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AL T T R o
MEMORTIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencidn & nambre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de nacionali
dad alemana, domiciliada en 1 Berlin 65,
MGllerstrasse 170-172 y 4619 Bergkamen,
Waldstrasse 14 (ALEMANIA); por: "PROCED]
MIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACL
DOS HIDROXI~ Y ALCOXI-ACETAMIDOTRIYODO-

BENZOICOS",

El invento concierne a un procedimiento para la pre-
paracién de nueveos dcidos hidroxi- y alcoxi-acetamidotriyodo-
benzoicos paras su utilizacidn como sustancias suministradoras
de sombra en agentes de contraste de Rayos X,

Les nuevos compuestos yodados son apropiados como
agentes de contraste de rayos X para la urograffa intravenoss
y para la angiografia.

Sobre compuestos para estas indicaciones se estable~
cen exigencias muy elevadas en lo que se refiere a la compati-

bilidad en los sistemas vasculares 2 investigar y en lo que se



10

15

20

25

refiere & la inercis fermacoldgica. Especialments, se desea un
menor efecto sobre le circulacidn que el que se producias hasta
ahora,

Los preparados hoy dia usuales producen en los pri-
meros 20 & 30 minutos un aumente de la potsncia de transporte
cardiaco, 8l que no obstente sigue a continuacidn una depresidn.
La potencia de transporte cardiaco pasa por debsjo de la magni=-
tud de les valores de partida. Hssta la segunda hora después
de ls administracidn continla disminuyendo cada vez mds. Con
el fin de evitar un colapso, la circulacidn est8 obligade a
aumentar la resistencia periférica global en alrededor de 50
hagta 100%., En el caso de pacientes inestables, en este caso la
transicidn hasta la llamade centralizacidn amenaza con el cho-
que circulatorio, con todos sus peligros.

Por lo tento, la misidn del invento ss desarrollar
sustanciass que no posean ninguna influencia desfavorable sobre
el comportamiento circulatorio.

Se ha encontrado ahore que los nuevoe &cidos hidroxi-

y 8lcoxiacetamido~triyodobsnzoicos de la formula general I

COCH

(1)

RU-H2C~C-HN

LU

CHy=NH-Ac
0 I

en la que R significa un &tomo de hidrdgeno o un grupo alcohi=-
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lo inferior con 1 a 4 dtomos de carbono y Ac significa un gru-
po acilo con hasta 4 &tomos de carbono, asi como sus sales con
bases fisioldgicamente compatibles ni producen la disminucidn
de potencia de transporte cardiaco ni provocan el aumento de
la resistencia periférice global, E1 volumen de latidos y el
volumen por minutos no disminuyen sin embargo por debajo de su
valor de partida. La resistencia periférica global no aumenta
de modo peligroso sino que permansce dentro del margen de sus
velores de partida, Las tasblas 1 a 3 muestran los resultados
en perros Beagle con los siguientes tres compuestos:

A 3 Férmula I : H en lugar de RO= yodamida, up preparado comer-
cial,

B : Férmula I : R = H (correspondiente al Ejemplo 1)

C: Férmula I ¢ R = CHB(correspondiente al Ejemplo 2)

Todas les solucionss ensayadas se presentaron en foz

ma de sales de metilglucamina con 300 mg de yodo/ml.
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TABLA I

Volumenes de latidos de psrros promediados de grupos
cada uno de tres perros Beagle, que habian recibido inyectados
en una vena femoral una vez por enseyo 4 ml/kg del agente de

contraste de rayos X en el espacio de 9 segundos.

A B C
Tiempo en mi- Valor de Acido 3~acetami Acide 3-aceta~ Acido J-acets
nutos después partida domstil-5-aceta midometil-5- midometil~5-
de administrg promedig mido-2,4,6-tri~ hidroxiacetamj metoxiacetami
cibn do yodobenzoico do-2,4,6-triys do-2,4,6-triyg
dobsnzoico dobenzoico
10 100 127 167 150
20 100 97 148 133
30 100 94 153 120
40 100 79 164 117
50 100 66 164 li8
60 100 72 169 122
70 100 67 170 121
80 100 65 176 122
90 100 65 180 130
100 100 64 187 130
110 100 64 194 129

120 100 60 197 130




Volumanes por minuto promediados de grupos cada uno
de tres psrros Beagle que habien recibido inyectados en una
vena femoral una vez por ensayoc 4 ml/kg del agente de contras-

te de rayos X en el espacio de 9 segundos,

A B c
Tiempo en mi~ Valor de Acido 3-acetami Acido 3~aceta~ Acido 3-eceta
nutos después partida dometil-5-aceta midometil-5- midometil~5-
de administra promedisa mido-2,4,6-tri~ hidroxiacetami metoxiacetami
cidn do yodobenzoico do-2,4,6~-triyos do-2,4,6=-tri-
dobenzoico yodobenzoico
10 100 128 154 143
20 100 99 137 127
30 100 96 139 114
40 100 76 148 110
50 100 64 147 110
60 100 63 151 110
70 100 65 151 110
80 100 63 151 112
90 100 63 153 116
100 100 60 161 119
110 100 57 167 119

120 100 57 170 123




Resistencia pe:ifériga globsl promediada de grupos
cada uno de tres perros Beagle que habian recibido inyectados
en una vena femoral una vez por ensayo 4 ml/kg del agente de

contraste de reyos X en el espacio de 9 segundos,

A B c
Tiempo sn mi- Velor de Acido 3-acetami Acido 3~acete- Acido 3-acsts
nutos después partida dometil-S-acets midometil-5- midometil-5-
de adminiatra promedig mido-2,4,6-tri- hidroxiacetami metoxiacetami
cidn do yodobenzoico do-2,4,6-triyo do-2,4,6-tri-
dobenzoico yodobenzeico
10 100 87 63 70
20 100 104 72 96
30 100 104 62 90
40 100 122 60 104
50 100 147 60 108
60 100 135 58 103
70 100 146 58 108
80 100 154 58 106
90 100 160 85 96
100 100 162 54 98
110 100 170 54 99

120 100 171 53 98
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Resulta sorprendente y no se poedia prever de ninguna
mansra que el grupo RO en lugar de H en compuestos de la férmy
la general I poseyese una influencia ten favorable sobre el com
portamisnte circulatorio. Ademfs de ello, los nuevos compues-
tos forman sales fécilmente solubles en agua, sus soluciones
muestran una elevada compatibilidad con los tmsjidos y son segre
gados por el organismo con rapidez y en estado inalterado & tra
vés de los rifiones. La suma de estas propiedades los hace nue-
vos compusstos valiosos para sl diagndstico por rayos X,

El invanto concierne por consiguiente a &cidos hidro-
xi= y alcoxi~acstamidotriyodobenzoicos de la fdrmula generel I
y a sus sales con bases fisioldgicamsnte compatibles, asi como
a agentmss de contraste de rayos X, que en calidad de componen-
tes suministradores de sombra contienmen uno o varios compuestos
de la férmula I,

Los nuevos compuestos pueden ser administrados en for
ma de sus sales con bases fisioldgicemente compatibles.

En calidad de bases fisioldgicamente compatibles en-
tran en consideracidn por ejemplo: hidréxido de sodioc, hidré-
xido de litio, hidréxido de calcio, hidrdxido de magnesio, N-
metilglucamina,.N,N-dimetilglucamina, stanolamina, dietanola-
mina, morfolina, etc,

Los nueves acidos hidroxi- y alcoxi-acetamidotriyodg
benzoiceos de la farmula general I pueden ser preparados acilap
do acidos 5-amino-2,4,6-triyodobenzoicos de la formula gsneral

II
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COOH

(11),

H,N CH,=NH-Ac

en que Ac tiene los significados citados en la férmula I, de
manera de por si conocida, con el correspondiente halagenuro

o anhidrido de dcideo y, caso de que se deseen compuestos de ls
férmula general I en que R = H, se introduce en primer lugar
el radical aciloxiacetilo y a continuacidn se saponifica el dg
rivado O-ac{lico y eventualmente se forman las sales con bases
fisioldgicamente compatibles.

En calidad de haldgenuro de &cido entran en conside-
racidén preferiblemente los cloruros o bromuros de acetoxiaceti
lo, metoxiacetilo, etoxiacetilo, propoxiacetile y butoxiaceti-
lao.

La acilacidn ss lleva a cabo preferiblemente en un
disolvente tal come dimetilacetamida,

Los siguientes ejemplos deben explicar el invento con

més detalle.

EJEMPLO 1

Acido J-acmtamidometil-5-hidroxiacetamido-2,4,6=-trivodobenzoico.
Una solucidn de 23,4 g de acido 3-acetamidometil-5-

amino-2,4,6-triyodobenzoico en 46 wml de dimetilacetamida es

mezclade bajo enfriamiento con hieleo y agitacidn, gota a gota,

con 13,2 g de cloruro de acetoxiacetilo y & continuacidn sigue

siendo agitada sin enfriamiento durante 18 horas. Luego, la

mezcla de reaccidn ss diluida con 400 ml de agus y para le sa-
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ponificacidn del grupo acetoxiacetilo ss saponificada sobre ba-

Ao de vapor, cuidadosamente, con adicién gota a gota de lejia
de sosa 2 N hasta pH 9 en el espacio de 30 hasta 60 minutos,
Finalmente, bajo enfriamiento con hielo, se precipita con &ci-
do clorhidrico dcido 3-acetamidometil-5-hidroxiacetamide-2,4,6-
triyodobenzoico y se filtra con succidn durants la noche des-
pués de agitacidn, Por medio de una purificacidn del producto
bruto pesando por la sal metilaminica aislada a partir de metg
nol, por disolucién en agua y nueva precipitacién con &cido
clorhidrico se obtienen 18,5 g = 72% de la teoria de &cido 3~
acetamidometil~5~hidroxiacetamido=-2,4,6-triyodobenzoico, punto
de fusién a partir de 1802C, con descomposicidn.

A partir de &cido 3-propionamidometil~5~amino-2,4,6-
triyodobenzoico resulta, de modo andlogo el Ejemplo 1, &cido
3-propionamidometil-S~hidroxiacstamido-2,4,6-triyodobenzoico,
Punto de fusién a partir de 1502C (con descomposicién). Rendi-

miento: 88%.,

EJEMPLO 2

Acido 3-acetamidometil-S5-mstoxiacetamido-2,4,6-triyodobenzoico,

36 ml de 8cido metoxiscético son mezclados en 120 ml
de dimestilformamida bajo enfriamiento con hielo, gota a gota,
con 34,8 ml de cloruro de tionilo y son agitados durants 30 mi-
nutos, A continuacidn se afade una suspensidn de 117 g de &cido
Jd-acetamidometil~5-amino-2,4 ,6-triyodobenzoico en 120 ml de dime
tilformamide al 97%. Después de agitacién durants la noches, se

vierte la solucidn en 1,6 litros de aguas, Pars la purificacién,
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8l producto brutoc es aislado a partir de etanocl en forma de sal
des diciclohexilamina y es transformado en el dcido puro en agua
por medio de &cido sulfirico.

Rendimiento: 105 g = BO% de la tmoris de écido 3-acetamidometil-
5-metoxiacetamido-2,4 ,6-triyodobenzoico de punto de fusién 262~
2648C, con descomposicidn,

De modo andlogo al Ejemplo 2, a partir de acido 3-prg
pionaemidometil-5-amino-2,4 ,6-triyodobenzoico se obtiene &cido
3-propionamidometil-5~-metoxiacetemido-2,4,6-triyodobenzoico, pun
to de fusidn a partir de 2042C (con descomposicién). Rendimien-

to: 77%0

EJEMPLO 3

En el caso de utilizar acido etoxiacético en lugar de &cido
metoxiacético andlogamente al Ejemplo 2, se obtiens el &cido 3-
acetamidometil-5-etoxiacetemido-2,4,6-triyodobenzoico que es py
rificado pasando por les sal ds cicleohexilamina,
Rendimiento: 83% de la teoria, punto de fusidni258-2602C, cen

descomposicidn.

EJEMPLO 4

Preparacidn de una solucidn para la urografia intraveng

Acido 3~acetamidometil-5-hidroxiacetemido=-2,4,6-

triyodobenzoico 50,7 g
N-metilglucamina 15,4 ¢
Edetato disddico 0,01 g
Agué hasta 100 ml

La solucidn es cargada en un envase y s8s esterilizada en

caliente.
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EJEMPLD 5
Preparacidn de una solucidn para la angiografia:

Acido 3-acetamidometil~S-metoxiacetamido=2,4,6-

triyodobenzoico 65,63 ¢
N-metilglucamina 12,21 ¢
Etanolamina 2,26 g
Edetato disddico 0,01 g
Agua . hasta 100 ml

La solucifn es cargada en un envase y es esterilizada

en caliente,

N O T A

Se reivindica como nusveo y de propie invencidn,

1.~ Procedimiento para l preparacidn de nuevos &cidos
hidroxi~ y elcoxi-acetamidotriyodobenzoicos de la formula gene-
ral I COOH

(1)

RO-H,C~C-HN

"

0 I

CH,~NH-Ac

en la que R significa un #tomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo
inferior con 1 a 4 adtomos de carbono y Ac significe un grupo aci
lo con hasta 4 &tomos de carbono ss{ como sus sales con bases
fisioldgicamente compatibles, caractsrizade porque se acilan aci

dos 5-amino=2,4,6-triyodobenzoicos de la fdrmula general II

@?{(Q
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COOH
[}
I
=
(11)
X CHop-NH-A
HZN ; 2~NH~Ac
I

en que Ac tiene los significados citados en la férmula I, de ma-
nera de por s8{ conocida, con el correspondiente halogenuro o an-
hidrido de dcido y, caso de que se deseen compuestos de la for-
mula general I con R = H, se introduce en primer lugar sl radi-
cal aciloxiacetilo y a continuacidn se saponifica el derivado O~
acflico y, eventualmente se forman las sales con bases fisiold~
gicamentes compatibles.

2,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACI-
DOS HIDROXI- Y ALCOXI-ACETAMIDOTRIYODOBENZOICOS".

Tal como se describe y reivindica an la presente Me~-

moria Descriptivs, que consta de doce hojas escritas a miquina

por una sola cara.
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