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El objeto de le presente invencién es un pro-
cedimiento para la obtencibn de nuevos derivados del
dcido 3-amino-2,4,6-triyodobenzoico de férmula gene-

ral
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CO-?—-X-COOY

R,

1
R4-N-Ac

en la cual Ac repregenta un resto acflico ds un 4eido
carboxflico monobdsico, alifftico, de méximo 4 &tomos
de carbono, R, un radicel alquilo o alquenilo con méxi
mo 4 dtomos de carbono, R, significa hidrdégeno, un reg
4o hidrocarburo saturado o sin saturar, de naturasleza
alifdtica, aralifdtica o aromdtica, con méximo 8 4tomos
de carbono, que aln pusde contener un radicsl hidroxilo
o slcoxi, o un radical g -furanometflico, X es un res~
to metilénico o un resto alquilénico, en czso dado ra-
mificado, con mdximo 6 dtomos de carbono e Y signifieca
un 4tomo de hidrébgeno, un resto metilo o etilo o el reg
to0 de unzs base orgdnica o inorgénica no téxica.

El procedimiento para la obtencién de los com-

puestos de férmula I se caracteriza porque los cloruro

de dcido de férmula general II

COG1L

1I,
J )

R 1"‘N"‘AO

en la cual Rq y Ac tienen el gignificado arriba definido,
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gs hacen reaccionar con aminodcidog de férmula general

III

HN=-X-COOH
1 .

2
en la cual Ry y X tiensn el significado arriba defini-
do, o con sus ésteres a temperatura més elevada, y los
radicales dster exigtentes en caso degeado ge saponifli-
can & continuseidén, De la solucién de gaponificacién se
pusden obtener log compuestos de £érmula I bién directg
mente como dcidos o también sin embargo como saleg.

La reaccidn ge efectia preferentemente en un me-
dio 1fquido orgdnico indlfersnte, pudiéndose mencionar
como tales por ej. cloroformo, acetona, dioxano, teira-
hidrofurano, metiletilcetona, clorobenceno, toluveno,
etc. Sin embargo también es posible trabajar sin disol-
vente, Bl alslamiento de los compusstos de férmula I se
logra mediante evaporacién de la solucidn previamente
purificada mediante dlstintos procesos de lavado, des—
puds de los cuales el dster, que se obtiens como regiduo
ds evaporacién, en la mayorfa de los casos se gaponifica
immedistemente. Si el disolvente orgdnico empleado para
la reaccibn eg sin embargo migcible con agua, entonces
éste ge debe evaporar despuds de terminada la reaccidn
¥ sugtituir por un disolvente no migcible con agua, an-
tes de proceder a los procesos de lavado.

Como saponificacibén se selecciona preferentemen—

te una ssponificacién alcalina, por ej. con soluciones
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acuogas 0 alcohdlices de hidrdxido alcalino, calentdn-
dogse por regla general durante breve tiempo. De la so-
luoién de saponificacidén alcalina se pusden obtener o
bien directamente las sales alcalinas, por ej. median—
te precipitacién con un digolvente orgénico, o bién la
gsolucidén se acidifica y los compuestos de férmula I se
aislan como dcidos libres. Tanto los dcidos como bam-

bidn las sales se pueden transformar entre si.

Los nuevos cloruros de dcido de férmuls II, que-
sirven como materiasl de partida, se pueden obtener o
bidn mediante alquilizacidn ds cloruro 3-acilamino-2,4,
6~triyodobenzoilico con medios de alquilizacidn, tales
como halogenuros alquflicos o sulfatos dialquilicos, o
bién mediante reaccién de los 4cidos N-alquilo-N-zoil-
2,4,6=triyodobenzoicos con cloruro tionflico, preferen—
temente en medio orgénico indiferente.

Los compuestos de férmule I existen en parte en
dos formas isbmeras geométricas, cuya separacibn es en
principio posible.

Log compuestos de férmula I gson valiogos medios
de contraste para rayos X, que son preferentemente ade-.
cuadog para la colangiograffa y colecigtograffas, hebién
dose previgto una parte de los compuestos para adminis-
tracién oral, una paerte para la adminigtracidn intrave=
nosa. Entre los compuestos Gestinados e la administre~
oidn oral se encuentran aguellos gue, despuds de su apli
caclén, répidemente hmoen visible una imédgen de la vesi-
cule biliar, de manera que se pueden emplear como medios
rédpidos para la colecistograffa. Se destacen aqui por

une muy elevada concentracidén méxima en la vesicula bi-
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bilig y la orina, con 1o que se logra con ello una répi
da y buena representacidn de la vesfcula biliar.

A base Qe los ejemplos gigulentes ge deécribe con
még detalle el procedimiento segln la presente invencidn.
Ejemplo 1

18,45 g de cloruro.3~N-glil-N-acetil-2,4,6-triyo-
dobenzoilico se disuelven en 30 ml de cloroformo y se
mezclan con 8 g de (P-aminopropionato etflico. Una vez
acebada la reaccidn se hierve la mezela afin durante una
hora bajo reflujo, despuds se enfris y la solucidn se
diluye con cloroformo. Degpuds de lavar la misma con 4ei
do clorhfdrico diluido, con aguas, solucién de biocarbo-
nato sbdico y nuevamente con agua, se seca la solucidn
cloroférmica y se evapora, El residuo de evaporacién se
disuslve en alcohol y despuds de agreger 50 ml de solu-
cidn 1IN de sosa cafigtica se calienta durante 10 minutos
hagta hervir. La solucién alcalina asf obtenida se dilu-
ye entonces con asgue, se filtra con carbén y con écido
clorhfdrico se acidifica a un pH de 1, con lo que se
precipita el 4cido en bruto, que se recrigtaliza en és-
ter acético., Se obtienen asf 13,5 g de deido N-(3-N'-
acetil-N'-alilamino—Q,4,6-triyodobenzoil)-ﬁ>-amin0pro-
pibnico del p.f. 187-19300, 10 que corresponde a un ren
dimiento del 67,5 % de la teoria.

Zjemplo 2

23,56 g de cloruro 3~N-metil-N~scetil-2,4,6-tri-
yodobenzoflico se disuelven en €60 ml de cloroformo puro
v @6 mezclan con 15,3 g de N~ '~furanometil- /&-amino-—

~propionato metflico (obtenido mediante reaccidn de
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la reaccién se hierve la mezcla afin durante 2 horas bajo
reflujo. La solucidn de rezccidn se diluye entonces con
aprox. 200 ml de cloroformo y consscubivamente se lava
con golucibn diluide de dcido clorhidrico, agua, solu-
cidén de bicarbonato sbdico y agua. Degpués de secar se
evapora el cloroformo y el resto de evaporacidn se sapo-
nifica mediante calentamiento con sosz cdustica metand-
lica en exceso. Despuss de acidificar se precipita el
dcido en bruto que se recristaliza en éster acdtico.

Se obbtiensn asi 24,1 g de 4cido F=(3~-N'-acetil-
N'~metilamino~2,4,6~triyodobenzoil) ~N-{ ' -furanometil—
@-aminopropidnico del.p.f. 150-156°C, 10 que correspon
de & un rendimiento del 86 % de la teoria.

El cloruro de decido que sirve como material de
partida se obtuvo de la menera siguiente:

57,5 g de cloruro N~acetilamino-2,4,6~triyocdoben
zoflico se disuelven en 500 ml ds dioxano, se agregan
26 g de dimetilsulfato, gotedndose entonces a'5°0 en el
plazo de 30 minutos 100 ml de golucidn 4N de sose cads-
tica. La emulsidn que se forme se agita aln durante 30
minutos a temperaturs smbiente y & continuacidn ge vier
te en 800 ml de dter, formdndoge asi dos caﬁas. La capa
més ligera se vierte sobre golucidén de bicarbonato sfdi-
co ¥y se seca con sulfato sbédico. Al concentrar egte go-
lucién asf secada cristaliza el cloruro 3~N-metil-N-ace-
tilamino=2,4,6-triyodobenzoflico del p.f. 183-190°C. Des
puds de recristelizar en acetons tiene un p.f, de 186-
192°0.

En forma anéloga se pueden obtensr los siguientes
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clorurog de dcido:

Bl cloruro 3~l~acetil-N-alilemino-2,4,6-triyodo~

benzoiliéo; pef. 124=126°¢C.

El cloruro 3-N-acetil-N-metilamino-2,4,6~triyodo-
benzollico; p.f. 186-19000.

El cloruro 3-N-propionil—N-metilemino~2,4,6-tri-
yodobenzoflico; p.f. 158-166°¢C.

En forma andloga a los ejemplos 1y 2 se pueden
obtensr los compuestos siguientes:

El Acido N=(3=N'-acetil~N'—metilamino=g,4,6mtri~
yodobenzoil) ~aminoacético; pe.f. 250-256°C.

Bl 4cido N~(3-N'-acetil=N'-metilemino-2,4,6~tri-
yodobenzoll) -N-alilaminoacdtico; p.£. 190-195°¢C,

El 4cido N~(3-N'-acetil-N'-metilamino-2,4,6-tri-
yodobenzoil) ~N-metil~p ~aminopropibnico; p.f. 165-175 °¢,

El 4cido Ne(3~N!'-acetil=N'-metilamino-2,4,6-tri~
yodobenzoil)~NLnepropil~ﬁ-4mﬁxx@r0piénico; pofs 203~
210°0. '

El 4cido N-(3=N'-gcetil-N'-metilamino=2,4,6=tri-
yodobenzoil) ~N-3-metoxipropil= (> ~aminopropibnico; p.f.
111-139%.

El dcido N~(3~N'-zcetil-N'-metilamino-2,4,6-tri-
yodobenzoil)—N;alil~ﬁn&mﬂn@propiénico; Pefe 218~222°C-

El dcido Ne(3~=N'-acetil-N'-metilamino-2,4,6-tri-
yodobenzoil)~N%nrpfopilr{5~aminobutirico; pef, 152~160°0.

FL 4cido N-(3-N'-acetil-N'-metilamino-2,4,6-tri=
yodobenzoil)-Nh3~metoxipropil—{bpaminobuiirico; pefe
165-175 °C.

El 4cido Ne(3-N'-azcetil-etilamino-2,4,6-triyodo~
benzoil)~N;n,propil-{3~amino~C{~metilpropiénico; psf.
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170-178%.

El dcido I=(3-N!'-acetil=N'-metilamino-2,4,6-tri-
yodobenzoil) ~N-n-~propil=[> ~amino-o ~metil~propibnico;
p.£. 178-186°C,

Bl deido N—(3-N'=acetil—N'-metilemino~2,4,6-tri-
yodobenzoil) ~N-i~propil—{ ~amino=- o ~netil-propidnico;
pef. 190-198°C,

El 4cido N~(3~N'-acetil-N'-metilamino-2,4,6-tri-
yodobenzoil) ~N-glil-[} ~amino-o{ —metil=propiénico; p.f.
189202 C.

El deldo Ne(3=-N'-acetil-N'-etilamino-2,4,6~fri-
yodobenzoil) —aminoacético; p.f. 245-25 3%.

El dcido N~{3-N'=-mcetil-N'~etilemino-2,4,6-tri-
yodobenzoil) -N-alil-aininoacético; pof. 190-—19800, .

El doido N-(3~N'-ggetil~N'—etilamino—p,4,6-tri-
yodobenzoil) -N-metil-(%-aminopropi 6nico; p.f. amorfo.

El 4cido N~(3-N'-acetil-N'-etilamino-2,4,6-tri-
yodobenzoil) -N~n-propil~ (5 ~aminopropibmico; p.f. 186=
194°¢.

El 4cido N=(3-N'-acetil~N'-etilamino-2,4,6-tri-
yodobenzoil) -N—iSOproPil-{& ~ami no- -metil-propibnico;
p.£, 166-172°C.

Bl 4cido Ne(3-N'-acetil-N'-etilamino-2,4,6~tri-
yodobenzoil) --N---&m:l.:l.'.l.-—{.’> ~ami no—o{ ~metilpropiénico; p.L.
18219 1°C.

El dcido N-(3-_N‘ ~propionil-N'-metilamino—2,4,6-
triyodobenzoil) =N=-3-met o;cipropil—f% ~ami nopropibnicos
pef. 137-142°C.

El dcido N-(3-N'-propionil-N'-metilamino-2,4,6-
triyodobenzoil)=1-3-metoxipropil- (b~aminopropibnico; .-
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p.£. 150-154"C.

El #cido N-(3-N'-propionil-N'-etilamino-2,4,6-
triyodobenzoil) ~N-3-metoxipropil- [3 ~ami nopropiénico;
p.f, 158-162°C, ‘

Bl 4cido Ne(3~N'-propionil-N'-n-propilamino-2,4,
6~triyodobenzoil) ~N-3~mefoxipropil- {5 ~aminopropidnico;
p.f. 148-11%.

Bl 4dcido N-(3~N'-acetil-N'-alilamino~2,4,6~tri-
yodobenzoil) -N-alil-aminoacdtico; p.£. 190-195°C.

E1 dcido N-(3-N'—acetil-N'~alilamino-2,4,6=tri-
yodobenzoil)-N—-alil-,(i’ ~aminopropiénico; p.f. 147-15200.

Bl doido N-(3-N'~acetil~N'-alilamino-p,4,6-tri-
yodobenzoil) —aminoacético; p.f. 185—18900.

El 4cido N-(3-N'-acetil~N'-alilamino-2,4,6-tri-
yodobenzoil) -N-me’cil-(b -aminopropidnico; p.f. 115 °c.

E1l dcido N-(3-N'-acetil-N'-alilamino-2,4,6-tri-
Yodobenzoil)-N-etil-{b =aminopropibnico; p.f. 92-102°¢C,

El deoido N-{ 3:-N' ~propionil-N'-metilamino-2,4,6-
triyodobenzoil)—N-e'bil-P-aminOpropiénico; p.f. 165-
173°%.

El 4cido N-(3-N'-acetil-N'-metilamino—2,4,6~tri-
yodobenzoil) ~N~bencil~ > -amino-{ ~metilpropibnico; p.f.
120125 %,

NOT 4

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como 1a manera de realizarlo en la prédctica,
debe hacerse constar que lag disposiciones anferiormen-
te’ indicadas, son susceptibles de modificaciones de de-
talle, en cuanto no alteren su principio fundamental.

Tembién se hace congtar que el invento corresponde a
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une Solicitud de Patente presentada en Austria, con fe-
cha 9 de abril de 1965; acogiéndose por lo tanto a log
beneficlios que conceden los Convenios Inbernacionales
en vigor, siendo lo que constituye la egencia del refe-
rido invento y por lo que se solicita Patente de Inven-
cidén por 20 afiog en Egpafia, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA
LA OBIENCION D& NUBVOS DERIVADOS DEL ACIDO 3~AMINO-~2,4,
6~IRIYODOBENZOICO"; caracterizéndose por lo siguiente:
18 .~ "Procedimiento para la dbtencidn de nuevos
derivados del 4cido 3-é.mino-2;4;6-'triyodobenzoioo!' de

£érnula genesral

J :
: CO-‘J'.\T—K-COOY
32 I
) )

Rq-l~Ac

en la cusl Ac significa un resto acflico de un decido
carboxflico monobdsico, alifdtico, de méximo 4 dtomos

de carbono, Rq un radical alquilo o alquenilo con méxi-:_
mo 4 dtomos de carbono, Rp hidrégeno, un resto hidro-
carburo saturado o sin saturar, de naturaleza slifdtica,
arslifdtica o aromdtica, con médximo 8 &tomos de carbono,
que adn puede contener un radical hidroxilo o alcoxi, §
un radical (f~furenometilo, X es un resto me¥ilénico o

un resto alquilénico en caso dado ramificado con méximo
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6 dtomos de carbono e Y un Ziomo de hidrégeno, un reg-
t0 metilo o etilo o el resto de una base orgdnica o
inorgdnica no téxica, mediante reaccién de cloruros de
deido con eminodcidos o sus ésteres, caracterizado por-

gue log nuevos cloruros de édcido de férmula general

o001

R 1-N~AO

en la cual R1 ¥ Ac tienen el significado arriba definie-
do, se hecen reaccionar con aminodcidog de férmula ge-

neral

H§AX~GQOH

R,

IIT

en ls cual R, y £ tienen el significado erriba defini-

2
8o, o con sus ésteres, a temperatura mds elevada, los
radicales dster existentes a continuacién se saponifi-
can en caso deseado y los 4cidos libres se transforman
en sales o bidn los 4cidog se liberan de éstas.

o8 .- Procedimiento segfin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la reaccidn gse efectda en wn medio

1fquido orgdnico indiferente.
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derivados del dcido 3-amino-2,4,6-triyodobengoicot, tal

y cano queda su
moria.
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