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de una Patente de Invencidn a nombre de:

EPROVA Aktiengesellschaft,de nacionalidad
suiza, domiciliada en Im Laternenacker §,
8200 SCHAFFHAUSEN (Suiza); por: "PROCEDI-
MIENTO MEJORADD PARA LA PREPARACION DE ~

NUEVAS DIAMIDAS DE ACIDO TETRAYODO-TEREF=-
TALICO ASIMETRICAS, APROPIADAS COMO AGEN-
TES DE CONTRASTE DE RAYOS X".

El presente invento concierne a la preparacion de las
nuevas diamidas de Acido tetrayodo-tereftdlico asimétricas,apro

piadas como agentes de contraste de raycs X de la fdrmula gene- -
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en que R y Rl significan &tomos de hidrdégeno o grupos alcohils in-
ferior o aralcohila, RZ significa un grupo alcechilo inferior o carbo-
xi-alcohilo, y alcohilen significa un radical alcohileno divalente

recto, ‘ramificado 8 sustituido por un grupo arilo,

14 1 R\
t . t /l‘ ‘ .~ s
~N-alcohilen- v -N‘\\ ; ‘también pueden representar radi-
R_I
2
cales morfolino, pirrolidino & piperidino no sustituldos o sustitui-

dos por un grupo carboxila, pero

! ! /M
~Nealcohilen-COOH y -N ~ ; no son idénticos; sus sales alca-
Rz' )
linas, alcalino-térreas y/o aminicas, o sus ésteres con alcoholes

inferiores,.
L}

,’.
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t H
=N-~aleohilen-COOH —N'/ : son:

Np -
2

~NH-CH..-COOH - - L -

N 2 Qh_d? ’ N(C2H5)2
-NH-CH-COOH T ‘

r ~NH=CH, , =NH-C_H
alcochilo (con 1 a 5 Ato- 2’3
mos C) :
—NH~(CH2)2_4-CDDH —NH~CH2~CDUH
~NH-CH.,CH~COOH ~N-CH,-COOH
?
alcohilo o arilo (fenilo) EH3

«N=~CH.,-CO0H = N CH~COOH

y @ H

CH3
_TuCHZ—CUDH

C2H5 ~J \

~N—CH-COOH -N: H >—CUUH
()

H }- COOH

C

Los nuevos compuestos son utilizados en forma de Acidos

libres o preferiblemente en forma de sus sales metdlicas § amini-

cas atdxicas, generalmente facilmente solubles en agua.

En calidad de sales metllicas se consideran: Las sales

de sodio, de litio, de calcio y/o de magnesio o méZclas de las

mismas; en calidad de sales aminicas, preferiblemente sales de al- |

canolamina, tales como sales de poli-hidroxi-alcohilamina, por

ejemplo las sales de N-metilglucamina, de dietanolamina o de morfo-

lina, y muchas otras més. Se considexan también mezclas de sales

aminicas, y de sales aminicas y metflicas.
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Estos compuestos deben ser utilizados preferiblemente
en calidad de agentes de contraste para la bilis.

Algunos compuestos son especialmente bien apropiados pa-
ra la colecistografia parenteral, y otros son susceptibles de uti-
lizarsé.aralmente.

.MP La utilizacidn de compuestos orgénicos yodados en cali-
ded de compuestos que proporcionan sombra para hacer visible la
vesicula biliar, es conocida desde hace largo tiempo. Todos los
agentes de contraste utilizados en la practica hasta ahora mues-
tran defectos de diferente indole. Los agentes de contraste admi-
nistrados oralmente son resorbidos solo parcialments, lo cual
perjudica esencialmente la densidad de sombra. Ellos, a diferen=-
cla de los modernos agentes de contraste para los vasos y para
uroérafia, gson limitadaments compatibles., For lo tante, causan
con frecuencia desagradables efectos secundarios tales como dia-
rrea. Los agentes de colecistoérafia administrados intravencsamen-
te utilizados hasta hoy dia, conducen siempre edentualmente de
nuevo a complicaciones que acaban letalmsnie (La Radiologia M&di-
ca. Vol. LII, Julio 1,966, péginas 626-657). Su tolerancia o com-
patibilidad no alcanza en ninglin caso los altos valores de los
modernos agentes de contraste de los vasos y de urografia. Pox
lo tanto, el descubrimiento de nuevos agentes de colecistografia
susceptibles de ser utilizados en la préctica con muy buena tole-
rancia corresponde a una necesidad actual,

Un agente de colecistografﬁé ideal debe concentrarse
predominantemente en la vesicula biliar y debe alcanzar sblo una
pequefia concentracidén en la orina, Ademfs de esto debe mostiar

una tolerancia méxima.
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Las nuevas diamidas de &cido tetréyodnntereftélicn asimétri-~

cas asi como sus sales de acuerdo con el presente invento, satisfa-
cen las condiciones previas de principio que se plantean para agen-
tes de colecistografia.

Sus datos caracteristicos son:

- al contenido de yoda,-producido pnrbcuatro &tomos

de yodo unidos a un Gnico anillo aromdtico.

- buen paso a la bilis (bilitropismo)

- alta tolerancia o compatibilidad

Hasta hoy dfa no existe ninglin agente de contraste de
rayos X tetrayodado realmente utilizable, aunque no han faltado
intentos para su desarrollo.

El Acido tetrayodo~ftélico facilmente accesible y sus
derivados son compatibles de modo totalmente insuficiente y no
pasan a la bilis (sustancias S y T).

El &cido tetrayodo-tereft8lico es mucho mejor compati-
ble, pero no muestra en absoluto ningfn bilitropismo (sustancia U).

El diglicido del &cido N,N!-tetrayodo-tereftflico cono-
cidoc a partir de la memoria de patente alemana nfmero 1.066.707
de la firma solicitante es muy bien compatible ~ especialmente de
modo oral -, perc muestra un bilitropismo totalmente insuficiente
pera la aplicacidn préctica (sustancia V). Es apropiado més bien

e,

para la urografia; sin embargo, no ha hecho frente totalmente a
las actuales exigencias esencialmente aumentadas, ‘

En las siguientes tablas I y II estén indicadas y com-
paradas las propiedades, decisivas para agentes de contraste para

la bilis, de los agentss de contraste segin el invento A, B, C, D,

E, F, G, H, I, K, L, M, N, 0, P, Q, y R con las de los agentes
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de contraste de rayos X anteriormente conocides 3, T, U, y V de es-—

tructura similar antes citados, y ademds con los agentes de contras-

te para la bilis W, Y, y Z antes conocidos hasta ahora més acredi-

tados. Los datos fueron determinados en todos los casos segiln mé-

todos idénticos y bajo condiciones externas idénticas.

4-(4-H?«~carbnxipropil—carbamoil-Z,3,5,6~tetrayodo~benzoil)-
morxfolina.
4-(4-N-d=carboxibutil~carbamoil-2,3,5,6~tetrayodo~benzoil )=
morfalina.
4~(4=N-G=carboxi-Y-metil-butilcarbamoil-2,3,5,6-tetrayodo=
benzoil)-moxrfolina. |
4-(4=N-metil~N=-carboximetil-carbemoil~-2,3,5,6-tetrayodo~ben-
zoil)-marfolina.
4—(A-Y-Carbuxi—piperidino-carbonil-Z,3,5,6-tetrayuda-benzoil)-
morfolina.
4-/"4~(2t~carboxi-pirrolidino)-carbonil-2,3,5,6~tetrayodo-ben-
zoil_/-morfolina.

&cido ﬁ-(4—N—metil—carbam§il—2,3,5,G—tetrayodo—benzuil)-amino-d-
fenil-propibnico.

fcido l-(4-N-metil-carbamoil-2,3,5,6~tetrayodo~benzoil)=-pirro-
lidin-2~carboxilico.

Zcido N-(4-Nt-carboximetil-carbamoil-2,3,5,6-tetrayodo-benzoil)-
N-metil-amino-acética,

4cido P-(4-N~-carboximetil-carbamoil-2,3,5,6-tetrayodo~benzoil)~

‘amino--gtil-propidnico.

Acido @-(4-N~carboximétil4caxbamoil—2,3,5,6-tetrayndo-benzoil)-
amino=®-fenil-propidnico,
fcido N~(4~N'ecarboximetil-carbamoil=-2,3,5,6-tetrayodo=benzoil)-

Neetil-amino-acético.
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dcido N-(4-Nt'-carboximetil-carbameil-2,3,5,6~tetrayodo~ben-
zoil)=N=bencil-amino-acética,

4dcido l=(4~N-carboximetil-carbamoil-2,3,5,6-tetrayodo=ben~
zoil)-pirrolidin=-2-carhoxilico,

fcido PB-/ 4-(N-metil-Necarboximetil)~-carbamoil-2,3,5,6-te~
trayodo—benzoil_7-aminu-d~etilrprnpiﬁnico.

fcido P-/ 4-(2'-carboxi-pirrolidino)-carbonil-2,3,5,6-te~
trayoda-benzoil_7~amino-X-etil-propidnico,

cido 1~L~4~(N-metil—N-carboximetil)-carbamoil~2,3,5,6~tetra~

yodo~benzeil /-pirrolidin-2-carboxilico,

: &cido tetrayodoftélico.

monomorfolida de &cido tetrayodoftdlico (memoria de patente

alemana nlmero 1.112,251).

: &cido tetrayodo-tereftilico (memoria de patente USA nidmero

2,247.880).

: diglicido de &cido N,N!'-tetrayodo-tereftdlico (memoria de pa-

tente alemana nimero 1.066.707).
adipinoil—bis:(3—carboxi—2,4,6-triy0d0-aniﬁda) / iodipamida /
adipiodona_/.
diglicoloil-bis-(3-carboxi-2,4,6-triyodo~anilida),

[/ Acidum ioglycamicum_/.

: 8cido «-etil-p-(3-amino-2,4,6-triyoda=-fenil)-propidnico

v,
.

/ Acidum iopancicum_/.




TABLA 1

————— o pp iy

Toxicidad Segregacidn’ del agente de

' DL 50 contraste en % de la adminig
Compuesto mg/kg de ratén| tracifn i.v. de 100 mg/kg de

. )1 conejo después de tres horas.

" per orall i.v.| Bilis | Orina | Bilis/Ozina

A > 4000 2200 30 39 0,77

B >8000 1600 a8 25 1,52

C > 8000 1400 65 23 2,83

D 3350 720 29 T 4,1

E 3330 |.1050 36 8 4,5

F >4000 | 1420] 45 18 2,5

G- >~8000 17 2,7 6,3

I 7008 30 40 0,75

K 7400 KhR 40 0,75

L 2800{ 59 15,5 3,8

M 7300 30 28 1,07

N 3780 63 34 1,85

8] 6400 41 42 0,97

P >4000 33,5 32 1,01

Q >4000 ar,s a4 1,1

R 4000 5,5 28 1,27

3 100

T 670 11l 41 0,27

U 5300 2 80 0,025

Y 10000 6000 24 585 0,44

W 2400 a7 38 0,98

Y 4200 30 41 0,73

Z 1540 285 28 13 2,15

¥

)1
Tiempo de inyeccifn = 30 sequndos.
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LABLA 11 :s 77‘35 fi Es g)

Colecistografia
Compuasto Indice colecistografica segun Hoppe "
=0mpuBSto | yalores desde O hasta méximo 4
en el perro (l), en el gato (2) despues de
administracidn de
a) 100 mg de sustancia de ensayo/kg intravenosamente,
o dosis correspondiente,
b) 165,6 mg de yodo combinado orgénicamente/kg intra-
venosamente. .
1 h, 2 h. 4h. | 6he ' 8 h. I 24 h,
A 2/a Valoracién media = 2,8
B 2/a 0 1 2,5 2,7 2,7
C 2/a 0,5 1 2,5 3 3,5
F 1/a 3 3,5 2
i 2/a | 1 2,5 3,25 | 3,5 3,25
1/b 2,5 3 3 3 3 2
I 2/a 1 1,5 2 2,5 2,5
1/b 2 2,5 3 3,5 3,5 2
K 1/a 2 2 3 3 2 1,5
L 1/a 2,5 3 3 3 3,5 0,5
M 1/a 2 2,25 2,25 2,25 1,75 1
2/a 0,5 1 1,5 2 2,5 2
N 2/a 1,5 2,5 3 2,5
0 2/a 0,5 2 2,5 1,5
P 1/a 1,5 2 2 2 0,5
Q 1/a 1 1,5 1,5 1
R 1/a 1,5 2 2 2 0,5
v 1/a 0,5 0,5 0,5 0
Y 1/a 0,5 1 1 1 1,25 0,5
2/a 0,5 0,75 1,25 2 2,5 '
Z 2/a 0 )5 1,75 2,5 3

Aclaraciones:

% La densidad de sombra y la calidad de la imagen de contraste es
valorada segin una escala definida: O

negativo, 1 =
-2 = suficiente, 3 = bueno, 4 = excelente.,

debil,

VEase J. 0 Hoppe, J. American Pharmaceutlcal Associatidn, Sci.

Ed. 48 péagina 368-379 (1.959),

x® Tolerancia de la sustancia H: DLSU

ieve = 2,300 mg/kg de ratdn.




10

15

20

25

hasta R obtenidos de acuerdo con el invento, en comparacién con
los derivados de écidu tetrayodoftélico 5, T, U y V, antes cong
cidos, es evidente a simple vista.

lLas propiedades de los compuestas de acuerdo con el -

invento son también en general al menos de igual valor, y en al

!

gunos casos y situaciones incluso superiores a las de los agen-
tes de contraste de rayos X W, Y y Z, acreditados, pero no com-
parables constitucionalmente.

También los compuestos A, B, I, K, M, N, O, P, @, ¥ R,
en los cusles, en el ensayo con el conejo, la concentracidn en
la bilis especifica guimicamente determinada -véanse cocientes
de bilis/orina- ha resultado comparativamenté algo escasa, prody
cen buenas imdgenes de contraste de los Grganos biliares.

La preparacidén de los nuevos agentes de contraste de
rayos X, que, en calidad de componentes que proporcionan sombra,
contienen las nuevas diamidas de &cido tetrayodotereftdlico asi-
métricas de la férmula general I, sus sales o ésteres, estd ca-
racterizada:

porque se hace reaccionar un derivado de &cido reac-

tivo del Acido tetrayedo-tereftdlico, en cualquier or-

den de sucesifn, con aminas primarias o secundarias,
no idénticas, de las fdrmulas generales:

e |

R LN
\ 1 | 4
u=n Y% 11 H-N-alcohilen-COOR! 111,

1 y
\\R- -
R2 A
en que Rl y R significan &tomos de hidrégene o grupos

alcohilo inferior o aralcohilo, R' significa un grupo

alcohilo inferior, carboxi~alcohileo o éster-alcohilo,
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alcohilen significa un radical alcohilano divalente rectc, rami-

ficado o sustituido por un grupo arilo, y -COOR representa un gru
po carboxilo, carboxilato o éster, los radicales

~ R mm—emee ]
N\ ] ]
-N( 1% Ila y -N-alcahilen- I1la

pueden representar también radicales morfolino, pirrolidino o

i

piperidino no idénticos, no sustituidos o sustituidos por un gru

pe carboxilo, carboxilato o de éster de &cido carboxilicos y ~

-cuando sea necesario ~ se saponifican los grupos éster presentes;

y, después de esto, se transforman los compuestos obtenidos de la
formula general I en cada caso a una forma farmgceﬁticamente acep
table apropiada para la utilizacifn en calidad de agente de con
traste de rayes X, por ejemplo por formacidn de sal o por mezcla
do con uno o con varios ingredientes.

La preparacidn de los compuestos de la férmula general
I necesita, correspondientemente a su estructura, dos reacciones
en posicién 1 y en posicifn 4 de la molécula de Acido tetrayodo
tereftilico.

Por reaccidn de un derivado de Acido reactivo del &ci-
do tetrayodo-tereftilico con una amina de la férmula general II
- yéase mis arriba ~ se puede preparar en primexr lugar un derivg
do de monoamida de dcido tetrayodo-tereftélico dgala formula geng

ral £0~-X

RIS\
1
co - N -
\R ’l
2!

en que X sigmifica un radical de &cido reactivo y R, y R, 8
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-N‘\ , tienen los significados mas arriba dé?inidos, y se pue-
R, 1~
2-

/ . .
de transformar eéste, por reaccidn con una amina de la Térmula
III, en el compuesto de la formula I deseado.
Sin embargo, se puede alcanzar tawbién el mismo &xito

final, hgciendo reaccionar un derivado de dcido reactivo del aci
do tetrayodo~tereftélico en primer lugar Eon una amina de la féx
mula general III y transformando después de esto el producto ob-
tenido, por reeccidn con una amina de la fdrmula general II, en
un compuesto de la fdrmula general I.

Para las raacciones-descritas con aminas, se conside-
ran en calidad de derivados de &cido reactivos apropiados del
dcido tetrayodo-tereftélico preferiblemente:

Sus anhidridos con Acidos inorgénicos y ergénicos, tal
come por ejemplo con hidrdcidos halogenados (dicloruro, dibro=
muro, diyoeduro de tetrayodo-tereftaloilo), con Acidos fosféricos,
(por ejemplo difosfitos de tetrayodo-tereftaloile), con acidos
carboxilicos (por ejemplo l,4~bis-(aciloxicarbonil)-2,3,5,6-te~
trayodobencenos) & con semiésteres de &cido carbdnice (por ejem-
plo 1l,4-bis~(alcoxicarboniloxicarbonil)-2,3,5,6~tetrayodo~bence~
nos).

El radical de &cido raacéivo X en la foérmula IV signi-
fica, segiin ésto el radical de Acido de un &cido inorgénico u
orgdnico tal como -Cl, -Br, -I, un radical fosfito, el radical
azida, un radical aciloxi o un radical alcoxi-carbonil-oxi.

Sobre la preparacidn y las propiedades de los nuevos

compuestos que proporcionan sombra orientan los siguientes
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EJEMPLOS DE SUSTANCIAS 37 3 6 5 0

EJEMPLO 1:

4=(4-N-~carboxibutilcarbamoil=2,3,5,6-tetrayodo~benzeil )-morfolina

a) Monomorfolida de Acido tetrayodotereftdlico
A una solucién de 14,12 g (0,020 moles) de dicloruro

de tetrayodo~tereftaloilo en 154 ml de dimetil-formamida se
aRaden gota a gota a 20°C 3,48 g de morfolina. Después de un '
tiempo de reaccidn de 30 minutos, se afiade una cantidad de
agua helada tal que la precipitacidn resultante es total. Por
adicidn de &cido clorhidrice 2 N la suspensidn es acidifica-
da con &cido mineral y a continuacifn es filtrada con suc-
cidn. El residuo de filtro con succién (14,56 g) secado a fon
do, consistente en una mezcla de 4~(4-cloroformil-2,3,5,6~

' tetrayodo-benzoil)-morfolina, poca cantidad de dimorfolida de
&cido tetrayodo-tereftdlico y dicloruro de tetrayodo-terefta-
loilo sin mpdificar, es disuelto en 250 ml, de cloroformo y
es extraida con 30 ml en total de &cido sulflrico concentra-
do. Desde la fase clorofdrmica, después de lavar con agua y
de concentrar por evaporacién hasta sequedad, se recuperan
6,4 g de dicloruro de Acido tetrayode-tereft&lico puro,

La solucién en Acido sulflrico es vertida sobre hie- °

lo, resultando un precipitada finamente cristalino, el cual .
v, .

es filtrado con succidn y es lavado varias veces con agua.kEg

te precipitado, consistente en mucha cantidad de monomorfo-

lida de &cido tetrayodoteraftélico y poca cantidad de dimor-

folida de &cido tetrayodotereftélico,'es tratada a la tempe-

ratura de ebullicidn con una cantidad de lejia de sosa 1 N

(52~54 ml)tal que se alcanza un valor de pH de 8,5¥9.Entonces,la
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dimorfolide no disuslta es ssparada por filtracidén en ca-
lients y, a partir del filtrado, se libera y precipita la
monomozrfolida de &cido tetrayodotersftdlico por mezclado

con un exceso ds &cido clorxrhidrico.

5 Cantidad: 6,1 g
funto de fusidn en
microscopios: 193-1988C
; Analisis slemental: Calc. para ElZH914ND4.lHZU

C: Cale: 19,0%; Enc: 1B,9%
10 1: Calc: 66,9%; Enc: 66,4%
En caso necesario, la monomorfolida del Acido te-
trayodotereftilico puede ser purificada por cristalizacidn

de su sal de sodio, relativamente poco soluble en agua,

b) 4-(4~cloroformil-2,3,5,6~tetrayodo~benzoil)~morfolina.

15 5 g de monomorfolida de &cido tetrayodo-tereftalico
son mezclados con 10 ml de oxicloruro de fdsforo y 6 é de
pentacloruro de Tdsforo. A una tempsratura de 100-1052C se
clora durante 2 horas, resultando una solucidén casi trans-
parente., Bajo presidn reducida, ésta es concentrada por -

20 evaporacifn y el residuo es extraido cuidadosamente sobre
hielo. ELl cloruro de &cido crudo resultante es purificado
por corta puesta en suspensidn en lejia de sosa acucsa,mo-

' deradamente caliente, diluida, disolviéndose la monomoxrfo-
lida de &dcido tetrayodotereftdlico que todavia no ha reac~

25 cionado. La suspensidn caliente es filtrada con succifin y
es lavada cop agua abundantemente. Después de secar, se
obtienen 4,4 g (= 88% de la teoria) de producto cromatogri

ficamente puro de punto de fusidn 260-265tC,
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Anéligis elemental: Calc: para C12H8 I4N03-~
C: Calc: 19,0%; Enc: 19,3%
Haldgeno total: Calc: 5 equivalentes/mol

Enc: 4,9 equivalentes/mol

c) 4={4=N-gf=carboxibutilcarbamgil=2,3,5,6-tetrayodo~benzoil )=

morfolina,

Una mezcla de 12,5 g de 4-(4-cloroformil-2,3,5,6-tetr?-
yodo-benzoil)-morfolina en 190 ml de dimetilformamida y 5,41 g
de DL-norvalina en 41,5 ml. de lejia de sosa 1 N es agitada
durante 4 horas a 1002C, Después de mezclar con 700 ml, de
4cido clorhidrico diluido (que contiene 45 ml de &cido clorhi-
drico 1N), el precipitado resultante es filtrado con succifn a
02C y es lavado a fondo con agua. Después de disolver en lejia
de sosa acuosa, de filtrar hasta quedar transparente y de pieci-
pitar con un exceso de acido clorhidrico, se obtiemen 11,6 g
de producto, gque es purificado por recristalizacidn a partir de

55 ml, de etanol.

Rendimiento: 9,5 g (= 69% de la teoria)
Punto de fusidn: 278-2808C
Andlisis elemental: Calc. para E17H1814N205

C: Cale: 24,4%; Enc: 24,4%
I: Calc: 60,6%; Enc: 60,8% ;
Cromatograma en capa delgada sobre gel de silive: Rf=0,90 (Ace~
tona/cloroformo/dcida acético glacial = 5:4:1)
El compuestb es inscluble en agua, poco soluble en la
mayor parte de los disolventes orgénicos, fécilmente soluble

en sulfécido de dimetilo.
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Sales: Solubilidad en agua a 208C:
Sal de sodio:s 33% (g/V)

5al de N-metilglucamina: 30%

EJEMPLO 2:

morfolina,

Una solucién de 25,0 g de 4-(4-cloroformil=2,3,5,6~tetra~
yodo=benzoil)=morfolina y 395 ml. de dimetilformamida es mezcla=
da con 10;82 g de L~leucina y 82,5 ml. de lejia de sosa 1,0 N,

y és hecha reaccionar durante 3 horas a 1002C,

La solucidn de reaccifn es mezclada con 400 ml. de agua
y 50 ml, de &cido clorhidrico 2 N y el precipitado resultante
al enfriar es filtrado con succidn a 02C,

Por cristalizacidn a partir de 440 wl, de etanol: agua
(1:1) se obtienen 12,3 g (= 44,5% de la teoria) de un producto
cromatogréficamente puro,

Punto de fusidn: 282-283,54C

Analisis elemental: Calc: para ElBHZUI4N205_

C: Calc: 25,3%; Enc: 25,4%
I: Calc: 59,7%; Enc: 59,9%

Cromatograma en capa delgada sobrs gel de silice: R, = 0,91

f
(acetona/cloroformo/4cido acédtico glacial = 5:4:1)
El compuesto es inscluble en agua, soluble en alcohow
les inferiores, en acetona y en acide acético glacial, apenas sg
luble en éteres e hidrocarburos.
Sales: Solubilidades en agua a 208C:
Sal de sodio: 25% (g/V)

Sal de N-metilglucamina: = 20%
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EJEMPLO 3:

La solucién de 10,1 g de 4-(4~cloroformil-2,3,5,6-

tetrayodo-benzoil)-morfolina y 3,43 g de &cido DL~«~aminobutiri
co en 150 ml de dimetilformamida y 33,3 ml de lejfs de sosa 1,0 N
es agitada durante 3 horas a 909C. En caliente se afiaden enton-
ces 120 ml, de &cido clorhidrico diluido (que contienen 40 ml. ‘
de &cida clorhidrico 1 N). El producto crudo (10,1 g), cristali
zado al enfriar a 02C, es filtrado con succidn. Se purifica el
dcido, filtrando hasta quedar transparente su solucién de sal de
sodio, y tratando después con un exceso de dcido clorhidricol.El

icido precipitado es secado. Se obtienen 7,75 g de producto,

que es recristalizado ademds a partir de 85 ml de cloroformo.

Rendimiento: 5,1 g (= 46,5% de la teoria)
Punto de fusidn: 268-2718C,
Analisis elementals Calc, paras C16H1614N205

‘C: Cale: 23,3%; Enc: 23,4%
I: Calc: 61,6%; Enc: 62,0%
Cromatograma en capa delgada sabre gel de silice: Rf = 0,94 (ace-
tona/cloroformo/dcido acético glacial ~ 5:4:1),
El compuesto es insoluble en agua, poco soluble en la

mayor parte de los disolventes orgdnicos usuales, algo soluble

[t
b

en metanol caliente.

EJEMPLO 4:

Aw(d=N-metil-N-carboximetilcarbamoil-2,3,5,6~-tetravodo~benzoil)- ,

morfolina.

21,3 g de éster etilico de sarcosina son acilados a la
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temperatura de reflujo, durante 5 horass, en 300 ml de cloroformo

con 34,0 g de 4-(4-cloroformil-2,3,5,6~tetrayodo~benzoil)-morfolina,
Después de extraer la solucidn cloroférmica con &cido

clurﬁidrico diluido y con agua, se concentra por evaporacién hag

ta sequedad (30,5 g). El residuo consiste en el éster C,.H..I N.O

17 28747°275"
Andlisis slemental: C: Calc,: 24,3% ; Ence: 24,2%

i N: Calce: 3,34%; Enc.: 3,08%
El éster crudo es hidrolizado a la temperatura de ebu=
1llicién en una solucién de 65 ml. de lejia de sosa metandlica 3 N,
135 ml, de metanol y 54 ml, de lejia de sosa acueosa 1 N, preci=-
pitando la sal de sodio del producto., Después de filirar con suc
cién y de lavar con un poco dé metanol, se disuslve en agua pura
y se mezcla la solucifn transparente con un exceso de &cido =~
clorhidrico 2 N. El producto precipitado en este caso es croma=
tograficamente puro.
Rendimiento: 17,4 g (= 48% de la teoria)
Punto de fusifn: 2B7-2892C
Cromatograma en capa delgada sobrs gel de sa:c'.l:i.r.na:R_F = 0,4 (aceto
na/cloroformo/écido acético glacial = 5:4:1),.

El compuesto es insoluble en agua, muy poco soluble
en la mayor parte de los disolventes orgénicos, algo soluble en

metanol caliente).

EJEMPLD 5:

4-(4-Y=carboxi~piperiding-carbonil~2,3,5,6-tetravodo~benzoil)~moxy-

folina.
18,95 ¢ (= 0,025 moles) de 4=(4=cloroformil=2,3,5,6-tg
trayodo-benzoil)-morfolina, asi como 17,3 g (0,11 moles) de és-

ter etflico de Acido piperidino-4-carboxilico, disueltos en 260 ml de
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dioxano son calentados durante 2 horas a 702C, Se afaden gbta a
gota 275 ml. de agua y después ee enfria a 0D2C., 29,65 g del és-
ter formado se separan en forma pura. Este éster es saponificado
a la temperatura de ebullicidn en 250 ml. de dioxano ceon 100 ml,
de lejfa de sosa metandlica 2,85 N y 40 ml. de agua. Después de
affadir 150 ml. mds de agua, se libera con 400 ml. de Acido clor- ,
hidrico 2 N el Acido, el cual es filtrado con succidén a 0fC y es

lavado con agua.

Rendimiento: 24,07 g (= 55% de la teoria)
Punto de fusidn: 304-306°C
Peso equivalente: Calc: 850; Enc: 848
Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: Rf= 0,64 (aceto-
na/cloroforme/écido acético glacial= 5:4:1)
El compuesto es insoluble en agua y en la mayor parte

de los disolventes orgénicos.

EJEMPLD 62

4=/ 4-{2'~carboxi-pirrolidino)-carbonil-2,3,5,6-tetrayodo~benzoil_7/-

ter etflico de L-prolina, 5,05 g de trietilamina

morfaolinas

Una mezcla de 37,85 g (0,050 moles) de 4-(4-cloroformil- -
2,3,5,6-tetrayodo~benzoil)-marfolina, 12,9 g (0,090 moles) de és-
"y 250 ml. de
l,2-dicloroetano, es agitada a la temperatura de f;fluju durante
12 a 14 horas.

La mezcla de reaccién es extralda, despufs de enfriar 3
veces con 200 ml. cada vez de &cido clorhidrico 0,2 N y a conti-

nuacidn varias veces con agua. La solucidn transparente secada so-

bre sulfato de sodio es concentrada totalmente por evaporacifn,
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E1l residuo de color crudo claro es recristalizado a partir de 100

ml. de etancl.

Rendimiento: 32,85 g (=76% de la teorfa) de 4~/ 4-(2!'~carboetoxi-pi-
rrolidino)-carbonil-2,3,5,6=~tetrayodo~benzoil_/~morfolina,
Punto de fusidns 231-232¢C,

Este &ster consiste en una mezcla de dos isémeros: 28,0 g
del &stetr etflico obtenido son saponificados, mezclando la suspen-
.8ifn en 150 ml. de etanol a la temperatura de ebullicién, lentamen-
te, con 50 ml de solucidn 1,0 N de hidréxido de sodio, y ponien- °
do a ebullicidn ligéramente bajo reflujo, durante 0,5 horas, la so-
lucidn transparente resultante, después de diluir con 100 ml. de
agua.

La solucién casi incolora es concentrada por evaporacidn
hasta sequedad, el'resiauo es disuelto en agua y después de clari-
ficar con carbdn activo es mezclado con un exceso de acido cloxr-

hidrico 2 N, El &cido precipitado es filtrado con succidn y es

lavado con agua hasta quedaxr libre de cloruro.

Rendimiento: 22,1 g (= Bl% de la teoria)

Sinteriza a més de 230¢C,-se descompone a 2758(,
Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: 2 isGmeros
R 0,67 y 0,76 (acetona/cloroformo/&cido acétice glacial = 5:4:1)

Peso squivalents: Calc para C I N.O. = B36; Enc; 835,2

l7H16'4 25

EJEMPLOD 7:

‘4~ (4-N=-Y~carboxipropilcarbamoil-2,3,5,6-tetrayodo~benzoil ~morfolina

A 6,98 g (= 9 milimoles) de 4-{4-cloroformil~2,3,5,6-
tetrayodo-benzoil)=morfolina en 80 ml, de dimetilformamida se afia-
de una solucifn de 2,48 g (= 24 wilimoles) de &cido Y-aminobutirico

en 24 mle de lejia de sosa 1,0 N, Después de un tiempo de reaccién
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de 3 horas a 1008C la mezcla de reaccifn es mezclada con 200 ml

de cido clorhidrico acuoso 0,15 N, Después de filtrar a 02C se

obtienen 6,26 g de &cido, que es purificado por calentamiento en

etanol.
Rendimiento: 5,5 g (= 74% de la teoria)
Puntd de fusidn: 268-2718C

Anédlisis elemental: Calc. para ClﬁHlSIANZDS
C: Cale, 23,3%; Enc: 23,5%
I: Calc. 61,6%; Enc: 61,4%
Cromatograma .en capa delgada sobre gel de silice: Rf= 0,94 (acs-
tona/cloroformo/Acido acético glacial= §:4:1)
El compuesto eg insoluble en agua y en la mayor parte de

los disolventes orgénicos.

Sales: Solubilidades en agua a aproximadamente 2D2C: !
Sal de sodio: 210%

Sal de N-metilglucamina: > 10%

EJEMPLO 8:
4-(4=N-B-carboxietilcarbamoil-2,3,5,6~tetrayodo~benzoil)-morfolina,
Una mezcla de 34,9 g de 4-4&cloroformil-2,3,5,6-tetrayodo~
benzoil)-morfolina y 10,7 g de P-alanina en 350 ml. de dimetilfox- ;
mamida y 120 ml, de lejia de sosa acuosa l;D N, as.célentada du-
rante 3 horas a 105°C. Después de terminar la reaccidn, se mezcla
con 70 ml, de &cido clorhidrico 2 N y con 200 mi. ae agua, des-
pués de lo cual, al enfriar a 0°C, se inicia cristalizacibns El
fcido crude es lavado con agua, es disuelto en lejfa de sosa acuosa
diluida (pH~10) y, después de clarificar, se mezcla con 130 ml

de 8cido clorhidrico 2 N, precipitande el producto en forma de un
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precipitada finamente cristalino y blanco.
La recristalizacifn a partir de una solucién metandlica

saturada calisnte proporciona un producto purc de punto de fusién

275-2814C,

Rendimientos 20,7 g (= 55% de la teoria)

P oo .'n\:."
Andlisis elemental: Calc. para ClSHlAIdNZUS o

C: Calec: 22,9%; Enc: 23,1%

CH30H

Iz Calc: 60,4%; Enc: 60,3%
Cromatograma en capa delgada sobre gel de silicet Rf= 0,91 (aceto-
na/cloroformo/écide acético glacial = 5:4:1)

Sales: Solubilidades en agua a aproximadamente 20¢C;
Sal de sodio: 4% (g/Vv)

Sal de N-metilglucamina: 40%

EJEMPLO 9:

4=(4-N-carboximetil-carbamnil-2,3,5,6~-tetrayodo~benzoil)-morfolina.
Una solucidn de 34,9 g (= 0,045 moles) de 4-{4-cloroformil-

2,3,5,6~-tetrayodo~benzoil)-moxrfolina y 8,1 g de glicina en 108 ml,

de lejia de sosa 1 N y 400 ml., de dimetilformamida es calentada a

100eC durente 3 horas.. Por adicidn de 60 ml. de 8cido clorhidrico

2 Ny de 90 ml de agua, se precipita el producto.

Rendimientos 29,7 g (= 83% de la teoria)
Punto de fusidn: 292-2954C
Anélisiss Cale. para C14H1214N2D5
Peso equivalents: Calc: 7965 Enc; 790

C: Cale: 21,1%; Enc: 21,8%

I: Calc: 63,7%; Enc: 63,0%
Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: Rf= g,81 (aée-

tona/cloroformo/&cido acético glacial = 5:4:1)
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Acido 4=Nemstilecarbamoil-2,3,5, -tutrayndo—benzoil-aminoacético,

a) Clorurc de 4-N~metilcarbamoil-2,3,5,6-tetrayod$~benzoilo.

Una solucién hirviente de 19,8 g de dicloruro de écidﬁ
tetrayodo-tereftilico en 315 ml. de cioroformo es mezclada con
5,2 g de metilamina al 33% en cloroformo. Después de agitar du-
rante 40 minutos a la temperatura de ebullicidn, se filtra con
succifn y se lava can cloroformo. ElL producto de la filtra- ’
cibén con succidn es extraldo a la temperatura de ebullicidn
con 250 ml de dioxégo en total, y la solucifn en dioxano es
concentrada a continuacidn hasta formar un jarabe. Al tratar
con acetona se separa por cristalizacidn el producto crudo, y

ge recristaliza a partir de 140 ml. de dimetilformamida y 400

ml de acetona.

Punto de fusién:  288-291,58&C

Rendimiento: 12,6 g (=64% de la teoria)

b) Acidg 4~N-metilcarbamoil-2,3,5,6-tetrayodo-benzoil-aminoacéticos

La suspensién de 14,0 g de cloruro de 4-N-metilcarbamoil-
2,3,5,6-tetrayodo~benzailo y 4,53 g de glicina en 200 ml de
dimetilformamida y 60 ml de lejia de sosa 1,0 N'?s agitada du-
rante 6 horss a 105-1082C. A la solucibn de reacién transparen-
te se afiaden gota a gﬁta lentamente 80 ml de &cido clorhidrico
(1:1) y después se enfria. La suspensién iesﬂmtante es filtrada
con succidn a 20°C y sl producto crudo es lavado con 25 61; de ,
dimetilformamida acuosa (1;1). Después de disolver el producto
crudo en 45 ml de dimetilformamida caliente, precipita producto
puro en forma de precipitado finamente cristalino, el cual des~

pués de filtrar con succifn y de lavar con acetato de etilo en

vacio, es secado a 100-1202C,
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Rendimientos 1B,05 g (= 61% de la teoria)

Punto de fusidn: jzoec

11874 °2°4
C: Calc: 17,9%; Enc: 18,1%

An&lisis elemental: Calc. para L, . H I N_O

I: Calc: 68,6%; Enc: 68, 6%
Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: Rf = 0,7 (Ace-

tonafcliBroformo/&cido acético glacial = 5:4:1)

EJEMPLO 11:

Acido N-(4-N!'-metilcarbamoil-2,3,5,6-tetrayodo-benzoil)=N-metil-

aminoacético,

21,04 g (0,03 moles) de cloruro de 4~N-metilcarbamoil-
2,3,5,6~tetrayodo~benzoilo som disueltos a 20%C en 500 ml de
dioxano., Esta solucifin es mezclada con 14,1 g de éster etflico
de sarcosina y es agitada durante aproximadamente 42 horas a
20-252C, A continuacién se calienta durante 3 horas mds a 802C,
Después de enfriar a la temperatura ambiente, por adicidn de un
exceso de écido_élorhidrico etéreo, se precipita el &ster eti-
lico dersarcosina gue no ha reaccionado, en forma de clorhidra-
to. Después>de filtrar, la solucidn en dioxano es concentrada
para formar un jarabe y el producto obtenido es hecha crista--
lizar por adicidén de éter dietilico. El producto filtrado con

succidn (= 23,8 g) es recristalizado a partir de 300 ml de metilw

etilcetona.

Cantidad: - 13,8 g (= 57,5% de la teoria) de ester eti-
lico de &cido N~(4-N!'-metilcarbamoil-2,3,5,6-
tetrayodo-benzoil)=N-metil-aminocacético,

Punto de fusién: 126~1378C (sinterizacidn)

233-2352C (fusifin)
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Este éster es saponificado en lejfa de<sosa metandlica
caliente. Durante esta reaccifn, se afiade agua en porciones de tal
manera que siempre esté presente una solucidn transparente. Después
de aproximadamente 15 minutos de poner a ebullicidn bajo reflujo,
se concentra por evaporacidn hasta sequedad, se disuelve el resi-

duo en agua y se precipita el &cido libre con un exceso de &cido

clorhidrico. ' '
Rendimiento: 12,8 g (= 56% de la teoria)
Punto de fusifn: 288-2912C

Anélisis elemental: Calc. para,ClelOI4N204
C: Cale:  19,1%; Enc: 19,3%
I: Calc: 67,3%; Enc: 67,2%
Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: Rf = 0,75 (ace-
tona/cloroformo/8cido acBtico glacial =.5:4:1).
Este nuevo &cido es insoluble en agua y muy poco’soluﬁle
en la mayor parte de los disolventes orgénicos.

La sal de sodio y la sal de N-metilgiucamina forman solu-

ciones al 20-25%,

EJEMPLO 1.2:

~amino-&-fenil-.

- (A-metilcarbamoil-~2,3,5,6-tetravodo-benzoil

propidnico,

A una solucién de 35,0 g (0,05 ‘moles) ﬂ; cloruro de 4-N-
meti;carbamuil-2,3,5,6~t=trayodn-benzuilo en 250 mi. de dimetil-
formamida, se afaden 14,5 g ée fster et{lico de Scido d-fenil-
B-amino-propidnico y 7,6 g de trietilamina. Después de un tiempo '
de reaccifn de 1,5 horas a 90-95¢C, se afladen 600 ml de agua y

100 ml de fcido clorhidrico 2 N, precipitando un producto de color

crudo pardo, que es filtrado con succidn a 02C. La cristalizacifn
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" Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: R_=

de este producto a partir de una solucién de 150 ml de dimetilfor-
mamida caliente pioporciona, después de afiadir 250 ml de écetona,

30,6 g (= 71,5% de la teoria) del éster etflico de fcido P-(4-Nt-

ﬁetilcaibamoil-2,3,5,6—tetrayodn-benzoil)waminm—d-Fenil-prnpiﬁ-

nico.

Punto dg fusién: 342-348¢C

27,0 g de este éster son suspendidos en 675 ml. de eta-
nol y son mezclados a la temperatura de reflujo, lentamente, con
450 ml de lejia de sosa 1 N. La solucidn resultante es puesta a
ebullicidén ademfs durants aproximadamente 2,5 horas mas a reflu-
jo y después de aéadir 50 ml. de agua es enfriada a la tempera-
tura ambiente. 15;1 g de sal de sodio pura de &cido B=(4~N-metil-
carbamoil~2,3,5,6-tatrayodo—benzoil)~amino-d-fenil-propiﬁnico
se separan por cristalizacibén., Esta sal es disuelta en agua y es
precipitada, en forma de &cido libre, con un exceso de &cido
clorhidrico (1:1). Después de filirar con succidén y de lavar con
mucha cantidad de agua, se obtiene &cido B=-({4-N-metilcarbamoil-

2,3,5,6~tetrayodo~benzoil)~amino~-fenil-propiénico puro.

Rendimiento: aproximadamente 13 g (= 35,5% de la teoria)

Punto de fusifén: 301-303¢8C
Andlisis elemental: Calc: para C13H14I4N204
C: Calc: 26,0%; Enc: 26,2%
N: Calc: 3,4%; Enc: 3,6%
I: Calc: 61,2%; Enc: 61,1%
&~ 0,94 (aceto-
na/cloroformo/acido acético glacial = 5:4:1)
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EJEMPLO 13: 3/ '«3 D
Acido l~{4~metilmarhamuil—2,3,5,6—tetra¥odo—benzoil)~Eirrolidino~2-

s«carboxilica,

Una suspensién de 28,0 g de cloruro de 4-N-metilcarbamoil-
2,3,5,6-tetrayodo~benzoilo y 11,51 g de L-prolina en 450 ml de di-
metilformamida y 100 ml de lejla de sosa 1,0 N es agitada durante
3,5 horas a 100-1052C, En este caso resulta una soclucién transpa-
rente amarilla, Después de terminar la reaccidn, se mezcla con un;
mezcla de 1.000 ml de agua y 120 ml de Acido clorhidrico L N y se
enfria a 02C., A 51°C se inicia la cristalizacidn del producto
crudo, 21,2 g, el cual es filtrado con succifn y es lavado varias
VECES COn agua.

La purificacidn se lleva a cabo por tratamiento con 150
ml de alcohol etilico caliente, teniendo lugar probablemente una
modificacidn de la estructura cristalina o de la configuracién geo-
métrica, Después de filtrar con succién y de lavar con etanol, se
obtienen 17,2 g de 4cido l—(4—N—metil—carbam6il-2,3,5,6-tetrayodo-

benzoil)-pirrelidino-2~carboxflico puro.

Rendimientos 17,2 g (= 55% de la teoria)

Punto de fusidn: 220-221¢°C

Analisis elemental: Calc: para cldHlZIANZU4
C: Cale: 21,6%; Enc: 21,6% '
I: Calc: 65,1%; Enc: 65,0% ™

Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: R = 0,825 (ace- ,

f
tona/cloroformo/&cido acético glacial = 5§:4:l).
El nuevo Acido es insoluble en agua y soluble en alcoho- ‘

les inferiores hirvientes. La sal de sodio de este &cideo forma so-

luciones hasta al 20% y la sal de N-metilglucamina soluciones hasta
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metil-aminoacética.

a) Clorure de 4-N-(carboetoxi~metil)~carbamoil=2,3,5,6-tetrayodo-
benzoilo.

i 18'0 g (0,0255 moles) de dicloruroc de tetrayodoterefta-
loilo son disueltos en 80 ﬁl de tetrahidrofurano anhidro y son -
mezclados con 5,6 g de éster etilico de glicina. La mezcla de reag
cidn es agitada durante 48 horas a la temperatura ambiente. La sug
pensidn resultante es filtrada y el residuo es lavado con 2 veces
20 ml de tetrahidrofurano. E1 filtrado es concentrado por evapo-
racién hasta un volumen de - 55 ml y, a la temperatura de ebulli-
cidn, es mezclado con 40 ml de &ter de petrdleo (60-902C). La sug
pensidn voluminosa blanca resultante es filtrada con succion a -
208C y es lavada con 50 ml de tetrahidrofurano: éter de petrdleo,
(60-902°C) 1:1.

Se obtiene de esta manera cloruro de 4-N-(carboetoxi-
metil)-carbamoil~2,3,5,6~tetrayodo~benzoilo casi puro, de punto
de fusidn 231-233%C, Este cloxuro de &cido puede ser recristalizado
a partir de clorobenceno (punto de fusidn 234-236¢C). Rendimien=-
to: 13 g (66% de la teoria). |
Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: Rf = 0,8 (hexa=

no/cloroformo/dcido acético glacial = 5:4:1),

N-metil-aming-acético,

36,9 g (0,045 moles) de cloxuro de 4-N~carboetoxi=-metil
carbamoil-2,3,5,6-tetrayodo~benzoilo son calentados a 1002C en

360 ml de dimetilformamida. Después de mezeclar con 16,0 g de =
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éster etilico de sarcosina se mantiene durante 2 horas a 100-105
y después se vierte la solucién de reaccidn transparente sobre
una gran cantidad de hielo, a la cuel se habia afadido un exce-
so de &cido clorhidrico. El producto crudo separado, despuds de
filtrar con succidn y de sécar, es disuelto en 100 ml. de dime=-
tilformamida caliente y es hecho cristélizar por adicién de 200
ml de acetona,

A 0oC se filtra con succidn y se lava varias veces con
acetona.

De esta mane:a; se obtienen 29,5 g de éster etilico de
acido N—(4-N'-carbnetoxi-mgtil-carbamoil-Z,3,5,6-tetrayodo-ben-

z0il)~N-metil-amino-acético, de punto de fusidn 227-229¢C,

eC

Después de suspender este digster en 215 ml. de etancl,

se affaden gota a gota @2 lz temperatura de reflujo 104 ml. de le~-

jia de sosa 1,0 N, resultando una solucidn traﬁsparente. Después
de aproximadamente 1 hora se concentra hasta sequedad, se disuel
ve el residuo en 200 ml de agua y, con 130 ml de &cido clorhidri
co 1 N, se precipita el &cido N=(4=N'-carboxi=-.metil~-carbamail-

2,3,5,6~tetrayodo—benzail)-N—metil-aminoacético libre.

Rendimiento: 22,3 g (= 62% de la teoria)

Punto de fusidn: 199-201¢C .
Analisis: ' Calc. para C13H10N2l406 Peso molecular:798
Peso equivalente: Cale.: 3993 Enc: 398 R

C: Calce: 19,6%; Enc.: 19,7%

I: Calce: 63,6%: Ence: 63,5% -

Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: Rf = 0,468

(acetona/cloroformo/é4cido acético glacial = 5:4:l1)

El nuevo acido es apenas soluble en agua, por el contra

rio fécilmente socluble en alcoholes inferiores hirvientes, en -
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acetona y en Acido acético glacial.

La sal de sodio forma a la temperatura ambiente solucio-

nes acucosas hasta al 40%.

EJEMPLD 15:

Acidg Ne{4-N'-carboximgtilcarbamoil-2,3,5,6=-tetrayodo-henzoill-

T .
N-gtil¥amino-acético,

La solucidn de 38,7 g de cloruro de 4~N-(carboetoximetil)-

carbamoil-2,3,5,6-tetrayodo~benzoilo, 13,1 g de &ster etilico

" de &cido N-etilamino-acético y 5,0 g de trietilamina en 260 ml

de dimetilformamida es agitadé a 1002C durante 4 horas. A con-
tinuacidn la solucidn es vertida en 1.500 wl de agua y 250 ml
de Acido clorhidrico 2 N, precipitando un producto finamente
cristalino. Después de filtrar con succifn y de lavar con

agua, el producto crudo es recristalizado dos veces a partir de
etanol.,

Cantidad: 19,2 g ( = 44,3% de la teoria) de éster etili-
co de &cido N444V-carbnetoximetilcarbamnil—Z,3,5,6-tetrayo-
do-benzoil)-N-gtil-amino~acético.

Punto de fusidén: 1B6-187,52C,

15,0 g (0,017 moles de egte 8ster dietilico son calen-
tados en 150 ml de stanol y son hidrolizados con 52 ml de le-
jia de sosa 1,0 N, Desbués de mezclar con dos veces 50 ml de-
agua se pone a ebulliecifin a reflujo durante aproximadamente
0,5 horas més., Después, la solucidn es concentrada por evapo-
racién hasta sequedad, es disuelta en 200 ml. de agua y es ai-
dificada mineralmente con 6 ml. de fcido clorhidrico concentra-
do. El &cido N=(4-N'-parboximetilcarbamoil-2,3,5,6-tetrayodo-

benzoil)=N-etil-amino~acético precipitado en este caso, es



0

15

20

25

. na/cloroformo/4cido acético glacial = 5:4:l)

;f {'-: 731 BN

""373650 ,fukk

filtrado con succién y es lavado con agua hasta quedar libre.de

cloruro.
Rendimiento: 13,0 g (= 94,2% de la teoria)
Punto de fusidn: 245~-2853¢C

Analisis elemental: Calc.: para Cl4H12I4N206
C: Calc.: 20,7%; Enc.: 20,5%
I: Calc.: 62,5%: Ences 62,4% .

Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: Rf = 0,40 (aceto-,

[y

El nuevo &cido es insoluble en agua, soluble en alcocho-
les inferiores hirvientes, en acetona, en acetato de etilo mode-
radamente calisnte y en Acido acético glacial.

La sal de sodio y la sal de Nemetilglucamina son muy f&-

cilmente solubles en agua (> 20%)

EJEMPLO 162

Acido 1-({4-N-crboximetil-carbamoil~2,3,5,6-tetrayodo-henzoil)=

pirrelidin~2-carboxilico,

Una solucidn de 26,5 g (0,0343 moles) de clorurc de
4~ N{carboetoximetil)-carbamoil~2, 3,5, 6-tetrayodo~benzoilo [f=és—
ter etilico de fcido 4-(4~Eluroformil-2,3,5,6-tetrayodo;bsnzoil—

amino-acético_/9,84 g de Ester etilico de L-prolipa, 2,50 g de trie-
tilamina en 220 wml de 1,2-dicloroetano, es cdantzéa a 78-802C du-
rante 15 horas, Despufs de extraer la mezcla de réaccién con dos
veces 200 ml cada vez de &cido clorhidriece 0,2 N y con cinco ve-

ces 100 ml cada vez de agua, se concentra por evaporacifn hasta

sequedad, Después de cristalizar dos veces a partir de una solu-
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cidn etandlica saturada caliente, se obtienen 18,7 g (= 62,D% de
la teorfa) ds éster etilioco de Gcido 1-(4-N-carboetoximetilcarba-
moil-?,a,5,6—tetrayodo~banzoil)~pirrolidin—Z-Garboxilico cromao-
graficamente puro, que sinteriza a 138-145°C para formar una masa
transllcide o transparents.

Saponificagibn: 5,90 g del &ster dietflico obtenido de esta ma-
nera, ;ﬁ'HD ml de etanol son calentados, y son mealados en el
espacio de 5 minutos con 30 ml de lejia de sosa 1,0 N. La so-
lucifn resultante es diluida a continuacidn con 30 ml. més de
agua y es puesta a ebullicién a la temperatura de reflujo durante
1,5 horas. Después de concentrar, el residuo muy viscoso es die
suelto en agua, y después de clarificar, es mezclado con un exce-
so de &cido clorhidrico. El ééido precipitado es filtrado con

succién y es lavado varias veces con agua.

Rendimiento: 4,90 g (= 90,5% de la teoria)

Punto de fusidn: > 230¢C con descomposicidn.

Peso equivalente: Calc. para 1/2 LC,qH,,1 4N206.H20_7= 421
' Enc.: = 418

Cromatograma en capa delgada scbre gel de silice R_F = 0,44 (ace-

tona/cloroformo/dcido acético glacial = 5:4:1)

La sal de sodio y la sal de N-metilglucamina son solu-

‘bles en agua con mucha facilidad a la temperatura ambiente.

EJEMPLO 17:
Acido Be{4-Necarboximetil=carbamoile2,3,5,6=tetravodo=benzoil)=

amino-X-etil=propidnico.

Se agita a 1002C, durante 4,5 horas, una solucifn de

27,1 g (0,035 moles) de cloruro de 4-N-carboetoxi-metil-carbamoile
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2,3,5,6-tetrayodo~-benzoilo, 10,2 g de éster etflico de &cido

®K~etil-P-aminopropidnico y 3,5 g de trietilamina en 210 ml de di-
metilformamida durante 4,5 horas a 1002C. La mezcla de reaccidn en-
friada a la temparaturé ambiente es vertida szobre 1,000 ml de agua
y 150 ml de &cido clorhidrico 2 N. La suspensifn de color pardo
clarc resultante es filtrada con succidn., Se purifica el producto
crudo por recristalizacidn a partir de una mezcla de 55 ml de

dimetilformamida y 330 ml de etanol.

Rendimiento: 26,65 g (= 86% de la teoria) de éster etilico de &ci-
do B-(4-N-carboetoxi-metilcarbamoil-2,3,5,6~tetrayodo~benzoil)~
amino~dyetil-propidnico. |

Punto de fusifn: 300-302¢C

23 g de éste diéster son hidrolizados a la temperatura
de ebullicidn en 630 ml de etanol con 100 ml de lejia de sosa 0,5 N,
Después de concentrar por evaporacidén, se disuelve el residuo en
agua y se clarifica con carbén activo, E1l filtrado transparente
es mezclado con un exceso de &cido claorhidrice 2 N; el precipitado

finamente cristalino resultante es suspendido veaxias veces en agua

hirviente.
Rendimientos 19,0 g (= 80,5% de la teoria)
Punto de fusidn: 293-2952C (con descomposicidn)

Andlisis elemental: Calc. para CygH 414N06 o lHZU
C: Calc.: 21,4%; enc.s 213%™
I: Calc.: 60,2%; Enc.: 60,2% }

Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: Rf = 0,64 (ace-

tona/cloroformo/4cido acético glacial = 5:4:1).

Este nuevo compuesto es imsoluble en agua y desde muy

poce soluble hasta insoluble en la mayor parte de los disolventes

usuales,
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La sal de sodio y la sal de N-metilglucamina son muy

%3

facilmente solubles en agua (> 25%).

EJEMPLO 18:

X=Ffenil-propidnico.

Una solucidn de 27,1 g (0,035 moles) de cloruro de d-N-car-

wy

boetoxi-metilcarbamoil-2,3,5,6-tetrayodo~benzoilo, 13,6 g

(0,070 moles) de éster etilico de &cido d-fenil-f-amino-propibnico
vy 3,5 ¢ (0,035 moles) de trietilamina recientemente destilada en
175 ml de dimetilformamida es agitada a 1002C durante 12 a 14
horas. La solucién de reaccidn de color rojo oscure es agitada
después en una mezcla de 850 ml de agua y 150 ml de &cido clorhi-
drico 2 N, precipitando un producto crudo de color rojo-crudo, el
cual después de filtrar con succidn y de secar, es recristalizado

a partir de 55 ml de dimetilformamida y 150 ml de etanol.

Rendimiento: 21,7 g (= 66,5% de la teoria) .de &ster etilico
de 8cido P-(4~N-carboetoximetilcarbamoil~2,3,5,6~
tetrayodo=benzoil)~amino-d~fenil-propidnico.
Punto de fusidn: 297-3002C,

15,0 g del éster obtenido de esta manera son disueltos
bajo ligero calentamiento en 79,5 g de &cido sulflrico concentra-
do. Después de diluir por vertido sobre 15,8 g de hielo, la solu-
cidn transparerie fwxmada es afiadida gota a gota bajo intensa agi~-
tacidn a 70-902C a 950 ml de lejia de sosa 2 N, Después de un
tiempo de reaccidn de 15 minﬁtus, la solucidn es clarificada Vs
por adicifn de 100 ml de &cido clorhidrico 2' N, se precipita el
acido libre, el cual, despu%s de filtrar con succién y de suspen-

der varias veces en agua caliente, es secado.



10

15

20

25

- 373650

Rendimientos 11,4 g (= 81% de la teoria)
Punto de fusién:  288-2892C (con descomposicidn)
Analisis: Calc, para C19H1414N206 (pesoc molecular: 874)

Peso equivalente: Calc.: 437; Enc.: 431

C: Calc.: 26,1%: Enc.: 25,9%
I: Cale.: 58,1%; Enc.: 57,6%

Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: Re = 0,64 (Ace~-
tona/cloroformo/écido acético glacialA= 5:d:l). ‘
Este nuevo compuesto es insoluble en agua y poco soluble
en la mayor parte de los disolventes orgénicos.
La sal de sodioc y la sal de Ne~metilglucamina son, por el
contrario, muy fécilmente solubles en agua (2 25%)
Nota; En la saponificacifin por calentamiento directo en lejia de
sosa alcohdlica/acucsa resultan siempre dos isfmeros can
configuraciones geométricas propias. Después de disolver

en &cido sulflrico concentrado y de saponificar subsiguien-

temente, resultd un productc libre de isdémeros, uniforme.

EJEMPLD 19:
Acido N=(4-N'-carboximetilcarbamoil-~2,3,5,6-tetrayodo~benzoil)-

N-bencil-amino-acético,

Una solucién de 69 g (0,0892 moles) de cloruro de 4-N-(car-.
‘boetoximetil)~carbamoil-2,3,5,6-tetrayodo~benzoilo / = éstex !
etilico de &cido N-(4—cloroformil*2,3,5,6—tetra§gdo-banzoil~
amino)=acético_/, 34,46 g (D,1784 moles) de éstef<etilic0 de &ci~
do N~-bencil-amino-acético y 9,03 g (0,0892 moles) de trietilamina

en 800 ml de 1,2-dicloroetano es agitada a la temperatura de ebu-

1licibén durante 9 horas.
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La solucidn de reaccidn es lavada con acido clorhidrico di-

luido y con agua, es secada y es evaporada hasta sequedad,

EL residuo (72,9 g, es decir B8% de la teoria) funde
a 170-176%C y consiste en el éster dietilico del compuesto citado
en el titulo. Este éster es purificado por extraccidn por ebulli-

cibn con acetona por disolucidn en 45 ml de dimstilformamida caw

[ N

liante,.y por mezclado de la solucidn moderadamente caliente con
125 ml de etannl, inicifnddse una cristalizacién.

El éster etilico de Acido N-{4-N!'-carboetoximetilcar-
bamoil-2,3,5,6-tetrayodo-benzoil-N-bencil-aminoacético puro fun-
de a 197~1998C,

Microanalisis: Calc: para 523H2214N206 Peso molecular 930,11
C: Calc.: 29,708 Enc.: 29,51%
Is Calc,: 54,59 Enc.: 54,58%

29,6 g (0,0318 moles) de este difster son hidrolizados
a la temperatura de ebullicién en 150 ml de etanol con 82,7 ml.
(0,0827 moles) de lejfa de sosa 1 N y agua. La solucifin de reaceifn
es concentrada por evapdraciﬁn. El residuc es disuelto en 300 wml
de agua y es decolorado d&n carbdn activo y es filtrado hasta que~
dar'transparante. Por adicién de 80 ml de &cido clorhidrico 2 N se
separa por precipitacién el &cido libre. Este es filtrado con
suceibn y es lavado con agﬁa.

Cantidad: 24,85 g (= 89,3 % de la teoxia)
Punto de fusidn: = 173-1758C
Anélisis: . Calc, para Cl9H14I4N206’H20 Peso molecular: 892,02
Peso equivalente: Calc.: 446; Enc.: 433
C: Calc: 25,58%; Ence: 25,48%
" 1: Calc: 56,92%; Enc.:56,83%

H20= Calc.: 2,02%; Enc.: 2,1%
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Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: Rf

yente: acetona/cloroformo/dcido acético glacial = 5:4:l),’

Este nuevo énmpuesto es précticamente insoluble en agua,
acetona, acetato de etilo, 8teres, cloroformo y bencina, y por el
contrario es facilmente soluble en metanol moderadamente caliente,
etanol, isopropanol y &cido acético glacieal.

lLa sal de sodio y la sal de N-metilglucaﬁina son huy féT

cilmente solubles en agua: solubilidad > 40 g/100 ml de agus a 202C,

EJEMPLO 20:

benzoil ] -pirrolidin-2-carboxilico,
a) Cloruro de 4-(N-metil=Necarboetoxi)-metil=-carbampil=2,3,5,6,=

tetrayodo-benzoilo = ester etilico de &cido N-(4-clorcformil-
2,3,5,6,~tetrayodo-benzoil)~N-metil~amino~acética.

245,4 g (0,347 moles) de dicloruro de tetrayodo-terefta
loilo en 3,000 ml de cloroformo exento de alcohol son mezclados
con 43 g‘(0,367 moles) de éster etilico de &cido N-metil-amino-
acético y 35,15 g (0,347 moles) de trietilamina, y son agitados
a la temperatura de ebullicidn durante 7 horas. Después de enfriar,
la solucidn de reaccidn es filtrada hasta quedar transparente y
es lavada con &cido clorhidrico diluido y con agua. Contiene: ;

Cloruro de 4-(N-metil~-N-carboetoxi-metil)-carbamoil-2,3,
5,6-tetrayodo-benzoilo (a) y ademds dicloruro de tetrayodo-teraf
taloilo no modificado (b), y l,4~bis=(N-metil=-N~carboetoxi=-metil)-
carbamoil-2,3,5,6~tetrayodo~bencenc (c).

La solucién de reaccidn es extraida una vez con 50 ml y

dos veces con 25 ml cada vez de acido sulflrico concentrado, De
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este modo son disueltos (a) y (¢) por el &cido sulflrico, por forma=
cién de sal entre los grupos amida y el dcido sulflrico concentrada,
y el grupo cloruro de &cido de (a) es hidrolizado para formar el
grupo carboxilo; (b) permanece inalterado en ls solucidn en cloro-
formo y pueds ser recuperado a partir de éste por concentracidn por
svaporacifn: 45,3 g, despuds de lavar el residuo ds concentracién
por evaﬁgracién con éter dietilico. La solucidn en &cido sulfirico

es agitada en 1 kg de hielo. El precipitado resultante es extraido

con cloreformo. Una parte del precipitado permanece sin disolver

"y es separada por filtracidn: 70 g ( = 32% de la teoria) de &cido

4-(N-metil-N-carboetoxi-metil)-carbamoil-2,3,5,6-tetrayodo-benzoico
de punto de fusidn 228-2292C (con descompasicidn)s El extracto,
que contiene la diamida (c) y algo més de la mitad del acido 4~(N-
metil=-N-carboetoxi~metil)~carbamoil~2,3,5,6-tetrayodo~benzoico (a?)
fofmado, es mezclado con 400 ml de agua y bajo agitacidn es mezclg
do cuidadosamente con 90-180 ml de lejia de sosa 1,0 N, no debiendo
elevarse el pH por encima de B-9+En este caso, (c) permanece inal-
terado y (a!) pasa, en forma de sal de sodie, a la fase acuosa.Man=-
teniendo bajos la temperatura y el pH, se evita la saponificacién
de los grupos éster y se hace posible la separacidn de (a') y (e).
La fase acuosa débilmente bdsica es separada, es lavada
con éter dietilica, es filtrada hasta quedar transparente, es libe-
rada de éter disuelto por puesta en vacio, y a continuacifn es aci-
dificada por adicién de dcido clorhidrico: precipita &cido 4~(N-mg
til-N—carboetoxi-metil)—carbamoil-z,3,5,6-tetrayodo-benzoico.
Cantidad: 99 g (= 45% de la teoria)

Punto de fusidn: 227-2282C (con descomposicidn)
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Rendimiento total: 169 g (= 77,5% de la teoria) teniendo en cuenta
el dicloruro de tetrayodo-tereftaloilo recuperado.

169 g de acido 4-(N-metil-N-carboetoxi—metil)-ca;baﬁoi@-
2,3,5,6=~tetrayodo~benzoico son mezclados con 750 ml de cloruro de
tionilo y son agitados a la temperatura de ebullicidn durante 1 - 2
horas. E1 cloruro de tionilo es separado totalmente por evaporaeidn.
El residuo de concentracidn por evaporacién es disuelto repetida~
mente en cloroforme exento de alcohol y de nuevo es concentrado ‘
por evaporacidn totalmente. Después de lavar el residuo con éter de‘
petrdleo, se obtienen 179 g de cloruro de 4=-{N-metil-N-carboetoxi=-

metil)~carbamoil=-2,3,5,6~tetrayodo~benzoilo, de puntoc de fusidn

160~1619C.

~carbamoil-

2,3,5,6~tetrayodo=benzoil l-girrolidin-z-carboxilicn.

70,86 g (0,09 moles) de cloruro de 4-(N-metil~-N-carboeto-
xi=-metil )-carbamoil-2,3,5,6,~tetrayodo-benzoilo son hechos reaccio-
nar, por agitacifén durante 8 horas a la temperatura de ebullicién,
en 500 ml de 1,2-dicloroetano con 19,78 g (0,135 moles) de éster
getilico de L-prolina (éster etilico de &cido L-pirrolidin-2-carbo-
x{lico) y 9,11 g (0,09 moles) de tridilamina.

La mezcla de reaccidn es extralida con dcido clorhidrico

y con agua, es secada y es concentrade por evaporacién. El residuo !

es suspendido en &ter dietilico, o~
Cantidads 65,7 g (81,5% de la teoria)
Punto de fusidn: 115-1208C con sinterizacidn

133-1578C parcialmente con fusidn;

180-205%C con descomposicidn.
Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice; 2 isdmeros Rf =
0,69 y 0,45 (eluyente: hexano/cloroformo/écido acético glacial =

5:4:1) ’ ‘ J
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Por extraccidn por ebél:.c:.on c n§50 ml de isoprnpnol,
se puede extraer el isdmexo mas facilmente soluble.
El residuo (31,3 g) funde a 217-219%C. Rf = 0,68.
Microandlisis: Calc. para CZDH2214N206 peso molecular: 894,08
C: Calec: 26,87%; Encs 26,95%
I: Calc: 56,79%; Encs 57,01%
e Dificilmente soluble en agua, alcoholes inferiores, éte-
res, acetona y acetato de etilo, fécilmente soluble en cloroformo

y &cido acético glacial moderadamente caliente,

c) Acido 1 -[T4-(N-metil-N-carboxiumetil)~carbamoi1-2,3,S.G-tetragndn-

benzoil i-girrolidin-g—carboxi;ico.

30 g del &ster b) (Rf= 0,68) son hidrolizados, a la tem-
peratura de ebullicidn, en 150 ml de etanol con 84 ml de lejia de
sosa 1,0 N y agua (150 ml), la cual es afiadida gradualmente. La sg
lucifn de reaccién es concentrada por evaporacidn, es disuelta en
agua, es filirada hasta quedar transparente, y es acidificada por

adicidn de &cido clorhidrico diluido, precipitando el producto.

Cantidad: 26,6 g (= 94,5% de la teoria)
Punto de fusidn: 214-2178C con sinterizacidn;
» 223-224°C con descomposicidn
Analisis: Calc. para C16H1414N206 Peso molecular: 837,97

C: Calc: 22,94%; Enc: 22,78%
I: Cale: 60,59%; Enc: 60,33%
Cromatograma en capa_délgada sobre gel del silice: Re = 0,47 (elu-
yente: acetona/cloroformo/icido acético glacial = 5:4:l).
Este nuevo compuesto es pricticamente insoluble en agua,

poco soluble en éteres, bencina y acetato de etilo y por el contrag
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rio fécilmente soluble en slcoholes inferiores, -acetona, cloroformo
y fcido acético glacial. La sal de sodio y la sal de N-metilglucami

na son muy fcilmente solubles en agua ( = 50 g/100 ml de agua a 20°C),

EJEMPLO 21: _
Acido B-jf4-(N-metil~N—carbn§imatil1-carbamail-g,3,5,6-tetrayodo-

benzoil J ~aming=g=etil-propidnica.
47,24 g (0,06 moles) de clorurc de 4~(N-metil=N~carboeto-

xi-metil)~-carbamoil=2,3,5,6-tetrayodo=benzoilo son hechos reaccio-

- par a la temperatura de ebullicidn, por agitacidn durante 30 a 40

horas, en 250 ml de cloroformo smhidro exento de aleohol con 14,52
g (0,1 moles) de éster etflico de &cido Y~amino=g=etil-propidnice
y 6,01 ¢ (0,06 moles) de trietilamina,

La mezcla de reaccidn es extraida con &cido clorhidrico
y con agua, es secada y es concentrada totalmente pdr evaporacion,
Residuo: 52,05 g (= 97% de la teoria)

El producto crudo es disuelto en poca cantidad (20 ml)
de metil-isobutil-cetona, es hecho cristalizar por trituracidn con
la varilla de vidrio, y después de esto es mezclado con 500 ml de
éter dietilico. Se obtienen 39,1 g de producto puro de punto de
fusién 138-1398C. Rendimiento 73% de la teoria.

Microandlisis: Calc. para c20H24I4N206 Peso molecular: 896,09 ;
C: Calc: 26,81%; Enc: 26,54% o
I: Cale: 56,66%; Enc: 56,14%
Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: Rf = 0,66 (elu-
yente: hexano/cloroformo/dcide acético glacial = 5:4:1),
37 g de este éster son hidrolizados a la temperatura de

ebullicién en 200 ml de etanol con 103 ml de lejfa de sosa 1,0 N Y}



10

15

20

25

[

150 ml de agua, que ss afiadida en pequéﬁas porciones, Ladsgiﬁgiﬁn
de reaccidn es concentrada por evaporacidn, es disuelta en agua, -
es filtrada hasta quedar transpaiante y es acidifiéada con ‘4cido
clorhi&ricu. El producto precipita.
Cantidad: 30,85 g (= B9% de la teoxia)
Punto de fusién: 190-1928C,
Andlisigt Calc. para €, H, I,N,0, Peso molecular: 839,99
C: Calc. 22,808%; Enc: 22,72%
I: Calc. 60,43%; Enc: 59,97%
Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice:
Re = 0,56 (eluysnte: acetona/cloroformo/dcido
acético glacial = 5:431)

Este nuevo compuesto es insoluble en agua, poco soluble
en &teres, bencinas, cloroformc y benceno, y por el contrario fécil
mente soluble en alcoholes inferiores, acetona y dcido acético gla-
cial,

La sal de sodio y.la sal de N-metilglucamina son muy bien

solubles en agua: 2 50 g/100 ml de agua a 202C.

EJEMPLO 223

benzoil J —aminb—d-atil—grngiﬁnico,

Método I
a) Cloruro de 4~(2!~carboetoxi~pirrolidine)-carbonil-2,3,5,6-te-

trayodo-benzoilb.
113,1 g (0,16 moles) de dicloruro de tetrayodo-tereftaloi-

lo son mezclados en 1,100 ml de cloroformo anhidro exente de al-

cohol con 24,2 g (0,169 moles) de éster etilico de L-prolina y

16,2 g (0,16 moles) de trietilamina, y son puestos a ebullicidn
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en el refrigerador de reflujo, bajo agitacidn, durante aproxi-

4: "
f il
madamente 5 horas.,

La solucién de reaccidn es filtrada, es extrafda con &cido
clorhidrico y con agua, y es 8ac§da.

La solucién de reaccidn contiene: cloruro de 4-(2!'-carboe-
toxi-pirrolidino)-carbonil-2,3,5,6-tetrayodo-benzoilo (a); 1,4-bis-
(2t-carbostoxi-pirrolidino)-carbonil-2,3,5,6-tetrayodobencenc
(b); y dicloruro de fcido tetrayodotereftflico (c) inalterado.

Anflogamente a como se describe en sl ejemplo 20 a), se
extrae a continuacifn la solucidn de reaccidn con Séido sulflri-
co concentrado: una vez con 50 ml, una vez con 25 ml y 5 veces con
10 ml cada vez, de &cido sulflirico concentrado, (a) y (b) son
disusltqs por el &cido sulflrico, por formacién de sal entre el
grupc amida y el &cido sulflrico concentr;do. El grupo cloruro de
fcido de (a) es saponificado en este caso para formar el grupo
carboxilo. Los grupos &ster permanecén intactos. Los extractos
en Acido sulflrico son agitados sobre 500 g.de hielo., De este
modo precipitan (a) y (b); (a) en forma de &cido 4-(2t-carboetoxi-
pirrolidina)-carbonil=-2,3,5,6=tetrayodobenzoico: (at)

Estos dos compuestos son extraidos con cloroformo; el ex-
tracto es secado y concentrado por evaporacifn. Los componentes
(a') y (b) en el residuo de concentracifn por evaporacidn (110 g),
después de suspenderlos en 500 ml de agua, son séparados a causa
de la formacidn de sal con lejia de sosa 1,0 N, solo es posible
con (a') teniendo lugar la adicidn de lejfa de sosa bajo agita-
cifn a la temperatura de congelacién y muy cuidadosamente, solo
hasta reaccidn débilmente alcalina justamente remanente, para que

no se toque ninglin grupo éster en (a') o (b). Se necesitan apro-
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es separado por filtracidn: 30 g; punto de fusidn 260-2632C con

descomposicidn.

El filtrado débilmente alcalino =s acidificado por adi-
cién de 4cido clorhfdrico 1,0 N (100 ml), precipitando &cido
4-(2'5parboetuxi-pirrolidin6)-carbonil—z,3,S,E-tatrayoduuben—

zoicoe .

Cantidad: 65,95 g (= 54% de la teoxia)

Punto de fusin: 1B4-1852C

Rendimiento, teniendo en cuenta el diclorurc de tetrayodo-teref-
taloilo recuperado (10,8 g): 60%

65 g de 8cido 4-{2'-carboetoxi-pirrolidino)~carbonil~
2,3,5,6-tetrayodo-banzoico son mezclados con 350 m)l de cloruro
de tionilo, inicifindose la formacién del cloruro de &cido. Se
calienta durante una hora mds a la temperatura de ebullicidn,

y después de estoc se separa totalmente por evaporacidn el cloru-

ro de tionilo en exceso. El residuo de coneentracidn por evapo-

racidn es suspendido en éter de petrdleo de bajo punto de ebu-

1llicidn,

Cantidad: 7i g de cloruro de 4-(2*'-carboetoxi-pirrolidine)-
carbonil-2,3,5,6~tetrayodo~benzoilo.

Punto de fusidn: 96~992C,

Ester stflico de 8cido P~/ 4-(2%-carboetoxi-pirrolidine)-caz-

boniL-Z,3,5,6-tetrayodobenzoil:7-amina-d-etil-prnpiﬁnico.

55,2 g (0,071 moles) del cloruro de &cido 22 a) en 300 ml
de cloroformo son mezclados con 15,5 g (0,107 moles) de éster

etilico de &cido P-amino-K-etil-propidnico y 7,2 g (0,071 moles) de
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trietilamina y son puestos a ebullicidn en el refrigerador de
reflujo durante 18 horas.

La mezcla de rmaccifin es extrafda con 8cido elorh{drico

y con agua, es secada y es concentrada totalmente por evapora-

cidn.

Residuos 65,3 g (= 100% de la teoria)

Purificacifn: Disolucidn en 25 ml de metil-isobutil-cetona mo-
deradamente caliente, enfriemisnto hasta la'in;cia-
cidn de la cristalizacién, adicidn de 150 ml de '
éter dietilico en pequefias porciones.

Rendimiento: 54,25 g (83% de la teorfa)

Punto de fusifn: 176-178°C
Microandlisiss Calc; para C22H2614N206 Peso molecular: 922,13

C: Calc: 28,66%: Enc: 28,75%

1: Calc: 55,07%; Enc: 55,12%

Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: Rf = 0,6 (elu-

yente: hexano/cloroformo/3cido acético glacial = 5:4:1)

Acido P~/ 4-(2%-carbodi-pirrolidino)-carbonil-2,3,5,6~tetrayodo-

benzoil /-amino-X~stil-propidnico.

54 g de difster 22 b) son mezclados en 300 ml de etanol
a la temperatura de ebullicidn gradualmente con 140 ml de NaOH
1 Ny 300 ml de agua, de tal manera que siempre estd presente

una solucifn transparente. El tratamiento se re;iiza de acuer-

do con el método descrito en el ejemplo 20 c).

Cantidad: 46,85 g (= 92,4% de la teoria)

Punto de fusifn: 197-198¢C

Andlisis: Calc., para clBH1814N206 o Peso molecular: 866,02
Peso equivalente: Calc: 433; Enc: 423,9
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C: Calc: 24,97%; Encs 24153%

I: Calc: 58,62%; Enc: 56,23%

Cxomatograma en capa delgada sobre gel de silice: R, = 0,63 (elu-

f
yente: acetona/cloreformo/&cido acético glacial = 5:4:1),
Este nuevo compuesto es insoluble en agua, muy poco

soluble en cloroformo, éteres y benceno, ficilmente soluble en
s}

metanol, etanol, acetona y &cido acético glacial.

METODO I1

’ at) C

oruro de 4«N-{B-~carbomtoxi-butil)~carbamoil-2,3,5,6~tetrayodo~

benzoilo = &ster etflico de 8cido P-/ N-(4-cloroformil-2,3,5,6-

tetrayodo-benzoil)~amino_/~®-etil-pxopiénica.

" 160 g de dicloruro de tetrayodo-terefialoilo son agitados

a la temperatura de ebullicién durante 5 horas en 1,500 ml de clo-
roformo pure con 50 g de Ester etilico de fcido X-etil-P-amino-
propidnico / éster etflico de &cido P-amino-velerifinico_7y 23 g

de trietilamina. El producto de reaccifn dificilmente soluble

en cloroformo, (154 g), es filtrado con sucqiﬁn y es lavado con
cloroformo, Contiene como subproducto 1,4-bis-/ (P-carboetoxi-
butil)-carbamoil_/-2,3,5,6-tetrayodo-benceno.

Para la separaciGn, esta mezcla es disuelta en 200 ml de
fcido sulflirico concentrado: Desprendimiento de HCl. La solu-
cidn es agitada en aproximadamente 2 kg de hielo; el precipitado
resultante es filtrado con succién, es suspendido en 750 ml de
agua y es mezclado con lejfa de sosa hasta coloracidn de rosa
remanentes del indicador de fenolftaleina afadido. El producto
insaluble cs.separado por filtracifn, el filtrado es acidifica-

do, precipitando 119 g de &cido 4~N-(B-carboetoxi-butil)-carbamoil
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2,3,5,6-tetrayndo-benzoico.-Este dcido es transformado nuévaﬁéﬁfc
en el cloruro de &cido por puesta a ebullicidén a reflujo en 700
g de cloruro de tioniloa. |
Cantidad: 109 ¢
Puntp de fusidn: 238-240°C con descomposicidn.

Después de recristalizar a partir de clorobenceno, el
producto funde a 240%C con descomposicidn.

1524
C: Cale: 22,09%; Enc: 22,27%

Microan8lisis: Calc. para C,_H CII4ND4 Peso molecular:815,41

Haldgeno: Calc: 5 equivalentes/mol
Enc: 4,93 equivalentes/mols
Cromatograma en capa delgada sobre gel de silice: Rf = 0,85, (ely

yvente: hexano/cloroformo/écidoc acético glacial = 5:4:1),

b') Ester etflico de acide B~'[4-(3'-carbuetoxi-girrolidino2~carbo—

nil—2,3,S,G-tetrayodnbenznil] -amino-d-etil-g;ogiénico.

107 g del clorure de acido 22 a') son hechos reaccionar
por puesta a ebullicidén durante 6 horas en el refrigerador de
reflujo en 1.500 ml de cloroforme con 32,1 g de éster etilico
de L-prolina (éster etilico de acido L-pirrolidin-2-carboxi-
lico) y 13,3 g de trietilemina. Se obtienen 101,5 g de produc-

to de punto de fusidn 1759C.

ct) Acidg_B-l-d-(Z'—carboxi-girrolidino2~carbnnil-2,3,5,6,—tatra—

ygdobeg;o;l] ~amino~¢~etil~propidnico.

Este es obtenido por saponificacién de 99,5 g de difster
22 bt) con 265 ml de Na OH 1 N,
Cantidad: 89 g (= 95% de la teoria)

Punto de fusidn: 197,5-1982C
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Las precedentes diamidas de &cido tetrayodo-tereftd
lico asimétricamente sustitdidas de la fdormula general I apa-
recen generalmente en forma de dos o mis isdmeros, que evidep
temente ﬁan de ser atribuidos a diferentes configuraciones -
geométricas (espaciales).

La razfn de este fendmeno se ha de buscaxr probable-
menf; en la Qrah solicitacifn espacial o geométrica de las mg
léculas por los 4 &tomos de yodo, que influye scbre la dispo-
sicién geométrica de los grupos amida sustituidos en posicidn
1l y en posicifn 4 del anillo benceno, ss decir que inhibe u
obstaculiza estos grupos en la ocupacidn de la posicidn més
pobre en energia.

En los ejemhlos precedentes se describieron general
mente el aislamiento y‘las prnpiedadas.de los isémeros que -
aparecen preferentemente. Los datos de rendimiento, en parte
algo modestos, se han de. atribuir predominantemente a este hg

cho.

EJEMPLOS DE _FORMULACION

f A e

Los nuevos compuestos antes descritos fueron trans-
fo#madus, de acuerdo con su utilizacidn preferida en calidad
de agentes de contraste de la bilis parenterales u orales,en
soluciones de sales inyectables o infundibles o en tabletas,
granulados, cdpsulas, grajeas, gldbulos, clismas (lavativas)
o suspensiones.

Tanto los &cidos libres como también sus sales pue-
den.ser transformados a formas de administracidn sdlidas.

Para la preparacidén de las soluciones son especial=~

mente bien apropiadas soluciones acuosas de sales de alcanola
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mina de los &cidos precedentemente citados, eventualmente con un

contenido de iones alcalinos.

EJEMPLD 1:

a. Acido N=(4=-Nt-carboximetilcarbamoil-2,3,5,6~tetrayodo=benzoil)
~N-metil-amino-acético 399 g

b. N-mastilglucamina 48,8 g ‘

c. Hidrdxido de sodio 30 g

d. Sal disddica de acido etiléndiaminotetraacético 0,2 g
e. Agua (bidestilada) hasta 100 ml

La solucidn de sal es preparada de acuerdo con la pre-
cedente receta, disolviendo la sustancia d en poco agua, mezclan
do sucesivamente con las sustencias s, b, ¢, y e, y ajustando a
pH 7, l ~ 0,25 la solucidn obtenida por agitacidn, filtrando fi-
namente, cargando en ampallas de 10 y 20 ml y esterilizendo a con

tinuacidn, Contenido de yodo: aproximadamente 250 mg/ml.

EJEMPLO 2:

8. Acido N-(4-N'-carboximetilcarbamoil-2,3,5,6~tetrayodo-benzoil)

~N~gtil-amino-acética. 406 g
b. N-metilglucamina 146,8 g
c. Hidrdxido de sodio 10 g ,
de Sal disddica de &cido etiléndiamino-tetraacéﬁico 0,3 g
e. Agua (bidestilada) hasta - 100 m1 ¢

La solucién de sal es preparada de acuerdo con la ante-
rior receta, es cargada en ampollas de 20 ml o en frascos a pun-
zonar de 100 y 200 ml y es esterilizada - Contenido de yodo:

~ 255 mg/ml.
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EJEMPLO 3:

a. Monchidrato de &cido P~-(4-N-carboximetilcarbamoil-2,3,56-

tetrayodo-benzoil)-amino-o{~etil-propidnico 422 g

b. N-metilglucamina 146,8 g
c. Hidrdxido de sodio 10 g
d. éq%{disédica de &cido etiléndiaminotetraacético 0,3 g
e+ Agua(bidestilada) hasta 100 ml

La solucidn de sal es preparada de acusrdo con la an-
terior receta, es cargada en ampollas de 20 ml o en frascos a pun
zonar de 100 y 200 ml y es esterilizada.

Contenido de yodos ~/ 255 mg/ml.

EJEMPLO 4:

Tabletas

5 kg de 44@-N-¢-carboxi—?-metil-butil-carbamoil-z,3,5,6-
tetrayodobenzoil)-moxrfolina son empastados en una maquina amasadg
¥a con 2 litros de engrudﬁ de almiddn, que contiene 100 g de fécula
de maiz. Cuando la masa himeda es pegajosa, es mezclada con algo
de almiddn secu.negnﬁés, es granulada en una maquina granulado =
ra y es secada en vacio. El granulado acabado es mezclado después
de esto con 0,5 kg de fécula de maiz y 25 g de estearato de mag-
nesio y es comprimida para formar tabletas con un contenido de =~

sustancia activa de 500 mg.

EJEMPLO 53

Tabletas:

5 kg de sal de sodio del &cido l~(4-N-metilcarbamoil-

2,3,5,6~tetrayodo-benzoil)=pirrolidin-2-carboxilico y 0,75 kg de
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azlicar gruesa (sacarosa) son reunidos y mezclados con 0,75 kg de fé-

cula de maiz, La mezcla es humedecida con 1.000 ml de alcohol acuo-
so al 50%, y después de esto es granulada en la mﬁquipa granulado-

ra, El1 granulado es secado,'us tamizado, ss mezclado con 0,65 kg

de fécula de maiz, 0,05 kg de talco y 0,05 kg de estearato de mag-

nesio y es comprimido para formar 10.000 tabletas,

EJEMPLD 63

Grajeas

e——————

Los granulados obtenidos segiin los gjemplos 4 y 5 son
transformados an grajeas en el recipiente de grajeado por aplica-
cidn de 25% de su peso propio de jarabe de azlcar y a continuacién

son revesiidos con cera.

EJEMPLO 7:
C8psulas:

750 g ds fcido f-(4-N-metilcarbamoil-2,3,5,6~tetrayodo-
benzoil)-amino-®-fenil-propifnico son mezclados y agitados, para
formar una pasta, con 600 g de aceits de sésamo y 100 g de leciti-

na vegetal, y son cargados en 1,000 cépsulas de gelatina blanda.
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Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:
l.~ Procedimiento mejorado para la preparacidn ‘de nuevas
diemidas de 8cido tetrayodo-tereftdlico asimétricas apropiadas co-

mo agentes de contraste de rayos X de la férmula general

en que R y Bl significan &tomos de hidrdgeno o grupos alcohilo in-
ferior a arslcohilo, R2 significa un grupo alcchilo inferior o car=~
boxi-alcohilo y alcohilén significa un radical alcohilenn divalente,

-
recto,ramificade o eventualmante sustituido por un grupo arilo,

t 1 . R.M
1 . t / l“ * ]
~N-alcohilen y -NG , representan tambien radicales
RI
2

morfolino, pirrolidine o piperidinoc no sustituidos por un grupo
carboxilo, pero

Rﬁﬂ—-- ----- -
% t Rl \

-N-alcohilen-CODH y =N | no son idénticos, o sus sales
R.~

alcalinas, alcalino-térreas y/o aminicas o sus &steres con alco- -

holes inferiores, caracterizados porque se hace reaccionar un de-

rivado de icido reactivo del &cido tetrayodotereftflico, en cual=

quier orden de sucesifn, con aminas primarias o secundarias, no .

idénticas, de las fSrmulas generales
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H-N \ ) II y - H=N~alcohilen-COOR? 111,

sn que Rl y R representan &tomos de hidrdgeno o’grqpos alcohilo in-
ferior & aralcohilo, Rz' representa un grupo alcohilo inferior, carbo-
xialcohilo 6 Ester—aicnhilo, alcohilén representa un radical alcohi-
leno divalente, recto, ramificado o sustitufdo por un grupo arilo,

y-~COOR* representa un grupec carboxilo, carboxilato o &ster, los

radicales
Remrecomm e maen -
' /R:L'\ { H
N ) Ila y ~N-alcohilen- iIla
R,! ’
2 V'

pueden representar también radicales morfolino, pirrolidino 6 pipe-
ridino no idénticos, no sustitufdos o sustituidos por un grupo car-
boxilo, carboxilato o &ster de &cido carboxilico, y -siempre que
sea necesario - se saponifican grupos £ster presentes; y eventual-
mente se transforman los compuestos de la férmula general I obte-
nidos en sus sales,

2.= Procedimiento mejorado segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque por reaccién de un derivadoc de @cido reactivo
del &cido tetrayodotereftflico con una amina de la férmula general ;

11, se prepara en primer lugar un derivado de moppamida de dcido

tetrayodotereftélico de la férmula general
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en que X significa un radical de &cido reactivo y Rl y Rz' é

R =~
-N’/’ 1 \ tienen los significados definidos en la reivindicacidn
R’

N
’,
1, v sz transforma este, por reaccifin con una amina de la férmula
111, en el deseado compuesto de la férmula I.

3o~ Procedimiento mejorado segﬁn reivindicaciones antee
riorss, caracterizado porque se hace reaccionar un derivado de
dcido reactivo de dcido tetrayodotereftflico, en primer lugax
con una amina de la fdrmula generxal III, y a continuacidn se trans-
forma el producto obtenido, por reaccidn con una amina de la fér-
mula general II, en un compuesto de la formula general I.

4.- Procedimiento mejérada seglin reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque en calidad de derivados de &Acido
reactivos de &cido tetrayodo-tereft8lico se utilizan sus anhidri--
dos con &cidos orgénicos o inorgénicos.

S5¢= Procedimiento mejorado segln reivindicaciones ante-
riores, caracterizade porque en calidad de anhidridos de Scido
mixtos reactivos de 8cido tetrayodotereftilico con &cidos orgénicos
0 inorgdnicos, se utilizan dihalogenuros, difosfitos, la di-azida
de tetrayodo-tereftaloilo, 1,4-bis-(aciloxi-carbonil)-2,3,5,6-
tetrayodo-bencenos 6 1l,4~bis-(alcoxi~carboniloxi-carbonil)-2,3,5,6-

tetrayodo-bencenos,
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6+~ Procedimiento mejorado segiin reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque en calidad de radical &cido X en el
compuesto de la férmula general IV, se utiliza un radical halfgeno
cloro, bromo, yodo, un radical fosfito, el radical azido, un radic
aciloxi o alcoxi-carboniloxie

Te~ Procedimiento mejoraéo seglin reivindicaciones ante-,
riores, caracterizado porque se llevan a cabo las reacciones en
un margen de temperaturas sntre pnrAencima de 202C y por debajo ds=
2502c,

8.~ PROCEDIMIENTO MEJORADO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS
DIAMIDAS DE ACIDD TETRAYODO-TEREFTALICO ASIMETRICAS, APROPIADAS
COMO AGENTES DE CONTRASTE DE RAYOS X,

'Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-
ria Desciptiva, que consta de cincuenta y cinco hojas escritas a

méquina por una sola cara,

'1'7\',

al



	Bibliographic data
	Description
	Claims



