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El objeto de la  presente invención es un pro­

cedimiento para la  obtención de nuevos derivados del 

ácido 3**amÍRO-2,4 ,6-triyodobenzoico de fórmula gene­

ra l

Mod. ni
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J) CO-N-X-COOY

I<
R -¡-N -A c

en l a  cual Ao representa un resto  a c ílic o  de un ácido 

carboxílico monobásico, a l i f á t ic o ,  de máximo 4 átomos 

de carbono, un rad ica l a lq u ilo  o alquenilo con máxi 

mo 4 átomos de carbono, Rg s ig n if ic a  hidrógeno, un res 

to  hidrocarburo saturado o s in  satu rar, de naturaleza 

a l i f á t i c a ,  a r a l i f á t ic a  o aromática, con máximo 8 átomos 

de carbono, que aún puede contener un rad ica l hidroxilo 

o a lco x i, o un rad ica l p/ —furanom etilico, X es un re s­

to m etilánico o un re sto  alqu ilán ico , en caso dado ra ­

mificado, con máximo 6 átomos de carbono e Y s ig n ific a  

un átomo de hidrógeno, un re sto  m etilo o e t i lo  o e l res 

to  de una base orgánica o inorgánica no tóx ica.

E l procedimiento para l a  obtención de lo s  com­

puestos de fórmula I  se caracteriza  porque lo s  cloruro 

de ácido de fórmula general I I

J

R -j-N -A c

en l a  cual R-¡ y Ac tienen e l  sign ificado  arrib a  definido



se hacen reaccionar con aminoácidos de fórmula general

I I I

HN-X-COOH

Rg I I I ,

en la  cual Rg y X tienen e l sign ificado  arriba defin i­

do, o con sus á ste re s a temperatura más elevada, y lo s  

rad ica le s á ste r  existen tes en caso deseado se saponifi­

can a continuación. De la  solución de saponificación se 

puedan obtener lo s  compuestos de fórmula I  bián directa 

mente como ácidos o tambión s in  embargo como sa le s .

La reacción se efectúa preferentemente en un me­

dio líquido orgánico indiferente, pudiándose mencionar 

como ta le s  por e j .  cloroformo, acetona, dioxano, te tra -  

hidrofurano, m etiletilcetona, dorobenceno, tolueno, 

e tc . Sin  embargo tambián es posible trab a jar sin  d iso l­

vente. El aislam iento de lo s  compuestos de fórmula I se 

logra mediante evaporación de l a  solución previamente 

purificada mediante d istin to s procesos de lavado, des- 

puás de lo s  cuales e l á ste r , que se obtiene como residuo 

de evaporación, en l a  mayoría de lo s  casos se saponifica 

inmediatamente. Si e l disolvente orgánico empleado para 

l a  reacción es sin  embargo m iscible con agua, entonces 

áste  se debe evaporar despuás de terminada l a  reacción 

y su s t itu ir  por un disolvente no miscible con agua, an­

te s  de proceder a lo s  procesos de lavado.

Como saponificación se selecciona preferentemen­

te una saponificación a lca lin a , por e j .  con soluciones
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acuosas o alcohólicas de hidróxido a lca lin o , calentán­

dose por reg la  general durante breve tiempo. De l a  so- . 

luoión de saponificación a lca lin a  se pueden obtener o 

bien directamente la s  sa le s  a lc a lin a s , por e j .  median­

te precip itación  con un disolvente orgánico, o bién la  

solución se a c id if ic a  y lo s  compuestos de fórmula I se 

a ís la n  como ácidos l ib r e s .  Tanto lo s  ácidos como tam­

bién la s  sa le s  se pueden transformar entre s í .

Los nuevos cloruros de ácido de fórmula I I ,  que 

sirven  como m aterial de p artid a , se pueden obtener o 

bién mediante a lq u ilizac ión  de cloruro 3**acilamino-2,4, 

6-triyodobenzoílico con medios de a lq u ilizac ión , ta le s  

como halogenuros a lq u ílico s  o su lfa to s  d ia lq u ílico s , o 

bián mediante reacción de lo s  ácidos N-alquilo-N-aoil- 

2,4,6-triyodobenzoicos con cloruro t io n ílic o , preferen­

temente en medio orgánico in d iferen te .

Los compuestos de fórmula I  ex isten  en parte en 

dos formas isómeras geométricas, cuya separación es en 

princip io  posib le .

Los compuestos de fórmula I  son valio so s medios 

de oontraste para rayos X, que son preferentemente ade­

cuados para l a  oolangiografía y co leo isto gra fía , habién 

dose previsto  una parte de lo s  compuestos para adminis­

tración  oral, una parte para l a  administración in trave­

nosa. Entre lo s  compuestos destinados a l a  administra­

ción oral se encuentran aquellos que, después de su ap ll 

cación, rápidamente hacen v is ib le  una imágen de l a  v e s í­

cula b i l i a r ,  de manera que se pueden emplear como medios 

rápidos para l a  co leo isto gra fía . Se destacan aqui por 

una muy elevada concentración máxima en l a  vesícu la  b i-
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l i a r  y una proporción de segregación fu ^Ü í^ie  entre la  

b i l i s  y l a  orina, con lo  que se logra con e llo  una rápi 

da y buena representación de l a  vesícu la  b i l ia r .

A base de lo s  ejemplos siguientes se describe con 

más detalle  e l procedimiento según l a  presente invención. 

Ejemplo 1

18,45 g de cloruro 3-N -alil-N -acetll-2 ,4 ,6-triyo- 

dobenzoílico se disuelven en 30 mi de cloroformo y se 

mezclan con 8 g de ^-aminopropionato e t í l ic o .  Una vez 

acabada la  reacción se hierve l a  mezcla aún durante una 

hora bajo re flu jo , despuás se en fría  y la  solución se 

diluye con cloroformo. Despuás de lavar la  misma con áci 

do clorhídrico diluido, con agua, solución de bicarbo­

nato sódico y nuevamente con agua, se seca l a  solución 

olorofórmica y se evapora. E l residuo de evaporación se 

disuelve en alcohol y despuás de agregar 50 mi de solu­

ción 1N de sosa caústica se calien ta  durante 10 minutos 

hasta hervir. La solución a lca lin a  a s í  obtenida se d ilu­

ye entonces con agua, se f i l t r a  con carbón y con ácido 

clorhídrico se a c id if ic a  a un pH de 1, con lo  que se 

p recip ita  e l ácido en bruto, que se r e c r is ta l iz a  en á s­

te r  acático . Se obtienen a s í  13,5 g de ácido N-(3-N'- 

acetil-N ' -alilam ino-2,4,6-triyodobenzoil) -  jo -aminopro- 

piónico del p . f .  187-193°C, lo  que corresponde a un ren 

dimiento del 67,5 % de l a  te o r ía .

Ejemplo 2

23,56 g de cloruro 3-N -m etil-N -aoetil-2,4,6-tri- 

yodobenzoílico se disuelven en 60 mi de cloroformo puro 

y se mezclan con 15,3 g de N -o(furan om etil-^-am ino— 

-propionato m etílico (obtenido mediante reacción de
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l a  reacción se hierve l a  mezcla aún durante 2 horas bajo 

re f lu jo . La solución de reacción se diluye entonces con 

aprox. 200 mi de cloroformo y consecutivamente se lava 

con solución d ilu ida de ácido clorh ídrico , agua, solu­

ción de bicarbonato sódico y agua. Despuás de secar se 

evapora e l cloroformo y e l re sto  de evaporación se sapo­

n ific a  mediante calentamiento oon sosa cáustica metanÓ- 

l i c a  en exceso. Despuás de a c id if ic a r  se p rec ip ita  e l  

ácido en bruto que se r e c r is t a l iz a  en á ste r  acático .

Se obtienen a s i  24,1 g de ácido I&-(3-N'-acetil- 

N' -metilamino-2,4 ,6-triyodobenzoil) -N-p( '-furanom etil- 

^-aminopropiónico del p . f .  150-156°C, lo  que correspon 

de a un rendimiento del 86 % de l a  teo ría .

E l cloruro de ácido que sirve como m aterial de 

partida se obtuvo de l a  manera sigu ien te:

57,5 g de cloruro N-acetilamino-2,4 ,6-triyodoben 

z o ílico  se disuelven en 500 mi de dioxano, se agregan 

26 g de d im etilsu lfato , goteándose entonces a 5°C en e l 

plazo de 30 minutos 100 mi de solución 4N de sosa caus­

t ic a .  La emulsión qLue se forma se a g ita  adn durante 30 

minutos a  temperatura ambiente y a continuación se v ie r  

te en 800 mi de á te r , formándose a s i  dos capas. La capa 

más lig e ra  se v ierte  sobre solución de bicarbonato sódi­

co y se seca con su lfa to  sódico. Al concentrar e sta  so­

lución  a s í  secada c r is t a l iz a  e l  cloruro 3-N-metil-N-aoe- 

tilam ino-2,4 ,6-triyodobenzoilico del p . f .  183-190°C. Des 

puás de r e c r is ta l iz a r  en acetona tiene un p . f .  de 186-

192°C.

En forma análoga se pueden obtener lo s  sigu ien tes
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cloruros de ácido:

El cloruro 3-N-acatil-N-alilam ino-2,4,6-triyodo- 

benzoílico; p . f .  124-126°C.

El cloruro 3-N-acetil-N-metilamino-2,4 ,6-triyodo- 
o

benzoilico; p . f .  186-190 C.

El cloruro 3-N-propi onil-N-me tilam ino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoilico; p . f .  158-166°0.

En forma análoga a lo s  ejemplos 1 y 2 se pueden 

obtener lo s  compuestos sigu ien tes:

El ácido N-( 3-N' -acetil-N ' -metilamino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoil)-aminoacático; p . f .  250-256^0.

El ácido N-( 3-N' -acetil-N ' -metilamino-2, 4* 6 - tr i-  

yodobenzoil)-N-alilaminoacático; p . f .  190-195°C.

E l ácido N-( 3-N '-acetil-N '-m etilam ino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoil)-N-metil-jí"-*aminopropiónico; p . f .  165-T75°C.

El ácido 'N-(3-N'-acetil-N'-m etilam ino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoil)-N-n-propil-^-aminopropi6nico; p .f .  2O3- 

210°C.

El ácido N -(3-N '-acetil-N '-m etilam ino-2,4,6-tri- 

yodobenzoil)-N-3-metoxipropil-^-am i nop r  op i  6 ni c o; p .f .

111-139°0.

E l ácido N-( 3-N' -acetil-N ' -metilamino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoil)-N-alil-^-am inopropiónico; p . f .  218-222°C.

E l ácido N-(3-N'-acetil-N'-m etilam ino-2,4 ,6 - tr i-
. o

yodobenzoil)-N-n-propil-P-aminobutirico; p . f .  152-160 0.

El ácido N-(3-N'-acetil-N'-m etilam ino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoil)-N-3-metoxipropil-^-am inobutfrico; p . f .

165-175 °C.

El ácido N -(3-N '-acetil-etilam ino-2,4,6-triyodo- 

benzoil)-N-nr-propil-^-amino-o( -me t i lp r  opi óni co; p . f .
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170-178°C.
El ácido N-(3-N '-acetil-N '-m etilam ino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoil) -N-n-propil-^ -amino-o( -metil-propidnico; 

p . f .  178-186°C.

El á c ido N-( 3-N' -ace til-N ' -metilamino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenaoil) -N -i-prop il-  ̂  -amino- c{ -m etil-propi 6m. o o ; 

p . f .  190-198°C.

El ácido N-( 3-N '-acetil-N '-m etilam ino-2,4 ,6 - tr i-

yodobenzoil)-N -a lil-^  -amino-o( -m etil-propiónic o; p . f .  
 ̂ o 

189-202 0.
El ácido N-( 3-N '-acetil-N '-etilam ino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoil)-aminoacàtico; p . f .  245-253°C.

El ácido N-( 3-N' -acetil-N ' -etilem ino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoil)-N-alil-am inoacàtico; p . f .  190-198°C,.

E l ácido N-( 3-N '-acetil-N '-etilam ino-2,4 ,6 - t r i-  

yodobenzcil) -N -m etil-^ -aminopropi 6nLco; p . f .  amorfo.

El ácido N-( 3—N' -acetil-N ' -etilam ino-2,4 , 6 - tr i-  

yodobenzoil)-N-n-propil-j5-aminopropi6nico; p . f .  136- 

194°0.

El àcido N-(3-N'-a c e t i1-N' -etilam ino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoil) -N -isopropil-^  -amino- Ĉ -me t i l - p r  opi 6ni c o ; 

p . f .  166-172°C.

E l ácido N -(3-N '-acetil-N '-etilam ino-2,4 )6 - tr i-  

yodobenzoil) -N -a lil-^  -ami no- 0̂  -me t i lp r  opi ¿ni c o ; p . f .  

182-191°C.

E l ácido N-(3-N '-propioail-N '-m etilam ino-2,4 ,6 -

triyodobenzoil) -N-3-met oxipropil-^) -aminopropiónico; 

p . f .  137-142°0.

E l ácido N^-(3-N'-propioail-N'-metilamino-2,4 ,6 -  

t  r iy  odobe nz o il ) -N-3**me t  oxipr o p il-  ̂  -ami nopr opi òri co; .
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p . f .  150-154°C.
E l ácido N-(3-N '-propionil-N '-etilam ino-2,4,6- 

triyodobenzoil) -N-3-metoxipropil- ̂  -aminopropiónico; 

p . f .  158-162°0.

El ácido N̂ -( 3-N' -propionil-N' -n-propilamino-2,4 , 

6-triyodobenzoil) -N-3-meto x ip r o p i l - -aminopropiónico; 

p . f .  148-151°C.
El ácido N-(3-N'-ace t il-N ' -alilam ino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoil)-N-alil-aminoacático; p . f .  I9O-I95°C.

El ácido N -(3-N '-acetil-N '-alilam ino-2,4 ,6 - tr i-  
. 0

yodoben zoil)-N -alil-p-aminopropiónico; p . f .  147-152 C.

E l ácido N-(3-N' -acetil-N ' -alilam ino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoil)-aminoacàtico; p . f .  185-189°C,

E l ácido N-(3-N' -acetil-N ' -alilam ino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoil)-N-m etil-^-aminopropiónico; p . f .  115 °C.

E l ácido' N-( 3-N '-acetil-N '-alilam ino-2,4 ,6 - tr i-  

yodobenzoil)-N -etil-^-aminopropiónico; p . f .  92-102°C.

El ácido N-( 3-N'-propi onil-N'-metilamino-2,4 ,6- 

triyodobenzoil)-N-etil-^-am inopropiônico; p . f .  165-
. 0 
173 C.

E l ácido N-(3-N'-acetil-N'-m etilam ino-2,4 ,6 - tr i­

yodobenzoil) -N-bencil-p-amino-o( -metilpropiónico; p . f .  

120-125°C.

N O T A

D escrita suficientemente la  naturaleza del in ­

vento, a s í  como l a  manera de re a liz a r lo  en l a  p ráctica , 

debe hacerse constar que la s  disposiciones anteriormen­

te indicadas, son susceptib les de modificaciones de de­

t a l l e ,  en cuanto no alteren  su  principio fundamental. 

Tambián se hace aonstar que e l invento corresponde a



una So lic itu d  de Patente presentada en A ustria, con fe ­

cha 9 de a b r il  de 1965; acogiéndose por lo  tanto a lo s  

beneficios que conceden lo s  Convenios Internacionales 

en v igor, siendo lo  que constituye l a  esencia del re fe ­

rido invento y por lo  que se s o l ic i t a  Patente de Inven­

ción por 20 años en España, sobre: "PROCEUnüENTO PARA 

LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO 3-AMIN0-2,4, 

6-TRIYODOBENZOICO"; caracterizándose por lo  sigu iente: 

1a,- "Procedimiento para l a  obtención de nuevos 

derivados del ácido 3-amino-2,4;6-triyodobenzoico!' de 

fórmula general

en l a  cual Ac s ig n ific a  un resto  a c ílic o  de un ácido 

carboxflico monobásico, a l i f á t ic o ,  de máximo 4. átomos 

de carbono, R-¡ un rad ica l a lq u ilo  o alquenilo con máxi­

mo 4 átomos de carbono, Rg hidrógeno, un resto  hidro­

carburo saturado o s in  satu rar, de naturaleza a l i f á t i c a ,  

a r a l i f á t ic a  o aromática, con máximo 8 átomos de carbono, 

que aún puede contener un rad ica l hidroxilo o a lco x i, ó 

un rad ica l p(-furanometilo, X es un resto  metilénico o 

un resto  alquilénico en oaso dado ramificado con máximo

J

I

R i—N-Ac
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6 átomos de carbono e Y un átomo de hidrógeno, un re s­

to metilo o e t i lo  o e l re sto  de una base orgánica o 

inorgánica no tóxica, mediante reacción de cloruros de 

ácido con aminoácidos o sus á ste re s , caracterizado por­

que lo s  nuevos cloruros de ácido de fórmula general

J

en l a  cual R  ̂ y Ac tienen e l sign ificado  arriba defin i­

do, se hacen reaccionar con aminoácidos de fórmula ge­

neral

HM-COOHt I I I

en l a  cual Rg y X tienen e l sign ificado  arriba defin i­

do, o con sus á ste re s, a temperatura más elevada, lo s  

rad ica le s á ste r  ex isten tes a continuación se sapon ifi­

can en caso deseado y lo s  ácidos lib re s  se transforman 

en sa le s  o bián lo s  ácidos se liberan  de á s ta s .

23.-Procedim iento se g d n la  reivindicación 1, 

caracterizado porque l a  reacción se efectáa en un medio 

liquido orgánico indiferente.
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3a.— "Procedimiento para l a  obtención de nuevos 

derivados del ácido 3-amino-2,4,6-triyodobenzoico", t a l  

y como queda su; pálmente descrito  en l a  presente Me

moria.

E sta  Mem< 

na por una so la

ÖSTERREICHISCHE! S$:

hojas e so r ita s  a máqui

2 ^ 3 6 6

AKTIENGESELLSCHÄFT
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