 1182C.
Acido o~(3-amino-fenil)-~butirico '

) 12,6 g de édcido «~(3-nitro-fenil)-butirico en etanol
se hidrogenan en presencia.de niquel Raney. Después de la con~
centracidn por evaporacidén y de la recristelizacidn apriir
de ague se obtiene el dcido w~(3-amino-fenil)-butirico que funde
a 60 - 6120, '
Acido o=(3-amino-2,4,6-triyodo-fenil)~butirico

" 3,95 g de dcido w~(3-emino-fenil)-butirico en 1800 ml
de agua, al que se han afiadido 5 mlL de deido clorhidrico al

184, se mezclan con 60 ml de solucién K J Cly, 1 N, y se reuue-
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ven 6 horas 2 20 - 259C, y después de 1a adicidn de otros 10 ml
de solucién K J Clé l'N, 15 horas a 602C.

Elproducto en bruto se disuelve y precipita con acido
clorhidrico a partir de solucién NeOH, se cristaliza por coccidn
con acetato de etilo y se recristalize a partir deretanol.
Rendimiento: 6,0 g (53% del tedrico); punto fusidn: 166 a 1672C

Ejemplo 5

Acido §-/3-morfolinon-3!'=il-4')-2,4,6-triyodo-fenil/-butirico

6,8 ¢ (0,01 moles) de dcido o=/3~(P~cloro-etoxiacetila_
mino)-2,4,6=triyodo~fenil/=butirico en‘lB ml de KOH 2,67 normal
ge remueven 3 horag & 7020, luego se dildyen con 100 ml de ague,
se extraen con éter y sé acidulan, obteniéndose asi el deseado
producto final antes mencionado que funde a 227 - 2299C después
de la reerigtalizacién e partir de acetato de etilo. ‘
Rendimiento: 4,6 g (+3% del tedrico).

Este compuesto es insoluble en agua y poco soluble

en metanol, etanol y cloroformo

Anelisis: calculado para 014H14J3N04 _ )
pedd equivalente: calc. 640,98; hall.: 647.

o calc. 26,23%; hall.: 26,19%
Ji cale. 59,40%; hall.: 59,47%

Cromatograme de capa delgeda: en gel de silice, agente fluyentes -

cloroformo/dcido ecético glaciel = 95,5, 1 manche, Ry = 0,64

Sales: solubilided de las sales en agua a 208C:
sal sdédicas ' aprox. 100 %
sal de N-metilglucemine aprox. 100 %
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EL écido aﬁl——(ﬁ-cloro—etoxzaoetllamino)-2 4,6=triyo_

e
")

do-fenil/-butirico empleado como materiel de rertida en la ci-
clizacidn se prepara por calentemiento de 11,2 g de deido

a-( 3-amino-2, 4, 6-triyodo-fenil )-butirico con 3,9 g de B-cloro-
étoxiacetilcloruro en 100 ml de dioxano (3 horas, 909qg punto
de fusidn (después de la recristelizacion a partir de acetato
de etilo): 158 a 159¢C.

© Ejemplo 6

U s 1 s e ot S i Wy -y e P

Acido 3-N-butirolactamil-2,4,6-triyodo-fenilacétice

6,3 g (0,01 moles) de doido 3~(7Y-clorobutireilamine)-
2,4,6=triyodo~-fenilacético se dejan reposar durante le noche en
15 ml de KOH 2,6} normal, luego se diluyen con agua y se acldu-
lan con dcido clorhidrico, con lo que se precipita el compuesto
de N-butirolactamil ciclizado.

Rerdimiento: 5,8 g; punto fusion (después de la recristelizacidn

" a partir de etanol): 262 a 2642C.

Andlisis: calculado pare €15 0J3NO3
peso equivalente: cale. 596,933 hall .: 598
J: cale. 63,78%; hall., : 69,90%

El dcido libre es précticamente insoluble en agua
y en c}oroformo, ¥ poco soluble en metanol y etapol.
Seles : solubilidad de las sales en agua a 202¢:
sal sbdica: _ apfox. 100%
sal de N-metilglucaminae aprox. 100% ‘

El materisl de partida necesario dcido =3-(¥~clorobu_

tiroilamino )-2,4,6-triyodo-fenilacético ~ se obtiene por calen~
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temiento de 26,5 g de dcido 3-emino-2,4,6-triyodo-~fenilacético co:
con 7-clorobutiroil cloruro en 200 ml de dioxano (3 horas, 902¢),
y precipitaéién con mucho agua del compuesto de ¥Y-clorobutiroils_
mino formado.
Rendimiento: 31, 3 g (99% del tedrico); punto fusidn: 220 a
2222C,
Ejemplo %

Acido 3—§ morfolinon~3'—il-4! )=2,4,6-triyodo-Ffenilacético
6.5 g (0,01 moles) de dcido 3~(P-cloroetoxi-acetila-

mino )-2,4,6~triyodo~fenilacético se dejan’reposar durante la
noche en 22 ml de KOH 1,82 normal, luego se diluyen con agua

¥ se acldulaen, preoipiténdose asl el compuesto de N-morfolinoil
ciclizado._

Rendimiento: 5,2 g (85% del tedrico); punto de iusién (Gespués

de le recristalizacion a partir de etanol el 95%: 2529C (descom_

posicidn).
Anéligisgs calculado pars 012H10J3N04
Peso equivelente: calc.: 612,973 hall.: 613
Js ,  calc.: 62,11%; hall.: 61,97%.

amn e e -

Cromatogrema de capa delgede en gel de silice con agente fluyen-
$e acetato de etilo/isopropanol/emoniaco concentrado - 11:724,Rp=
0,33. |

El 8cido libre es précticamente insoluble en agua,
éter dietilico, cloroformo. y acetato de etilo, y poco soluble

en metancl y eteanol.
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Sales : solubilidad de las seles en agua a 208Cs

sal sédica: aprox. 100%
sal de N-metilglucamina: aprox. 100%

El producto intermedio, o sea el deido 3-(B-cloroeto-
xi-zcetilamine )~2,4,6-triyodo-fenilacético, se obtiene por ca-
lentamiento de dcido 3—amino-2,4,6-triyodo-fenilacético (21,2 g)
con B-cloroetoxi=acetil cloruro (%,8 g) en 160 ml de &loxano.
Rendimiento: 24 g (86 % del tedrico);--punto--de -fusidn (después

de la recristalizecidn a pertir de etanoi): 17590.

Ejemplo 8

g et tus s 1 et

Acido o-/3=(N-butirolactemil)~2,4,6-triyodo-fenil/-propidnico

En una solucidn de 10,8 g (0,02 moles) de dcido
ab(3~amino-2,4,G-triyodonfenil)propiénico en 40 ml de dioxano se
éﬁaden a gotas a 902C en el transcurso de 15 minutos 3,5 g de
Y=cloro-butiroil cloruro. Se conservaen 3 horas a 902C y luégo
se remueve el prodﬁcto reaccionante en 600 ml de agué. Ya masa
precipitada, pegajosa, compuesta de Acido o~(3-7-cloro-butiroila
mino-2,4 ,6=triyodo~fenil)-propidnico, cris%aliza al volver a
digerir en agna. . o
Rendimiento: 12,7 g; punto fusibn: 90 2 10020; peso equivalente:
648 (oslost 647,5) p

Este producto intermedio se. disuelve en 50 ml de aguna,
la cuel contiene 5,2 g de hidrdxido potdsico al 854 y se calien-
ta hagta 602C. Después de feposar bastante tiempo se diluye
con agua (200 ml) y e acidule la solucidn. Se precipite 4cido

¢=/3~(N-butirolactamil)=2,4,6~triyodo~fenil/-rropidnico.
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Rendimiento: 10,5 g; punto fusidn: 140 & 1602C; peso equivelen-
te: 595.

El producto amorfo en bruto se recoge en 20 ml de ace-
tone y se calienta a ebullicidn, con lo que el producto cristali-
z& y funde shore & 2602C, Cantidad : 8 g (65 %).

Andlisis: oceloulado para C, H _J.NO

13712°3 3
peso equivalente: calc.: 610,963 hall.: 607
C: calc.: 25,56%; hall.: 25,54 %
J: calce.: 62,32%; hall.: 62,30 %

VCromatog:ama de capa delgada: agente: gel de silice GF 254

agente ,
fluyente: cloroformo/acido acéti-

co glacial: 19/1

RF: 034'9

Solubilidades:

Acido libre: espdcticamente insoluble incluso en agua hirvien-
do, poco soluble en etanol frio y en metanol hir-
viendo y cloroformo, y moderadamente soluble en

etanol hirviendo.

Sel sédica': 10g / 100 ml solueidn acuosa a 202C.

Sel de N-metilglucemina: ) 100 g / 100 ml solucidn acuosa a 208C,
EL dcido x—(3-aﬁino-2,4,6-triyodo—fenil)—propién;co

emplea@o como mate;ial de partide se prepara de la siguiente

manere.?
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w—gé-nitro-fenilQ—nropionitrilo
46 g de «=(3-nitrofenil)-etil bromuro en 160 ml

de etanol hirviendo ge deslien con une solucién de 15 g de

piemuro potédsico en 24 ml de zgua. I solucidn resultente se

remueve durante 3 horas a temperatura de ebullicidn, luego

se concentra en vacio, se deslie con agua y se extrae con &ter
et{lico. El extracto etéreo se seca y el éter se separa

por destilacion. El residuo Ge la qgggénﬁggqg§n se destila en
vacio. Se obtienen asi 26,6 g de4ub(3-nitrofenil)-propionitri~
lo del, punto de ebullicidn de 160 . %jEﬂC/'3 a 5 Torr. Punto
de fusién (después de la recristalizacién a partir de etanol):
66eC,

Acido o=(3-nitro-fenil)-propidnico

-

25 g de o~(3-nitro-fenil)-propionitrilo se suspen—
den en 250 ml de é;ido sulfirico acuoso 21 50 %, se hierven
durante 5 horas en el condensador de reflujo y luego se vier-
ten en 500 g de agua helada. El producto gse precipite, es
disvelto y precipitado con decido clorhidrico a partir de une
solucién de NaOH acuosa, templeda y después se recristali-
za. 2 partir de etenol al 50 %

Rendimientos: 19,;5 g (71,5% del tedrico); punto fusiidn:
96 a 982C. : ‘
Acido_g=(3-smino~fenil)=propidnico

30 g de dcido w~(3-nitrofenil)-propidnico en 225 ml

de eftanol se hidrggenan en presencia de catalizador de niquel
Reney. Después de concentrar por evaporacién y de lavar con
agua se obtienen 21,8 g (88 %) de dcido «~(3-amino-fenil)-pro_

P

pionico del punto de fusidn de 100 & 1018C.

-
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d) Acido_g=(3-amino=2,4,6~triyodo~Ffenil)propionico

a)

b)

4,95 g de dcido o=(3-amino-fenil)-propionico en 3000
ml de agua, & la que se hen agregado T ml de dcido clorhidrico al
18 %, se mezclan con 87 ml de solucidn KJCl, 1,039 N y durante
2 horas se remueven & temperaturas ambiente, y, despuds de
efiadir otros 29 ml de solucidn de_KﬂClz, ge siguen removiendo
15 horas a 602C.EL producto en bruto es disuelto y precipitado
repeti&amenﬁe con écido clorhidrico a partir de una solucidn

de NeOH.
Rondimento: 13 g (80 %); punto fusién: 226 22282C.

Ejemplo 9

Acido w—/3-morfolinon=3'=il-4!)-2,4,6-triyodo~Ffenil/~propidnico

10,8 g de dcido «-(3-amino-2,4,6-triyodo~fenil)-pro
pidnico en 40 ml de dioxaﬁo se mexclan con 3,7 g de ﬁ;cioro—
-etoxl-acetil eloruro, se conservan 3 horas a 90¢C y sé intro-
ducen agitando en agﬁa, obteniégdose asl 13,5 g de dcido a-/3-
(ﬁ-cloro-etoxi-acetilamino)-2,4,6-triyodo-feni;7Lpropinicé del
p&nto de fusidn de 90 a 1008C y de un peso equivalente de 663,5.

Este producto intermedio e disuelve en 50 ml de lejia
déuﬁégésa'i;é N. Se deja reposar la solucion durante la noche,
luego se la diluye con 200 ml de agua, se clarifica por filtra-
je y se acidula. Se precipita deido &=/J=(morfolinon-3t=il-4!)-
2;4,6-triyodo-feni;7¥propionico. ]

(11,5 g; punto fusion: 120 a 1302C).
El producto bruto es récristalizado a partir de 50

ml de etanol, con lo que el punto de fusidn sube hasta mds de

- 2502C.,
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Andlisis: caleulado pera O, H. . J.NO

1371273774
peso equivalentes: calces 626,96; hall.: 627
C: calc.: 24,90%; hall.: 24,99 %
J: , calc.: 60,73%; hall.: 60,71 %.

Cromatosremn de caps delsede: egente: gel de sflice GF 254

agente V , ,
fluyente: cloroformo/dcido acé-

... Hieo glaciel: 19/1 . .
R's 0,45
Ejemplo 10

Acido gem/3=(N- § -velerolactamil)-2,4,6-triyodo~fenil/-propidnico

Este compuesto se prepara, anélogemente a los de los ejeg?
plos 8 y 9, por reeccidn de 10,8 g de dcidoa=(3-amino-2,4,6-tri_
yodo~fenil)-propionico en 40 ml de dioxeno coh 4,4 g de 5 —;Dromg
veleroil cloruro & 909C, 3 horas, seguide de la ciclizacidn del
dcido w=/3~( 5~valeroil)-amino—2v;4 y6~triyodo-fenil/~propionico
obtenido - 14 g (99 % del tedrico); punto fusiéﬁ: 100 a 1108C -
en lejia de potasa acuosa; e partir de 5,2 g KOH (85%)en 50 ml
de agua.

B écido o~/ 3-(N-o/ ~valerolactemil )-2, 4,6-triyodo~fenil/
~propionico precipi';:ado por acidificacidén y cristalizado por - -
calentamiento en un poco de acetona, funde e 238 hasta 2402C.
Rendimiento: 9 g (73 % del teérico).

Analigis: caleulado para C H J I\IO3

14 14 3
peso equivalente: calce? 624,985 hall.: 625..
C: cale.: 26,90%; halle.: 26,98%

I cale.s 60,92%s hall.: 60,96%
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Cromatogramse de cape delgada: agente: gel de silice GF 254

(Merck)
agente flu , ..
yentes cloroformo/dcido acético

glacial = 19/1
Ri = 0,46
5. Solubilidades:
Sal sddica: .~ 50 g/100 ml solucidn acuosa a 202C

Sal de N-metilglucemina: ~ 50 g/100 ml solucidn acuosa a 209C.

Ejemplo 11

Acido §-/3-morfolinon-3'=il-4')=2,4,6-triyodo~feniloxi/-fenilg

10. cético

En una solucién de 6,2 g /0,01 moleg/ de dcido a-(3-
amino-2,4,6-triyodo-feniloxi)~fenilacético en 15 ml de N—éimeti
lacetamida se afiaden & gotas a 1002C, en el franscurso de 15 mi-
nutos, bajo remocidn simultdnea, 1,9 g (0,012 moles) de B-cloroe

15. toxi-acetil cloruro. Se congerve la mezcla reacciomante 5 horas
a 1002C y luego se la vierte en 100 ml de agua. Se precipita
deido o=/3-(B-cloroetoxi-acetilamine)=2,4,6-triyodo~feniloxi/-
fenila;ético:como mesa pegajosa, la cuel cristaliza traténdola
con agua (7,4 g, punto fusidn: %O a 80%¢C).

20. Eate pro@ucto intermedio se disuelve en 15 ml de lejia
de potese acuose 2,64 normal, se deje reposar durante la noche
se diluye con 100 ml de agu2, se clarifica por filtraje y se
acldifica afiadiendo un dcido fuerte. Se precipita dcido w-/3-
(morfolinon-3'~il-4! )-2,4,6-triyodo-feniloxi/~fenilacético

25 (5 g; punto fusién; 115 a 1302C), el cual es recristalizado a
partir de 10 ml de acetons, con 1o que el punto de -.fusidn sube

hagta 200 a 205eC,
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Andlisis: calouledo pare C, H. J.NO

18714°3 5 | 7
Peso equivalente: calc.: 705,03; hellc.: 710
Cs cele.: 54,00%; hall.: 53,92 %
Cromatograme de capa delgada: agente sgel de s{lice GF 254
5, | agente fluyente: cloroformo/dcido

acético glacial =

cme w=-1921
RF = 0’38
10, Solubilidedess el dcido cristalizado es précticemente insoluble

en agua, metanol, etanol, cloroformo y aceife de
sésemo.
Lo sal sbddice y de N-metilglucamine se disuelve &
temperatura ambiente con mucha facilidad en agua (2 100 g2/100 ml
5. solucion).
El deido «-(3-amino-2,4,6-triyodo~feniloxi)-fenilacéti
co empleado como ma%erial de partida se.preparz, por ejemplo, de

la siguiente maneras

a) 32,5 g (0,063 moles) de 3-formilemino-2,4,6-triyodo-

20. fenol en uns solucion de etilato sbdico - compuesta por 1,55 g
de sodio (0,067 éfomos gramo) y 85 ml de etanol - se mezclan a
902C con 16,35 g de etilester del doido ahbromo-fenilacetico
(0, 067 moles), y durante 20 hores se hierven bajo remocidn si-
nulténes en el condensador de reflujo. La mezcla reaccionante se

25. introduce agitando en 600 ml de agua, el etiléster de dcido
~(3~formilamino-2,4,6~triyodo~feniloxi)-fenilécetico formado
(42 g) se precipita,se sepera, = 1ava Yy se recrlstalmza a periir

de acetato de etilo. Punto de fusidn: 15190.
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El etiléster de dcido a~(3~formilemino-2,4,6~triyodo-
feniloxi)-fenilacético (34 g) obtenido con arreglo al apartado
a) se saponifica por coccldn en unz solucion de 6 g NaOH, 200
ml de metanol y 500 ml de ague. EL asislamiento del écido o—(3-
amino-2, 4,6-triyodo-feniloxi)-fenilacético formado se 1le;a a
cabo por dilucidn de la soluecidn reaccionente con sgus, por acidi-
ficacidn y recristalizacidn a pertir de etanol del producto pre-
cipitado.

Rendimiento: 27 g (87 % del teérico, punto fusidn: 1659C.
Aneligis: pf;o equivalente calc.: 620,92; hall.: 622,5
Cs calc.s 2;,08%; hell.: 2},15%
Js calces 61,32%; hall.: 61,14%

Cromotografie de capa delgada sobre gel de silice GF 254 con cloro-

formo/acido acético glacial = 19/1, da por resultado un Rp.de

0,62
Ejemplo 12

Acido a—fenil—§1£3-(N; -valerolactamil)-2,4, 6-tr1yodo-feni_7¥

propidnico
En una solucidn de 24,8 g (0,04 moles) de &cido «bfenll-

B

p—(3—amino-2 4,6-triyodo-fenil)-propidnico en 100 ml de a1 oxano

se afiaden a gotas & 902C, en el transcurso de una hora, bajo remoy

cién simulténea, 10 g (0,05 moles) de § ~bromo-valeroil clorurc.

Después de remover durante 3 horas & 902C se vierte la mezcla

reacclonante en 1000 ml de agua. Se precipita dcido a-fenil-pP-

[3-( § ~bromovaleroil)-emino-2,4 ,6-triyodo—feniy-m*oi>iénico en

forma de masa pegajosa, la cusl cristalizs al ser tratada con

agua linmpia.
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Contidad: 31 g; punto fusidn: 110 a 1112C,

Este producto intermedio se dismelve en 100 ml de lejfa
de potase acuosa - conteniendo 10 é de X0H al 85% - y se deja re~
posar durente le noche. Iuego se le mcidifice con dcido clorhi-
drico al 18 #%. Se precipite asi scido w-fenil-p-/3-(N-§ -valero
lactamil)-z,4,6étriyodo—feni;?Lpropiénico (22;6 g; punto fusidn
140 & 1509C) y se calienta en 40 ml de acetato de etilo, con lo
que se produce la cristalizacion y el_g;édugﬁq_?gnde entonces &
210 hasta 2129¢C, '

Andlisis: caleulado para OpgH;gl,N0y

peso equivalente: calc.: 701,103 hall.: 705

o} cale.: 34,26%; ball.: 34,28%
J: calces 54,31%; hall.: 54,209

Cromatogrema de capa delgada: agente : gel de silice ﬁE %g4
erc,

agente fluyente: cloroformo/4cido

acético glacial =
19/1
RF = 0, 530

Solubilidades: insoluble en ague y aceite de sésamo, soluble en

metenol, etanol y cloroformo, frios y sumemente
soluble en metanol, etencl y cloroformo en ebu-
1lici§n.
Saleg: solubilidedes en agua & 200C:

sel sddica : 1002/100 ml solucién

sal de N-metilglucemina: 100g/100 ml solu~
cion.



El dcido a—fenll~ﬁ-(3-am1no—2 4,6~triyodo-fenil )~
propionico empleado como materlal de partida sge prepars por
yodacidn de deido a=fenil=f-(3~amino~fenil )~propidnico.

En una solucién de 50 g de cloruro de yodo al 44% en

5, 240 ml de dcido clorhidrico concentrado y 6 litros de agua se
disuelven a iOQC, en el trenscurso de 5 horas, 48 g de écido
a&fenil—ﬁ-(3—aﬁino~fenil)- propionico, y removiendo &l mismo
%iempo se hacen pasar & 80 ml de dcido clorhfdrico y 2000 ml de
agua. Se remueve durante 12 horaes a T08C,

10. El producto en hruto resulbente es disuelto en 500
ml de NaOH acuoso 0,4 N. La sal sodica de deido a~fenil-p-{3-
emino-2,4,6=-triyodo-fenil)-propidnico se precipi%a, se filtra
ge disuelve en mucho agua y se decolora con solucidn de

NaHS0 Por adicién de dcido clorhidrice se separa el deido

3
15. libre.
Rendimiento: 96 g (7;,5 % del tedrico).
Punto de .fusiodn: 204 a 2052C,
lEjemplo 13 )

Acido x—fenll—@1£3—morfolinon—3'—11—4')-2 4, 6—tr1yodo-fen117-pro—
20. Pionicf-?

TR

Egte compuesto se prepara conforme al método descrito
en el egemplo 12 porreaccidn de 24,8 g de dcido aﬁfenll-ﬁ-(3-
am1no-2 4,6-triyodo-fenil)-propidnico en 100 nl de dloxano cgon
7,9 g de P-cloroetoxi-acetil clorurc a 902(, seguida de la ci-

25,  clizacidn del &oido w-fenil-f-/3-(B-cloroetoxi-doetil)-auino-
2,4,§-triyod0—feni}7ipropiénico obtenido (24,8 g; punto de fu-
sion: 98 a 1002C) dejéndolo reposer en lejia de potasa acuosa

(8 g de KOH al'85% en 100 ml de agua).
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El Acidoa-fenil-p-/3-morfolinon-3'=il-4')=2,4,6~triyodo-

. fenil7Lpropiénico obtenido después de la acidificacibn y crista-

lizacidn en un poco de acetato de etilo hirviendo funde & 205
hesta 2082C.
Rendimienfo: 16 g, que equivalen al 57 % del tedrico.

Analisig: calculado para 019H16J3N04 7

Peso equivélente: calc.:703,6¢~hallm;~705

C: calc.:32,45%; hall.: 32,36 %

Js cale.:54,15%; hall.: 53,95%.
Cromatograme de capa delgada: agente : gel de s{lice GP 254
: Merck

agente flu- ., .
yente: cloroformo/acido acéticc

glacial = 19/1.
Ry ' = 0,42

Solubilidades: insoluble en agua, poco soluble en metanol y etanol,

frios, soluble en cloroformo y en metanol y etanol
en ebullicidn.

Sales: solubilidades en agua a 202C:

'+ 100 g/100 wl solucidn
100 g/100 ml soluciodn.

sal sbdica

sal de N-metilglucamina -

Ejeaplo 14 :
Acido a=/3-(N-butirolactamil)-2,4,6-triyodo—feniloxi/~fenilacético

Este compuesto se prepera endlogemente sl método 4 escrito
en el ejemplo 1L por reaccién de 18,6 g de deido g-(3-amino-2,4,6-
triyodo=feniloxi )~fenilacético en 30 ml de dimetilacetamida con

5,6 ¢ de 7-clorobutiroil cloruro por calentamiento durante 3
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horas haste 909C,seguida de la ciclizacidn del édcido m1{3~(?~
clorobuti;oilaﬁino)-2,4,6—triyodo-feniloxi?Lfenilacético obte
nido (22,5 g; punto fusidn: 80 o 852C) por reposo en 80 ml
de solucion acuosa de hidréxido potdsico 1,7 N.

El écido om/3-~(N-butirclactamil)-2,4,6-triyodo-
fenilox;7lf§nilacético obtenido después de la acidificacion
¥y cristalizacion con poca acetona en ebullicidn, funde a 194
hasta 19699.

Rendimientos 12,5 g, equivalentes al 60 % del tedrico.

Anglisis caldulado ra G _H. J_NO
=222 Pare P18 173 s

C: cale.: 31,37 %5 hall.: 31,30 %
Js cele.: 55,26 %; hall.: 55,21 ¢.

Cromatograms de cape delgada: agente: gel de silice %F 254
erck

Agente influyente: cloroformo/
acido acético
glecial = 19/1.
0,30

iy

Solubilidedeg: el dcido lilre es insoluble en agua, cloroformo
y aceite de sésamo, muy poco soluble en metanol
y etanol frio y soluble en metanol y etenol hir-
viendo.

Sales: solubilidades en agua & 202C:
sal sdédica $~100 /100 wl solucidn

sal de N-metilglu ,
ceming: :~100 g/100 ml solucidn

Ejemplo 15

Acido w-/3-(N~$ ~valerolactemil)-2,4,6-triyodo—feniloxi/-fenila
cético '
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Este compuesto se obtiene por el método descrito
en los anteriores ejeﬁplos 11 y 14, de 12,4 g de dcido «—(3-
amino-2,4,6=-triyodo~feniloxi )=fenilacético en 25 ml de éimetilg
cetamida con 58 deS -bromo-valeroil cloruro, y ciclizacidn
subsiguiente del dcido xﬂZ§-(6-bromovaleroilamino)32,4,6—triyo_
do-fenilox;7lfenilacéti;o (15,1 g; punto de fusidn: 80 a 908C)
obtenido en Xejfa de potasa acuosa (5,5 g KOH /3L 85 47 en
60 ml de agua.). '

El 4cido o=/3-(N-b-valerolactamil)~2,4,6-triyodo-
feniloxg—fenilacét:;.co obtenido después de la acidificacidn

de la solucién reaccionante dilufda con agua, funde & 200 hasta

© 2012C después de calentar con un poco acetons.

Renéimiento: 9,5 g, equivalentes al 65% del tedrico.

Anglisis: calculado para 019H16J3N04

peso equivalente: cale.: 703,053 hall.: 705

C: calc.: 32,46%; hall.: 32,51%
Je cale.: 54,15%; hall.: 53,85%.

Cromatograma de capa delgade: agente : gel de silice ﬁ? 234
) erc!

agente flu T , ,
yente: cloroformo/dcido acéti-

co glacial = 19/1.
RF = 0’49

Solubilidades: el &cido litre es insoluble en agua y aceite de
sésamo, miy poco SOlubie incluso en cloroformo
etanol y metanol hirviendo. .
Saleg: solubilidades en agua a 200C:
sal sbdica : ~J100 g/100 ml solucidn

- sal de N-metil : X ,
clucamine ¢ ~» 100 g/1.00 ml solucidn
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Ejemplo 16
Acido w-fenil-p-/3-(N-butirolactemil)-2,4,6~triyodo~fenil/-pro_

pidnico

Este compuesto se prepara andlogamente al método des-
crito en el ejemplo 12 por reaccién de 12,4 g de écido x-fenil-
B-(3~amino-2,4,6~triyodo-fenil )-propidnico en 60 ml de dioxano
éon 3,5 g de Y=-clorobutiroil cloruro a 9020, seguida de la cicli-
zacion del dcido x—fenil-ﬁ1[3-(Y-Eloro-butiroil)-amino—2,4,6-

triyodo-fenil7Lpropi6nioo.obﬁenido /14,3 g; punto fusidn (en bru-

“to): 105 a 1159C; Ry (AcOH/HZO = 5:95) = 0,66/ por reposo en

lejia de potasa acuosa (4 g, KOH al 85% en 30 ml de agua).
Después del aislamiento del producto por acidificacion
de la purificzcidn por disolucidn y precipitacidn con dcido
clorhfdrico a partir de una lejfa de dlcalis acuosa, y de la
recristalizacion a partir de poco etanol, se obtienen 7 g (68 ¢
del tedrico) de Acido g-fenil-p-/3-(N-butirolactemil)-2,4,6,—tri_
yodo-fenil/-propidnico del punto de fusién de 2322C.

Andlisis: calculado para C. H _J_NO

19716 3 3
peso equivalente: calc.: 687,065 halls 683
C: calc.: 33,21%; hall.: 33,20%
I P calc.: 55,42%; hall.: 55,40%.
Crometograma de ' ,
cape delgada s agente ¢ gel de gilice GF 254 Merck
agente fluyen , ,
te ¢ cloroformo/4dcido acético glacial
= 19/ Le

Ry 0,49

Solubilidades: insoluble en agua y aceite de sésamo, poco soluble

en cloroformo, etenol y metanol frios y en ben-
2z0l., soluble en cloroformo, etenol y metanol

hirviendo.
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Saleg: solubilidades en agua a 202C:

sal sdaice : 100 g/100 ml solucidn
sal de N-metilgln ,
camina: 40 g/100 ml solucion

EJEMPLOS DE CONFORVMACION
5, Tos nuevos compuestos anteriormente descritos pueden
enplearse para su administrgcién, Juntamente -econ-eualquier sus~
tancia de soporte apropiada, sobre todo en forma de tabletas,
granuledos, cdpsulas, grageas, grénulos, énemas, suspensiones o,
soluciones. En general suele darse preferencia log preparados
10. oralese.
Se pueden emplear tanto los dcidos libres como sus sa-
les metdlicas y aminosales.
En los siguientes ejemplos se describe la preparacion
de algunas sales tipicas y de varias formas de administracidn
15. caracteristicas.
EJEMPLO 1
Sales sbdicas de N-derivados heterociclicos de &cidos /I-cmino-

2,4,6-triyodo-fenil- y Feniloxi/-aleénicos

Se preparan las mismas disolviendo ..cada vez 0,25 moles
20. del dcido libre - véase ejemploé ~ en unos 300-400 ml de metanol
hirviendo y mezcléndolos con una solucidn de 5,75 g de sodio en
100 ml de etanol.
Se forma asi corrientemente una solucion clara de la
que, raspando con una varilla de vidrio o por inoculacidn, se pro-

25, voca la cristalizacidn de la sal sbdica formada.
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En algunos casos, la cristalizacidén no tiene lugar
hasta después de la concentracidn o evaporacion de la solucidn

. I’
alcohdlica en vacio.

EJEMPLO 2

Sales de N-metilglucamine de N-Gerivados heterociclicos de

dcidos [3-amino-2,4,6-triyodo~fenil- y feniloxi/-alednicos

0,25 moles del acido libre se mezclan con 48,8 g
de N-metilglucamina y se pasan a solucién afiadiendo muy poco
agua. Ias soluciones claras se megclan con unos 1000 a 1500
ml. de etanol. Respando con una varilla de vidrio o por inocula-
cién se mromueve le cristalizacidn de las sales formadas. Tuego
se las filtra a la trompa y se secan.

En algunos casos hay que concentrar a sequedad la so-
lucidn de la sal.

Tas sales de N-metilglucamina de los presentes com-
puestos son por lo regular muy solubles en agua.

Lag sales de los N-derivedos heterociclicos de écidos
/[3~amino~2,4,6=triyodo~fenil~ y feniloxi/-alcénicos, sobre todo
sug sales sbdicas y de N-metilglucemine, son de ordinario muy

o aa -

solubles en agua.
EJEMPLO 3

Table tas
5 kg de dcido g~etil-P-/3~(N-butirolactamil)-2,4,6-
triyodo~fenil/ propiénicé se trébajan en uns amasadora con 2
litros de engrudo de almiddén que contiene 100 g de almiddn
de mafz. Cuendo la masa himeda estd pegajosa se la mezcla con un
poco de almiddn seco. Iuego se la pasa por una méquina granulado-

ra y se la seca en vaclo. El grenulado terminado se mezcla des-
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pués con 0,5 kg de almidén de maiz y 25 g de estearato magnésico
y se le comprime en forma de tabletas con un contenido de sus-
tancia activa de 500 mge.

De modo muy parecido puede prepararse también en table-
tas el dcido x—fenilfﬁ—ZE—(butirolactamil)—2,4,6—triyodo—feni;7l

propionico.

BJEMPLO 4
Tabletas

5 kg de sal sddica de deido o:—enl-fs-[ —(N-butirolacta
m11)-2 4 ,6—triyodo~fenil/-mropidnico y 0,75 kg de azicar molido
(sacarosa) se revuelven y mezclan con 0,75 kg de almiddn de maiz.
Lie, mezcla se humedece con 1000 ml de alcohol acﬁoso al 50% y
lvego se granvla en la méquina. El grenulado se seca, se tamiza
se revuelve con 0,65 kg de almiddn de mafz, 0,05 kg de talco
v 0,05 kg de estearato megnésico y se comprime en 10,000 table-
tas.

De modo iuual o parecido se puede hacer con la sal
de N-metilglucamina del deido ahetll— ~[3—(thut1rolaetamll)-
2,4,6-triyodo-fenil/ proplonlco, o con la sal sédica del &cido

%=/3=(morfolinon=3'~il-4')=2,4,6-triyodo~fenoxi/-fenilacético.

EJEMFLO 5
Grageas

Tog granulados obtenidos segin se explice en los ejem-
plos 3 y 4, después de incorporar jarabe simple en una propor-
cidn del 25% de su propio peso, se gragean en la caldera de hacer

grageas y a continuacidn se lavan.



5e

10.

15.

20,

- 41 =

EJEMPLO 6

Cépsulas .

750 g de dcido metil=Pu/3=(N-butirolactamil)=2,4,6-
triyodo-fenil/-propidnico se revuelven con 600 g de aceite de
sésamo y 100 g de lecitina vegetal hesta formar una pastae, la

cual se envage en 1000 cdpsules blandas de gelatina.

EJEMPLO 7

Granulado efervescente

Composicidn de una dosis;

4 g de dcido w-etil-p-/3-(morfolinon=3'-il-4!)=2,4,6-triyo_
do-feni§7ipropiéﬁico,

2 g de dcido tartirico,

0,014 g de polioxiestearato,

0,014 g de leurilsulfoneto sdédico

3 g de azfcar en polvo

2,5 g de bicarbomto sddico

Tag sustancias sefinladas se pesan en la relacidn de
megela indicada,se humedecen con alcohol y se granulan del modo

- — v e -

acostumbrado, no debiéndose emplear, naturalmente, nada de agua.

EJEMPLO 8

Enemas para uso en pediatria

2 g de gl sddica de dcido u=/3=(morfolinon=-3'eil—4!)-2,4,6-
triyodo-fenil/-butirico,
50 g de solucidn de cloruro sbdico ( al 0,05 %)
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' To sel sédica del écido a~/3-(morfolinon-3'-il-4')-
2,4;6-triyodo—feni;7Lbutirico se disuelve en la cantidad indica-
da de solucién de cloruro sédico esterilizada. Ia solucidn
estd entonces a punto de usgo.

En luger de la sal sddice, en el preparado citado més
arriba puede emplearse también la sal de N-metilglucemina o la
sal de colina del mismo acido.

Del mismo modo se puede wtilizar también la sal sodica
0 sal de N-metilglucemina del dcido 3-N-butimolaetamil-2,4,6-

triyodo-fenil-acético.

Tos compuestos de los ejemplos de sustencias nim. 1
a 16 que se citan sdlo aisladamente en los anteriores ejemplos
de_conformacién, pueden ser transformedos generalmente de forma
andloga en las formas de administracidn epropiadas farmeceuti-

camente.

N O T A

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.

1.~ Procedimiento de preparacidn de nuevos medios de
contragte radiologico, caracterizado porque los nuevos N-deriva-
dos heterociclicos de écidos (3-amino;2,4,6~triyodo~fenil~ 6

feniloxi)-elednicos de la férmuls general

J
Y - Alquileno - COCH
J J .
/ I’
- CH co
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en la que Y significa un enlece quimico simple o un &tomo de
oxigeno, alquileno un resto alquileno recto o ramificado, en el
que un étomo de hidrégeno.puede ester sustituido por un regto
fenilo, y X un redical alquileno bivalente con 2 & 4 dfomos

5e de carbgno, el cnal puede estar interrumpido por un atomo de

oxfgeno, se sintetizen para lo cual se cicliza por tratamiento

con élealis

un dcido (3-acilamino~2,4,6-triyodo-fenil)-alcdnico, 6

un écido (3-acilamino-2,4,6-triyodo~feniloxi )~alcénico

10.
de la férmula general
-alguileno - COCH
¢ J
' Ia,
co
en la que Y, alquileno, y X tienen el significado ya
15. definido mds arriba y % representa el resto reactivo

de un dcido fuerte, o bien sus sales.
y luego, por adicion de uno o verios ingredientes, se transforman
los compuestos obtenidos en una forme de preparado admisible
farmacéuticamente y adecuada para.sn uso como medio de contraste
20.  radioldgico.
2.~ Procedimiento segln lo reivindicado en el punto 1
caracterizado porque. como resto reactivo Z se emplea un radicel

halogenado, cloro, bromo o yodo, un resto de sulfato o de sulfona-

‘0.




Tal como se describe y reivindica en la mesente
Memoria Descriptiva que consta de cuarenta y cuatro hojas

escritas 2 méquina por una sola carg.-

edrid, L 4 ABR. 1568
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