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RESUMEN

Se describe la sintesis de N-acetil-4-aminoantipirina, acetilo 1#C, partien-
do de 4-amine-antipirina e incorporando el ¥C mediante dos compuestos mar-
cados distintos: anhidrido acétice 1“C y cloruro de acetilo 1*C, los que fueron
preparados a partir de Ba“CQ;,

SUMMARY

The synthesis of N-acetyl -4-aminoantipyrin, acetyl 1%C from 4-amino-
antipyrin is described. “C is incorporated to the molecule ‘by means of two
different labelled compounds: acetic anhydride 1“C and dcetyl chloride 1"C,
which were prepared from Ba*CO;.
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INTRODUCCION

Para la determinacién del agua corporal libre de ingesta en rumiantes, se
utiliza desde hace tiempo N-acetil-4-aminoantipirina, mediante técnicas que im-
plican el uso de métodos colorimétricos para su evaluacién cuantitativa (1, 2).

En la Divisién Agropecuaria del Departamento de Biologia Nuclear Apli-
cada, Gerencia de Investigaciones de la CNEA, se estd desarrollando una téc-
nica que emplea N-acetil-4-aminoantipirina, acetilo 1%C, como trazador.

El presente trabajo se refiere a la sintesis de este compuesto marcado,
de la cual no hay referencias en la literatura. La incorporacién de “C se
efectué usando dos compuestos marcados distintes: anbidrido acético 1%C y

cloruro de acetilo 1%C, siguiéndose las vias de siniesis esquematizadas en las
figuras 2 y 3.

CH3-G ==C-H}

cn, 2 ™ a-ci
| cHy-N_  co CHaeC == cofi” o O3
CE!3 1"‘:2 [ 3 “H
P~ CH,=(Cylh, }-50,C1 ™ :
] 3% e Cels CH,-R  CO
tcooma f‘ . 3 Ny’
] 1
cH cH
3 65
Proparacién ds K=sae¢til-~29ino an:ielrtna. acetilo 1-lh0
por 12 via del anhidrido agékice 1-i'c '
Figura 2
cal-c ==C-HE,
w . cﬂ}.ﬂ\“’ﬁo 'l:
€, B~COC} B CRyeC === C.A 3
l 3 65 3 éb'S 3 Y]
1A i h
COOKs - - coc1 ch, ¥ co
. 3TN f V'
[ ]

65

Praparactbn du N-ocstil-v.sminosatiplrica, ecstile :-”’c
por la via dsl ¢loruro de acetilo 1-“6-

Figura 3

_ En el caso de empleo de anhidrido acético 1“C fue necesario una recris-
talizacién del producto final para lograrlo radioquimicamente puro; y se pudo
recuperar ‘parte del “C utilizado en. forma de acetato de sodio 14C.” En la
reaccion de;,c;:lq_x;uro de acetilo 1¥C con 4-aminoantipirina, el producto formado
era radioquimicamente, puro y no necesité purificacién -posterior.
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PARTE EXPERIMENTAL

Preparacién de acetato de sodio 1¥C

Las sintesis de cloruro de acetilo 1*C y anhidrico acético 14C, se hicieron
a partir de acetato de sodio 1#C de 1 mCi/mlM, preparade a partir de Ba®CO,
en una linea de vacio y segin la técnica irdicada por Bihler y col. (3).

Preparacién de anhidrico acético 1YC (4)

Se tomaron 1,230 g (15 mM) de acetato de sodio 1“C de 1 mCi/mM, se
calentaron hasta fusién y se vertieron en un mortero junto con 3 g de cloruro
de p-toluensulfonilo. La mezcla se pulverizé y colocé en un tubo con boca
esmerilada, al que se adapté un refrigerante de reflujo y una trampa con
cloruro de calcio para evitar la entrada de humedad cxterior. Se calenté du-
rante dos horas en bafio de aceite a 130°C y presion atmosférica. Luego se
unié el tubo de reaccién a una linea de vacio y se destilé a 0,1 mmEg el
anhidrido acético 1¥C formado, recogiéndose en un balén de 10 ml enfriado
con nitrégeno liquido. Se obtuvieron 0,724 g (7,1 mM) de anhidrido acético
1%C con actividad especifica de 1,95 mCi/mM. Rendimiento: 95 %. Contro-
lado por cromatografia gaseosa dio 97 % de pureza, el resto es cloruro de
acetilo.

Preparccion de N-acetil-4-aminoantipirina, acetilo 1¥C (método con an-
hidrido acético 1“C).

En 40 ml de benceno seco se disolvieron 2,03 g (10 mM) de 4-amincan-
tipirina, previamente decolorada con carbén activado y recristalizada tres veces
de solucion bencénica. Se agregaron luego C,724g (7,1 mM) de anhidrido
acético 1¥C disueltos en 10 ml de benceno seco, y se comenzé a agitar la
mezcla. Al cabo de 10 minutos comenz6 a separarse un precipitado hlanco
cristalino de N-acetil-4-aminoantipirina, acetilo 1¥C, que fue separado por fil-
tracion al vacio, guardandose el filirado para recuperar. Se recristalizé lue-
go (5) con una mezcla de acetato de etilo y acido acético glacial (10:1) y
finalmente se secé en desecador al vacio.

Se obtuvieron 1,425 g (5,8 mM) de N—acetil--@-arﬂi‘ﬁoantipirina, acetila
14C de 1 mCi/mM y P. F. 198°C. Rendimiento: 81,5 %.

De la solucién bencénica filtrada se recuperaron 0,473 g (5,77 mM) de
acetato de sodio 1#C de 0,92 mCi/mM, mediante evaporacisn del benceno, di-
solucién del residuo en 20 ml de H,S0; N, destilacién del acide acético por
arrastre con vapor de agua y neutralizaciin con NaOH a la fenolftaleina a
medida que destilaba,

Preparacion de cloruro de acetilo 14C (6)

Se mezclaron en un balén de boca esmerilada 1,230 g (15 mM) de ace-
tato de sedio 1*C de 1 mGCi/mM previamente fundido y pulverizado con 4,2 ¢
(3;4ml, 30 mM) de cloruro de benzoilo, se le adapta un refrigerante, adapta-
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dor para destilacién y balén colector con 30 ml de benceno seco y trampa de
CaCl, para evitar la entrada de humedad exterior. Se destila lentamente, en
bafio de aceite a 170°C, recogiéndose el destilado sobre el benceno. En esta
operacién se obtuvieron 0,816g (10,4mM) de cloruro de acetilo 14C de
1 mCi/mM. Rendimiento: 70 %.

Preparacion de N-acetil-4-aminoantipirina, acelilo 14C
(método con cloruro de acetilo 1%C)

Se colecaron en un balén 3 g (15 mM) de 4-aminoantipirina previarmente
recristalizada, con 1,23 g (15 Mm) de acetato de sodio inactivo deshidratado
por fusién y pulverizado. Se agregd luego la solucién bencénica de cloruro
de acetilo 1¥C de la preparacién anterior. Se agita durante 30 minutos, se
agregan 2 ml de agua destilada (7) y se continiia la agitacidn hasta que se
separa un precipitado blanco cristalino de N-acetil-4-aminoantipirina, acetilo
14C, que se filtrd y secé al vacio. Se obtuvieron 2,23 g (9, 1mM) de producto
de 0,98 mCi/mM y P. F. 108°C. Rendimiento: 87,5 %.

Controles

Ademas de las determinaciones de punto de fusién del producto final, se
controlé por medio de cromatografia ascendente en dos medios distintos:

a) Sobre papel Whatman N* 1; solvente: n-butanol, etanol, acido acético,
agua (8:2:1:3); tiempo de corrida: 4,5 hs.; revelador: reactivo
de Draggendorf; Rf: 0,9. )

b) Sobre placa delgada (8); de silica gel G, preparada con solucién
de acetato de uranilo a' 2 %, solvente: cloroformo, acetona, agua
(2:9:0,5); tiempo de corrida: 30 minutos; el producto da fiuores-
cencia verde palida a la luz ultravioleta; Rf: 0,36.

En los dos casos se determiné la pureza radioquimica pasando los cro-
matogramas por un radioscanner Packard modelo 7.200,

Mediciones

Las mediciones se efectuaron en un espectrémetro de centelleo liquido
Packard modelo 2.000, empleando el método del *standard interno”, uséndose
centelleador de Kinard para soluciones acuosas en los casos de acetato de
sodio 1¥C y N-acetil-4-aminoantipirina, acetilo 1¥C, y una solucién de 5 g de
PPO (2, 5-Difeniloxazol) y 0,3 g d2 POPOP [1,4-bis-2- (5-feniloxazoil)-benceno]

en 1.000 ml de tolueno en las mediciones de anhidrido acético 1“C y cloruro
de acetilo 1¥C,
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