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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de GUERBET S.A., de nacionali-
dad francesa, domiciliada en 16-24, Rue Jean-Chaptal, 93609
Aulnay-sous-Bois Cedex, Francia, por "Procedimiento de pre-
paracidn de compuestos opacificantes", con prioridad de la

solicitud britdnica 14343/1976 de fecha 8 abril 1976. - - -

MEMORIA DESCRIPITIVA

La presente invencién se refiere a un procedimien
to de preparacién de nuevos derivados poliyodados del bence
no utilizables como productos opacificantes para la radio-

graffa, ~ -~ = m it - - m— - -

La presente invencidén se refiere mis particular-
mente a un procedimiento de preparacién de nuevos compues-

tos que comprenden tres micleos bencénicos triyodados. - -

Los compuestos preparados segin la presente inven

cién son compuestos de la férmulag =~ = = = = = = = = = =




|1
N - COR2
! Or (1)
A-NH -~ C CO -~ NH - A
I
en la cual = = = = = = . - e e e e — e — .- -

R1 representa un 4dtomo de hidrdgeﬁo o un radical alcoflo

con C, a Cy 6 hidroxialcoilo con Cialy =~=m===-
32 repregsenta un radical alcoilo con C1--C4 6 hidroxialcoi~
50 lo con 01""04’ ------------- - ems we @ wm e e
4 representa un grupo de férmula = = = = = = = = = -« o
COOH
I
R3 T CHQ)a - ? - CO (CHQ)n~
Ry
e 12 CUAL = = = = o o e e e o e e e e o e e e e e
R3 representa wn dtomo de hidrdgeno, un grupo ¢e férmula
R
05
- CON ’ giendo R5 Yy R6 un dto
He

10. mo de hidrdgeno o un radical alcoilo con C, a C, o hidroxi-

R e T

Rttt
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alcoflo con C, 2 04, o un grupo de férmuls --P‘I-COR7 , Siendo
Rg

R, un radical alcoflo con C, a 04 o hidroxialcoflo con 01-04

¥y Rg wn dtomo de hidrégeno, un radical alcoilo con C;a 04

o hidroxialcoflo con €y a Cyy =~ = === === == -~
5 a esiguel g0 6 1ynes wmenterode 125, —=~~- -~

R4 representa un dtomo de hidrégeno o un radical alcoilo
con 01-04 0 hidroxialcoilo con 01—04, sus ésteres meti-
lico y etflico o sus sales con bases farmacéuticamente

aceptableS, — = = = = = = = = - - - - - e - - - -~

10. ' Una clase ventajosa de compuesto de férmula I es

aquélla en la cual, ~ = ~ = = = = ~ = = =~ = = = = = = =~ = -

R, representa un 4tomo de hidrégeno,
R, representa un radical alcoilo con C, 2 04,

A representa un grupo de férmula

COOH
I I
I
Ry
15. €N 1la cUgl = = = = = - - - .- - .- - - - v o - -

R3 representa un dtomo de hidrégeno, un grﬁpo de
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10.

15.

férmuls -CO»NRSRs, siendo R5 un 4tomo de hidrégeno y Rg un
radical alcoilo con C, a C4 © un hidroxialcoilo con Cy 2
C4, o un grupo de férmula -NR800R7, siendo Ry un radical al
coflo con C,acCyyRgun Atomo de hidrégeno o un radical

alcollo con Cy & Cgr == = = m - m - m -

nesunenterode 1 a5, y =~===«==««- - -

A )

R4 representa un 4tomo de hidrégeno o un radical
alcoflo con 01 a 04, sus ésteres et{lico o metflico, y sus

Bales con bases farmacéuticamente aceptablesS. = = « = « « -~

Como sales de Acidos de fé6rmula I se pueden citar
las sales de metales alcalinos tales como el sodio y el po-
tasio, las sales de amonio, las sales de metales alcalinotg
rreos, tales como el calcio y les sales de bases orgiénicas,

tales como la etanolamina, la ciclohexilamina o la metilglu

Camma.--"'—w---—-'---'--'-*w--—-—-—----

Los compuestos de férmula I se preparan por reac-

. cibn de un dicloruro de dcido de férmula = = = = = = = - -
e
' N-B
' I I
, (11)
f cl-C 20-C1
3 I

en la cual R1 tiene el significado dado anteriormente y B
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10.

-15.

20.

25,

representa un dtomo de hidrégeno o un radical -CORZ, tenien
do R2 el significado dado anteriormgnte, cbn una aming de
férmula ANH2 en la cual A tiene el significado dado ante-
riormente, y en el caso en que B es un 4tomo de hidrégeno
ge hace reaccionar sobre el compuesfo obtenido un cloruro
de dcido de fdrﬁula ClCORz, o un anhfdrido de férmula

(Rz CO)2 0, teniendo R, el significado dado anteriormente y
eventualmente se saponifican las funciones ésteres resultan
tes de la accién del cloruro de dcido CLCOR, sobre los gru-

pos hidroxi cuando estdn presentes, = = =~ = = = « = = = = «

Asi, el procedimiento comprende dos variantes que
utilizan los mismos productos de partida: o bien se prepara
en principio a partir de um dicloruro de férmuls II en la
cual B = H un compuesto de férmuls II en la cual B = COR2
por acilacién del grupo —NH por ClCOR, y se hace reaccio-

nar g continuacién el diclorure acilade con una amina ANHZ,

'o bien se hace reaccionar el dicloruro de férmula II en la

cual B = H con una amina ANH, y Se acila a continuacién el

£Zrupo :::NH del compuesto obtenido por ClCORz, saponifican=
do a continuacién los grupos ésteres que pueden haberse for
mado en razdén de la presencia de eventuales grupos hidroxi

en los diversos substituyentes, = = = = = = = = = = « = ~ -

La o las reacciones de acilacién de ANH2 por el
dicloruro de férmula II pueden efectuarse en las condicio-

nes habituales de condensacibn de los cloruros de dcidos so




bre aminas, por ejemplo en un solvente polar tal como el
DMAC, el DMSO o el dioxano a una temperatura de aproximada-

mente 15 a 1002C, en presencia de un aceptor de dcido. = -

~Esta o estas reacciones pueden ser seguidas de
5. une reaccién de N-alcoilacién o de N-hidroxialcoilacién o
de una reaccibn de salificacién en las condiciones cldsicas

de estas reacCionesf, = ~ ~ = = = = = = = = - - - - - -~
EJENPLO 1

Preparacién del triyodo-2,4,6 acetamido-Sbis
10. /(triyodo=2,4,6 N-hidroxietil carbamoil=-3 carboxi-5 fenil)

carbamoil metil carbamoil/ 1,3 benceno., - = = — = = = = = =

COOH ' NHCOCH., COOH

I ? I I f I
HOCHZCHENHC NHCOCHaNHCO/ l CONHCH2CONH I CONHCHchZOH

I I I

a) Preparacién del dicloruroc del 4cido triyodo-2,4,6 aceta

mido-5 i80ft4lico = = = = = = = - - — - e - - ..o

A dicloruro del 4cido triyodo-2,4,6 amino-5 isof
15. tdlico (150 g; 0,252 moles) en DMAC (300 ml) se adiciona

cloruro de acetilo (80 ml; 4 veces la teorfa) = = = = = - =

Se deja una noche bajo agitacidén en un bafio de

SE A
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10.

15.

20,

aguahelada.-'-----.................-......_-_
Se vierte en 1,5 1 de agua. = = = = = = =« = - « -

Después de filtracién, se realizan dos lavados con

Se obtienen 159 g de producto, 0 sea un rendimien

to de 99%. ———————————————————

- La pureza se controla por: = = =« = = = « = = = <

(60/25/20)

~ cromatografia en capa delgada sobre placa de si
licagel eluyente : benceno/metiletilcetona/dci-

do fOrMico = = = = = m = = = - - - - —-- - -

_ producto no acetilado Rf : 0,90

acetilado Rf : 0,85

£

~ dosificacién de yodo : 99%

de cloro : 99%

b) Se vierte el dicloruro de 4cido (158 g; 0,243 moles) obte

nido en a) en una mezcla de 4cido triyodo-2,4,6 N-hidroxie-

¥il carbamoil~3 aminoacetamido-5 benzoico (328 g; 0,498 mo-

les), de DMAC (650 ml) y de trietilamina (140 ml) ¥y Se agita

ﬁna noche

a 502C. Se vierte sobre 3,3 1 de agua ¥ Se preci-

AN T




5.

10.

15,

20.

pita con HCl puro. Se filtra, se realiza un lavado con agua
y después se redisuelve el producto en NaCH 2N,'se lleva de
nuevo el pH a 6-7 con dcido acético y se realiza una pasada
con negro durante una noche a 609C. Se filtra el negro y se
precipita con HCl puro. Se filtra, se realizan dos lavados

con agua y se seca el producto en la estufg. -~ = = = = - -

r

Se obtienen 103 g de.producto, o sea wn rendimien

50 8 22, ~ = = = == m o — - = ---
¢) Purificacién por sal de 80di0 = = = ~ = = = = = = = — -

A 55 g del producto obtenido en b) se adicionan

165 ml de agua y NaOH 17N para llevar g pH 7=8. = = = = = =

Se calienta a 852C y después se adicionan 275 g
de NaOH 17N. Después de enfriamiento a temperatura ambiente
se deja cristalizar una noche en el refrigerador con inicio
por rascado de las paredes. Se filira, se realiza um aclara

00 con NaOH 10N, = = = = o w = o = m = o w o o o = = o - -

Se disuelve el producto en 150 ml de agua, y des-

pués se precipita con HCL puro. = = =« = = = « « « - - - -

Después de filtracién y de un lavado con agua, se

seca en la estufa. Se obtienen 20 g de producto crema. — -

La pureza sé controla Por: = - - = = = - = - ~ =




~ cromatografia en cada delgada sobre placa de silicagel.

Eluyente: acetato de etilo/isopropanol/amoniace

(25/35/40)
. anmina de partida Rf ¢ 0,40
5. . diclorurc de 4cido Rf : 1,00
producto Rf : 0,30

dosificacién de yodo. : 101%
metilato : 100%

EJEMPLO 2

10, Preparacién del triyodo-2,4,6 acetamido-5bis
/(triyodo-2,4,6 metilcarbamoil-3 carboxi-5 fenil) carbamoil

metil Cérbamoi;7;1,3 bENCens, = = = = = ~ «w - - - ——- - -

COOH NH-CO-CH COOH

3
CH3—NH-CO NH—CO-CHZ-NH-CO \ CO-NH—CH2-CO-NH l CO-NH-CH3
1 T I ’ I

Se prepara por condensacidén del cloruro de 4cido
obtenido en el ejemplo 1a) con el dcido triyodo-2,4,6 metil
15. carbamoil-3 amino acetamido~5 benzoico en DMAC segin el mo-

do operatorio descrito en el ejemplo 1. w = = = = = = = = «

La pureza Se controla por cromatografia en capa

delgada sobre placa de sflicagel. = = = = =« o = = = = = = -

St 2ot
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Eluyente: acetato de etilé/isopropanol/amoniaco

(25/35/40)
amina de partida Rf : 0,6
producto Rf : 0,55
butanol/agua/4dcido acético (50/25/13)
amina de partida Rf : 0,2
producto _Rf : 0,15

dosificacibn de yodd : 100,2%

dosificacibn de metilato : 99%

EJENPLO 3

Preparacién del triyodo-2,4,6 acetamido-5bis
[{triyodo-~2,4,6 carboxi-5 fenil) carbamoil metil carbamoil7-

1 ’3 bencenO- “““““““““““““““““““““““

COOH HwCO*CH COOH

\T:i:[:NH-C0~CH2-NF~C;:I:tj:;O-NH—CH2—CO~N§:£¢:I/

Se prepars por condensacidén del cloruroc de dcido
obtenido en el ejemplo 1a) con el dcido triyodo-2,4,6 amino
acetamido-3 benzoico en DMAC segin el modo operatorio dea-

crito en el ejEmpPlo 1y = = = = = = = = - - - - - = - - = -

La pureza se controla por cromatografia en capa




~ 11 -
delgada sobre placa de silicagele = =~ « = = = w o _ _ _ -

Eluyente: butanol/agua/4cido acético (50/25/13)

amina de partida _Rf : 0,37
producto . Rf : 0,43
5. benceno/metiletilcetona/deido férmico (60/25/10)
aming de partida Rf : 0,00
producto ) Rf : 0,15

dosificacién de yodo : 101%
dosificacién de metilato : 100,2%

10, EJENPLO 4

Preparacién del triyodo-2,4,6 acetamido~Sbhis
/(triyodo-2,4,6 acetamido~3 carboxi~5 fenil) carbamoil metil

carbamoil/~1,3 benceno. = - - - - i - -

COCH NH-CO~CH COCH

' 3
I I I : I
CH4-CO-NH NH-CO-CH ,~NH-CO CO-NH~CH,~CO-NH NH-CO-CH
I I I )

Se prepara por condensacién del cloruro de &cido-
15. obtenido en el ejemplo 1a) con el 4cido triyodo-2,4,6 aceta
mido—3'amino acetamido-5 benzoico en DMAC segiin el modo ope

ratorio descrito en el ejemplo 1, = = =~ = = = = = = - -

Lt

AT

C-o

e
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La pureza se controla por cromatografia en capa

delgada sobre placa de silicagel, = — « « = = = = =« = = - -

Eluyente: butanol/agua/dcido acético (50/25/13)
| amina de partida ~ Bf 1 0,20
5. producto Rf : 0,15
dosificacién de yodo : 99,2%

dogificacién de metilato : 99%

EJEMPLO 5

Preparacién del triyodo-2,4,6 acetamido-5bis

10. [Ttriyodo-2,4,6 N-metilacetamido-3 carboxi-5 fenil) carba=
moil metil carbamoil/-1,3 bencenc. = = = = = « = = = = =
COOH NH~-CO-CH COOH

3
I I . 1 I I
CH3—CO-T NH~CO~CH2—NH-C;:I:;]:;O—NH~CH2—GO~NH T-co—-cu3
: I . I
. CH3 ] CH3

Se prepara por condensacién del cloruro de 4cido
obtenido en el ejemplo 1a) con el 4cido triyodo-2,4,6 N-me-
til acetamido-3 amino acetamido-5 benzoico en DHAC segtin el

15. modo operatorio descrito en el ejemplo 1. = = « = «w w « = =

La pureza se controla por cromatografia en capa

delgada sobre placa de silicagel. ----- - e e - -

Eidaee a2y ]
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Eluyente£ butanol/agua/deido acético (50/25/13)
smina de partida Rf : 0,20
producto . Rf : 0,25
dosificacilén de yodo : 98,6%

5 o dosificacién de metilato : 99,3%

EJEMPLO 6

Preparacién del triyodo-2,4,6 acetamido-Sbis
[(triyodo-2,4,6 N-hidroxietilcarbamoil-3 carboxi-5 fenil)

N-metil carbamoil metil carbamoi;7L1,3 benceno. = = = = = -

COOH ’ NHCOCH COCH

HOCHZCHZNHC;jI:E]:; COCH2NHC;:I:;]:;ONHCH2CON:I:i:E;ONF0320H20H

10. ' Se prepara por condensacién del cloruro de dcido
obtenido en el ejemplo 1a) con el dcido triyodo-2,4,6 N-hi=
droxietilcarbamoil-3 amino N-metil acetamido~5 benzoico en

DMAC segin el modo operatorio descrito en el ejemplo 1. ~ =

La pureza se controla por cromatografia en capa

15. delgada sobre placa de sflicagel: = - = = = =« = = - - -

Eluyente: butanol/agua/écido acétice (50/25/13)
anina de partida "Rf : 0,23
producto “RE : 0,17

g T A ST ST
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Se dardn a continuacién unos resultados que ponen
en evidencia la baja toxicidad de los compuestos en compara

cién con los productos opacificantes utilizados actualmente.

. Osmolalidad
Compuestos ﬁg%églgagl}ég' (mosm kg)
solucidén al 28% de yodo
. solucidn al
%gzﬁpég ﬁa) 35% de yodo - 650
11 g/ke
(a) solucién al
(sal de metil 28% de yodo 1410
glucamina) 5,4 g/kg
' (b) solucidén al
(sal de meti) | 30% de yodo 1390
" glucamina) 5,6 g/kg
(c) solucién al
(sal de metil 28% de yodo 950
glucamina) 6,7 g/kg
{a) : solucidén al
(sal de Mgl y 38% de yodo
Na mezcledos) | 5,7 g/kg

(a), (b), (e), (d) son los productos de referencia siguien

a ~ 4cido triyodo-2,4,6-metilcarbamoil~3-acetanido-5 ben-

zoico (dcido 10taldmico) = = = = = = = - - - - - - -

b - 4cido triyodo-2,4,6 N~-hidroxietilcarbamoil-3 acetamido-5

benzoico (4cido ioxitaldmico) = = = = = = = = w = = =

"¢ - 4cido adipoil diimino-5,5' bis(triyodo-2,4,6 N-metil

igoftaldmico (4dcido iocdrmico) = = = =« = =« = = - -

=]

e o e

WP
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10.

- 15 =

4 = 4cido triyodo-2,4,6 bis(acetamido) 3,5 benzoico (4cido

digbrizoicd) = = = = = k- v - - - - - - - - - m - -

Los compuestos de férmula I y sus sales son utili

zables como productos opacificantes con fines radiolégicos.

La forma farmacéutica preferida estd constituidsg
por soluciones acuosas de las sales de los compuestos de

férmulag I, = = = = = = = = = = = = - — - - - -~ ---

las soluciones acuosas contienen ventajosamente
de 5 2 100 g de sal de compuesto de férmula I por 100 ml y
la cantidad inyectable de dichas soluciones puede variar de

52 1000 Mle = o = = o = v 20 - = = o= -

A los efectos consiguientes se declaran de nove- 4
dad y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de 80 i

beranfa, las reivindicaciones que siguen, = = = = = = = = = ‘
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REIVINDICACIONES

1o~ Procedimiento de preparacién de compuestos

opacificantes, para radiografia, de férmulag — = = = « « « «

5. R,

i 'z
- COR '
I I 2
' (1)
A=-NH-CO CO-NH=-A
I

lacual = = = = = = - m e e e e e - - - -

representa un dtomo de hidrégeno o un radical alcoflo

con C, a Cy 0 hidroxialcoflo con Cq8Cg - = == = = ¢

representa un radical alcoflo con C1~C4 o hidroxialcoflo

eon Cy=Cyy = = = = = = = mmm - - e e e -

representa wn grupo de férmula ~ = = ~ « - - - - - -

CO0H
I I

3 (cnz)a—§—co(CH2)n—
Ry

10, BN 18 CUAL = = = = = = o e e e e . - - - -

By

representa un dtomo de hidrégeno, o un grupo de férmula

R
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10.

15.

-17 -

—~R _
—CON\\RZ siendo R5 Y Rg un dtomo de hidrégeno o un radical

alcoilo con c1 a 04 0 hidroxialcoflo con 01 a 04, o un gru-

po de férmula -F-COR7, siendo R7 wn radical alcoilo con Cy
Ry

a C4 ¢ hidroxialcoilo con Cy=C4 ¥ Rg wn dtomo de hidrégeno,
un radical alcoflo con Ciactyo hidroxialcoilo con Cq &

2 esigual a 06 1 ynes un enterode 1 a by -~ =~ = = = =

R4 representa un dtomo de‘hidrdgeno o un radical alcofle
con C1--C4 o hidroxialcoilo con C1-C4, sus ésteres met{-
lico y etflico y sus sales con bases farmacéuticamente
aceptables, caracterizado porque se hace reaccionar un

dicloruro de dcido de fé6rmula = = = = = = = = & = = =

.
N -B
1 I
. : (II)
C1-C CO-CL
I

en la cual Ry tiene la significacién dada anteriormente y B

" representa un dtomo de hidrégeno o un radical -CORZ, tenien

do R2 la significacién dada anteriormente, con una amina dé
férmula ANH, en la cual A tiene la significacién dada ante~
riormente, y en el caso en que B es un &tomo de hidrégeno

se hace remsccionar sobre el compuesto obitenido un e¢loruro
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10.

15.

de deido de férmula CiCORa, o un anhfdrido de férmula

(cho)zo, teniendo R, la significacién dada anteriormente

¥ eventualmente se saponifican las funciones ésteres resul-
tantes de la acciln del cloruro de dcido C1COR, sobre los
grupoé hidroxi cuando estén presentes, siendo estas reaccip
nes eventualmente seguidas de una N-alcoilécién, de wa N-hj

droxiglcoilacién o0 de una salificacién. — - ~ - = .-

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado porque R1 representa un Atomo de hidrégeno, Rz re-

presents un radical slcoflo con 01 a 04, A representa un

grupo de férmula = = = = = = = = - - - - - - - - - -
COCH !
L I .
R3 N-—-CO(CHz)n«-
I | .
Ry

,R3 representa un 4dtomo de hidrégeno, un grupo de férmula

-CO—NR5R6, giendo R5 un dtomo de hidrégeno y Rg un radi-
cal alcollo con C,a Cq © hidroxialcoflo con C,act,o0
un grupo de férmula -NRBCOR7, siendo‘R7 un radical alcol
lo con 01 a 04 ¥y Rgwn dtomo de hidrégeno o un radical

alCOilOCOHC1aC4,------om---—----n....-...

Eeamenter0d61a5,y—~— ——————— - ms ms we e e
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- 19 ~

R, representa un dtomo de hidrégeno o un radicel alcoilo

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado porque se efectlia la o las reacciones de acie
lacién en wn solvente polar a una temperatura de 15 a

1002C en presencia de un aceptor de 4cido. — = = = = = = -

4.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS

OPACIFICANTESY, = — = = = = = = = = = = = C e -

.

Todo ello conforme se describe y reivindica en 1la
presente memoria que consta de diecinueve hojas, foliadaa y

mecenografiadas por una sola de sus caras. *

MADRID 3' 1 BAR1S77
P.A. M. CURELL SUROL

-
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