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MEMORIA DESCRIPTIVA

- correspondiente a la solicitud de concesién de una .

- PATENTE DE INVENCION

)
SOLICITANTE: ... BEECHAM 'GROUP. LIMITED. ... .. ... ..

\

. RESIDENCIA: . Beecham. House,.. Great. West Road,

BRENTFORD,..Middlesex, Inglaterra..”

ENUNCIADO: .. .UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARA-

GION..DE. DERIVADOS..DE-ACIDOS ORGANIGOS.

Prioridad: Patente ... ... ol B el

RMY .~
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: -génicos que contlenen y0do, que ‘son especlalmente dtiles co-

'"bles en’ agua, que son rapldamente excretados del organlsmo
o aceites yodados, que tlenen tendencia & perdar yodo en el

cuerpo con los consigulentes rachaaos secundarlos tdxicos.

. dos .de dcidos organicos yodados que saperan los inconveniend

X es un atomo de hldrogeno e Y es uno ‘de los grupoa de ior—

0 (b) X s CHy (CHy),, donde n es O o un nduero entero de

1 a6, Y esun grupo de féruula:

40 Z 09 ‘?25

Esta invencién gse refiere a derivados de acldos or="

mo- agentes de contraste de rayos X.
En genoral, los agentes de contraste de rayos x utl-

llzados antes de ghora han smdo compuestos altamente solu—

- Un obaetq de esta 1nyencién as proporelonar_derlva~

tes mencmonaaog.
’ Por con51guiente, 9sta 1nvencion proporcmona derlva—
dos de §cidos orgdnicos yodadps de férmula '“A
| L XYCH.COOR - '(.I.)-;,

donde R es hn gfdpozcon propiedades aléctfofiiicas‘y (a)

mula.

NHCOCH

7

donde Z es un étono de oxigeno o azufrs oV(CH ) s donde m

es 00 un numaro ontero do 1 & 6 Yy donde puade hubor un £l

po Nlis en la pogicidn 3 cunndo 4 ab CHO.
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2,2,2=trihaloalquilo, alquilo, acetoximetilo o pivaloiloXi-
A dofenoxl)butlrlco.

metodos que dependen de la naturaleza de los grupos sustl-

- ficacidn ae los acidos correspondlentes con los alcoholes

0 utlllzando der1Vados ruactlvos.

das en general para fines-de’ dlagnogtlcé cqmo agenyeg de

' para el uso particular y como los darlvaaos du iérmula (1)

‘,Julada o en.una soluclon oleosa..

triyodofenoxi)butirico un YQO’ml do acatomr gven ¥ Lo wolu=

Tipicamente, el gfupq R electrofilico es un grﬁpo

metilo. -

- Un compuesto especlalmente prcferldo de fdrmula (1)

.es el estsr 2 2 2-trlcloroetlllco de 601do a-(2 4, 6-tr1yo-A'

Los compuestos de. férmula (I) se preparan. por varios»

tuyentus presentes. El ester puede ser preparado por e leri

»

La invenclon tamblen 1ncluye una cOmp0ﬂ1o16n farma~

Ceutlca que comprende un derlvado de formula (I), Junto con

un vehlculo farmacoutlcamente aoeptable.

Furuamentalmantc, estas comp051clones seran. utillza-'

contragte de rayos X, espeéialmente en broncografis, deli-.

neacidn de planos “tisulares, aalpinovrafia'y hepatngafia

'transumblllcal. LOb vehlculos utlllzados son los apropiados|

son insolubles en agua, pueden ser adm&nlstrados convenien—

tnmente cowmo dlspprqlon acuosa,aerogol, en fornd microencap

Cuando los derlvadou de. iormula (I) son 51ntot1zados
de iorma quo contengan yodo radlactlvo, pupden ser utillva-
dos con fines terapeutlcoo.

»Lés sigulentes eJemplos 1lustran la invancidn.

» EJEMPIO 1 .
Se disﬁelven 193,5 g (0,35 molaa) de ﬁcido.a~(3,4,5,

§
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"0 35 moles) de 2 6—1utldina, anltando a -5 C, seguldo de
'luldo con 140 ml de ‘acetons seca, tambidn enfrlada 8 = <590,
| se agrogan 10 gotas de plrldlna y le mezcla L ag;ta duranr

."te 2 mlnutos, durante’ ouyo tlempo se forma un precipitado.

'Se afiaden rapidamente 56 8 (39,2 ml, 0, 382 woles) de 2,2,2~

' blente con agltaclon. despues se aglta durante 1 hora mas,

.durante cuyo tiempo se vuelve de un color rosa brlllante.

o pre31on de unas 5 mlcras para dar a—(2 4 6-trlyodofenoxl)—

‘ras, 283 g (0,6 moles) de 2,4, 6—trlyodofenol, 111 5 g (0,5

| de caroonato pota ico anhidro en 300 ml de acetong. Se fil-

- butf{lico en forma de aceite de color baige pdlido, que-es

s

B ~ﬂ£?:1‘fn Py
A

c16n resultante se enfria & —5 C Se anaden 37 5 g (40 9 ml,

: 37 8 (35,0 ml, 0, 35 moles) de cloroiormiato de etmlo, d1~t '

tricloroetanol en 140 ml de acetona seca, se retira el baho

reirlgerante y la meaola se deaa alcanzar la. temppratura amnt

Bl pre01p1tado se sepaza por filtra01on ¥y el illtrado 86

‘concentne a baja preulon hasta formar un aceite viscoso que

después se dlluJe con éter, se filtra y se concentra de nue-

V0. Lste reslduq se purlflca por dastllDCIOH molacular a ung

butlrato ‘de 2,2,2<tricloroetilo en foruam de acaite 'viseoso
pélido, coh:un rendimiento del 60 % aproximadanents.
g EIEMPLO 2 | '

Se callentan a refluao con aglta01on, durante 24 how
molas) de a—bromobutlrato de n~butilo y 83 g (0,6 moles)

tra 1a ﬂeacla ¥y ¢l filtrado se destlla a vacio para dar un
acslte pavuuzco palluo. El acazite se dlsuelve en eter y Jdes+
pugs se lava con golucidn de nidrdxido SOdlCO (1 N) y a cong
tlnuacJon.con ague. , ‘

beapués de secar la wolucidn soore sulféto mngnégico

la solucidn etuirea sc destila a vacio para dur el duter
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: !sobre la cantldad de trlyodofenol consumlda en la reaccidn,

~ rometllo. Ia mezcla se agita aurante 24 horas & la tempera-

vacio y se seca a vacfo durante la noche sobre - pentoxldo -de

,diduelve en éter, se filtre para separar la materla 1nsolu-

analltlcampnt» pura, con un rendlmlento del 85 %
 Andlisis pars O 4H47T304:
Celeulado: C, 27,35; H, 2,77; I, 62,05
. '4Encontrado.,c 27, 34, ;77;'1, 62 21.
[El triyoaoienol que no ha reaccionado ge reoupara

acidulando los extractos en. hidréxido sédico'y, calculado -

el rendimiento de éster es del 95 %. -

Se obtisne d-(2,4,G-triyodqfenoxi)butirato de beneci=|

lo'por un procedimiento'sinilar, con~un'rendimieht0<de1
62 %, p.f. 55-56°C, aaspues de recrlstallzar en dter-de pe-
tréleo 60-80°C. '
"Analis1s para 017H151303 _
CGaloulados O, 31,485 Hy2, 2611, 56,69
anontrado. C - 31,465 H, 2 »29; I, 59, 15.
LJEMPLO3 . 1
Se dlsunlven 55,8 g.(0, 1 mﬂles) de acldo a-(z 4,6~
trlyodofenox1)but1r1co en un equlvalente de solucidn dilui-
da de hldrdxldo sddlco. Despueu de flltrar una Cdﬂtld&d muy
pequeﬁa de sustanc1a 1nsoluble, ‘1 soluc1on se destila a

6°foro. Lg sal sédlea sbca 8e dlsuelve en 900 ml de dwetl4

formamlda 'y se arieden 10,85 g (0,1 moles) de ao;tato de clo+

tura ambiente, se fllt“a para separar una pequena cantldad

de sustancia 1nsoluble y se aestlla a vacmo. EL r931duo se

ble ¥y la quucién 3e oxtrae con soluc:on de carbonato sddlcﬁ
al 10 %y duspues se lava eon agua. Lo solucidn etereatse

ueca sobre sul;ato magnésico y se destlla. Bl aceite resi-

.
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_butlrato de acetoximstllo con un rendlmiento del 52 %, p.f.
44ess®c. T T 1uj.;' R

ellas la misma zona dnica por cromatografis en capa delgada‘

dual cristaliza. durante la noche y Gespués se Tecristaliza

_en eter de petréleo 60—80°C para dar a—(2,4 6-tr1yodofenoxi i

Anallsls pare, 013H13I304 B R

Calculado. ¢, 25,41; K, 2 12; I, 62,05

Encontrado. ¢, 24,83; H, 2 05, I,'62;83;

o EJBIPIO 4 o |

~Se obéiene d—(2 4, 6—triyodofenoxi)bﬁtiréto de piva-
101lox1met110 por un orocedlmlento s1m11ar al del Laemplo 3
con un rendimiento del 60-65 %, en forma de aceite amari-
110 palido que tiene une pureza. del 99 % por cromato"rafia
de gas—lgquido (la 1mpurnéa es dimetilformamlda)

Ana1191s para C16H19 30 .

| Calculadd: C, 28,57; H, 2,83; I, 56,70

Eﬂconﬁraaol-c- 27,71; H, 2,75; I, 57,01

‘Este matarial es puriilcado por. destllaclon molecu—
lar a menos de 10 micras, dando un acaite casi incoloro.

Se recogen las fracciones 1ndlcadas, mostrando cada una de

Fraceidn 1: p.e. 145=1470C, hnoontrado: C, 28,69 .-
| H, 2,94; I, 56,69, o
Froaceidn 2: D.o. 147-148%¢, Encontrado. c, 28 663 ‘
' _ H, 2,855 I, 56,72, ,
Fraceidn 3: p.e. 149-180%C. Encontrado: C, 28,46;
H, 2,80; I, 56,61.
EJENPLO 5
 Se refluya azeovrdpicamente en benceno, deido 3, 5~
diyodopirid-4-ona-1-acético y n-butanol (relnclon molar

1:2), con una cantidad catelitica de deldo sulfdrico concend
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‘ trado,'dﬁrante'5 horés aproxihadamente. Eliéster cristalizd-
al enfrlar v se separa por flltracion. El xesiduo ge lava
. fexhaustivamenme con soluclon saturada de bicarbonato sddlco .

Yy despues con agua y flnalmente se recristalize en e tanol, \

EL estep'butillgo es un materlal.muy_crlutallno, pefe. 184~

185°C' Se obtiéne més.produéto IAVEndo-la éélueién bencéni~

'ea con golucidn ae bicurnonato sodico y despues con agua ¥y

destilando la solucion organ;ca a vacio.
’ Anallsls pare O H;NI,04 |
Calculado: C - 28 64, H, 2,82; N, 3,043 I, 55)09
anontrado. , 28 ,213 H, 2,72; N, 3,01; I 56,&3.
Andlogamente se preparan:- o
(I) El éster pentilleo, p.f. 168-169°C 2 partir de
etanol._" o : : l':
Anéllsis para 012H15NI203..p.'
Calculado: ¢, 30, 32, Hy 3,163 N; 2 95, I 53,47
ﬁncqﬁtrado.,c 29, 39, H,- ,96, N, 2 +90; I 54, 39,
| -(Ii),Ei‘éster noniiiCO} f. 151-153°C a partlr de
e#anol.
' Andlisis para CqgHpaN 203 o |
Calculado: C, 36,163 H, 4, 33, N 2 64, I, 47583
Encontrado: C, 35,467 H, 4,32; N, 2,615 I, 47,95

(II1) El éster cecmllco, ER f. 167 168°C a partlr de

"etanol,

© ‘andlisis pare CagHpoNIo04:. , -
Calculado. C 37,43; H’ 4;591 N, 2 57; I:.46psq
. Encontrado: C, 36,83; H, 4,65; ¥, 2,54; I, 46, 29.'

Todos los dateres anteriores se obtuv1eron con un

‘rendlmlento ‘del 70-90 p.

k]
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“eidn’ molar 1:2), con una cantldad catalitlca de deido “to-

'luen-p—sulfonlco, durante unas 5 horas. EX proced:.miento de

- de fusidn de 248—250°C despue° de recrmstallzado en dimetild

formamlda/agua.

-triyodo-n-metillsoftalamato sédico en 500 ml de foruadime=
~tilam1da y se anaden 5:4 8 (0,05 moles) de acetato de clo-;

materia insoluble, el filtrado se destila e vacio dando un

‘ sdlldo se recristalize en etanol-agua pare dar S-acetamido—

L

EJEMPLO 6

- Se refluyen ezeotrdpicamente en tolueno, deido ~ |

.3,SQdiyodbpirid44;dna-1-aéético v éléohol benc{iico (rela— '

aislam;ento es ol descrito para los esteres alifatlcos en

los eaemplos anteriores. EL éster benoilico t1ene ‘un punto

- Andlisis para 014H11N1203. ' ‘ - o
.. Caleulado: C, 33,945 H, 2,22} N,°2,83; I, 51,31.
Encontredo: C, 33,855 H, 2,25; N, 2,865 I, 52,05,
. N BIAMPLO T a
Se .disuelven 31,8 g (0,05 moles) de S-acétamido-thG

temperatura ambiente. Después de separar por iiltraci6n la
acelte amarillo pélido que solidifica muy llgeraaente. El

2,4, 6—tr1yodo-n—metil1softalamato de acetoxiwetilo con un
rendiziento del 90 p p.f. 236-237°C (desc. )
- Ana11818 para C14H1313N206. ’ ;
Calculado: C,.24,49; H, 1,90; N, 4,08; I, 55,54
Encortrado: C, 24,643 H, 1,95; N, 3,995 I, 55,41,
 EJEMPLO- 8 '
. Por un procedlmlento similer al descrito en el Egemr
plo 7, se obtlene 5—acetamido—z 4 6= trzyodo~N—qetilisoftala~

mato de pivaloiloximetilo con un rendiniento del 85 %, p. f.

'rometllo, agltando deepues la mezcla durante 24 horas & la |

—va o= e o8 he e
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257-258°C (d), deupues de recristallzar en etanol-agus:
Andlisis pare. 017H19 3N2 6‘
- Caloulado: C, 28 ,02; H,y 2 61, N 3 85, I, 52,34
'-‘AEnconirado:fC, 27,90;. H, 2,645 Ny 4,005 I, 52,35,
| BIBMPIO 9 '
Se dlsuelven 59, 3 g. (0 1" moles) de 3-am1no-a—et11— ‘
2 4 6-tr1yodoh1droclnamato sédlco en 400 nl de formadimetil:

amida & 50°C. A esta solucldn se afiaden 10 85 g-(0,1 moles)

“de acetato de clorometllo y la mezcla se agita durante 2 ho

ras. Lespues la mezcla de reaccidn se v1erte en unos 2 1li~

tros de agua de hielo, con lo que se separa un sélido blan-

'co. Deopues de dos rocrlstallzacianes en etanol-agua, se

obtiene 3—am1no—a-et11-2 4 6—tr1yodoh1aroclnamato de-aceto-

' ximetilo con un- rendimionto del 65 %, p.f.-59-61°C,

Andlisis para C14H15NI3O4 ,
Calculado: - C, 26,13; H, 2,49; D 2,185 I, 59,25

" Encontredo: ©C, 26,36; H, 2,48; N, 2,15;.I, 59,29,

RIEMPLO 10

Por un procedimiento similar-al descrito en el Elem-

-plo 7, se obtlene 3—am1no—a-et11»a 4, 6-tr1yodohldroc1namato

de in¢101loy1u9tilo con un rendlmlcuto del 45 ﬂ pefs 76~
78°0, B | ' '
. Andlisis ééar‘a 0-1711‘ oNI30,: |
_.Calculedo. ¢, 29,783 H, 3 21, N 2 04,' ,'55,62
Encontrado: C, 29,78; H, 3 265 N, 2,07; I, 55,03
En rcsumen, la Patente de InVUnclon que se solicita

debera recaer sobre las siguientes:’

U
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>Edonde R es un grupo con érogiedadesieieqtgbfilicas'y4(a)_xv

o (b)'X

" grupo NHy en la posicidn 3 cuando % as CHé;_cuyo procedimier

j donde X e Y son los detinicos anteriormente,.o un derivado-

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para lé preparacidn de deriva~ !
dos de deidos orgénicos que conticnen yodo, de férmula: )
' XYCH.COOR LT (L.

es un dtomo de .hidrdgeno e Y es uno de los grupos de férmu-

\es CHB—(CHZZT; dopdéﬁn es O o.un~ndmarp“enterOMdg.f

1a6eY es un grupo de férmulas

: o | ' . o
donde % es un dtomo de oxigeno o azufre o (CH,),, donde m

es 0 0 un nluero entero de 1 a 6 ¥ dohde'puede haber un

$0 congiste en hacer raaccionar un écidovée férmules

XYCH,COCH

funcional del mismo, con un compuesto hidroxiledo de fére
mula: '

| . ROH
donde R as un grupo electroiilico o con un'dwrivado funciom
nal del micmo, .'..

2. Un procrndimiento ségdn la Reivindicncidn 1, en

U

~ -
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el que el deido y el compuesto hiGroxilado reaécionan en
presencla de un catalizador deido. A‘
3. Un procedlmlento seglin’ la Relvindlcaclén 1, en
‘h

el que se hace reaccionar un-haluro, un anhidrldo 0 un an-=

hldrlao mixto del aclco con el compuesto hldIOklladO o con-

una sal del mismo.

4. Un procedlmlento segin la Relendicaolén 1, en

el que se hace reacclonar una, sal del acido con el compue&-'

*

to hidroxilado. - : \

5. Se reivindica por ulﬁxmo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invenclén que se sollclta. UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDOS OR
GANICOS

‘Todo conforme queda desorlto y re1v1nd1cado en la

presente Memoria descriptlva que consta ‘de. once péglnas me

. canografisdas. ’ - \

Madnld 25 de/Abril de 1. 972
GRIA

.- \I




	Bibliographic data
	Description
	Claims



