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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

de una Patente de Invención a nombre de 
BRACCO INDUSTRIA CHIMICA Società per 
Azioni, de nacionalidad italiana, domi­
ciliada en 50, Via E. Folli, RULAN (Ita 
lia); por: " PROCEDIMIENTO DE EREBÀRA- 
CION DE NUEVOS MEDIOS DE CONTRASTE RÀDIO 
LOGICO".

El presente invento se refiere a un procedimiento de 
preparación de nuevos medios de contraste radiológico a base 
de nuevos compuestos de yodo formadores de sombreado.

El invento se refiere principalmente a medios de con 
5. traste radiológico que, como componentes formadores de sombrea 

do, contienen los nuevos N-derivados heterocíclicos de ácidos 
(3-amino-2,4,6-triyodo-fenil y/o fenilosi)-alcánicos de la fór 
muía general



en la que significan Y un enlace químico sencillo o un átomo 
de oxigeno, alquileno un resto alquileno recto o ramificado, 
en el que un átomo de hidrógeno puede estar sustituido por 
un resto fenilo, y X un radical alquileno bivalente con 2 a 

10. 4 átomos de carbono, el cual puede estar interrumpido por un
átomo de oxígeno, o sus sales metálicas y/o aminosales.

Los componentes preferentes formadores de sombreado 
son aquellos de la fórmula I, en la que Y significa un enlace 
químico sencillo y alquileno un resto alquileno no sustituido 

15. con hasta 4 átomos de carbono, o en la que Y representa una
función de óter, y alquileno un resto alquileno inferior sus­
tituido por fenilo.

EL grupo heterocíclico fijado en la posición 3 cons­
tituye la nota característica de los presentes nuevos compues- 

20. tos, y de preferencia es un grupo lactama. Ejemplos de esto son: 
el grupo N-butirolactamilo, el grupo N-á-valerolactamilo, el 
grupo N-y-valerolactamilo y el grupo N-f -caprolactamilo. El 
grupo heterocíclico puede ser también, sin embargo, un grupo 
morfolinon-3-il-4.

25. El invento comprende, por. consiguiente, medios de
contraste radiológico a base de N-derivados heterocíclicos de



ácidos (3-amino-2,4,6-triyodo-fenil)-alcánicos y también de 
adidos (3-amino-2,4,6-triyodo-feniloxi)-alcánicos. En los ci­
tados en último lugar se da preferencia a los derivados del áci­
do (3-amino-2,4,6-triyodo-feniloxi )-fenllacético.

Estos medios de contraste radiológico están indicados 
principalmente para su aplicación a la colecistografía. Con 
la debida preparación pueden, sin embargo, ser utilizados asi­
mismo para la presentación del tubo digestivo y de cavidades 
del cuerpo.

El empleo de compuestos orgánicos yodados como com­
puestos de contraste para hacer visible la vesícula biliar se 
conoce desde hace bastante tiempo. Todos los medios de contras­
te utilizados prácticamente hasta ahora tienen defectos de dis­
tinta naturaleza. Los medios de contraste administrados por 
vía oral son absorbidos sólo en parte, con el consiguiente 
notable perjuicio de la densidad de sombreado, y al contrario 
que, por ejemplo, los modernos medios de contraste para el sis­
tema vascular y urografía, son de tolerancia limitada. Por eso 
son causa frecuentemente de efectos concomitantes, tales como 
diarrea; los medios para colecistografía aplicados por vía 
intravenosa vuelven a dar siempre lugar a complicaciones de 
carácter letal (La Radiología Módica, vol. LII, julio 1966, 
páginas 626 - 657).

El encontrar nuevos medios de colecistografía para 
su aplicación práctica con mejor compatibilidad responde por 
lo mismo a una neoesidad actual. Una grave dificultad para 
el desarrollo de nuevos medios de colecistografía estriba en 
el hecho de que las finas diferencias decisivas de valor - tanto 
inconvenientes como ventajas - se ponen corrientemente de mani­
fiesto sólo después de un prolongado período de empleo en la



práctica. Por eso, el descubrimiento de un nuevo grupo de me­
dios de colecistografía útiles, bien compatibles, por de pron­
to con propiedades comparables, constituye ya una invención.

Un medio de contraste ideal para colecistografía 
debería concentrarse, por ejemplo después de su administración, 
de preferencia en la vesícula biliar. Sin embargo la experien­
cia ha demostrado que muchas veces, los compuestos que en la 
experimentación coh animales han dado mal resultado con re­
lación a la concentración relativa en la bilis, pueden ser 
a pesar de todo buenos medios de contraste biliar. Este típico 
fenómeno observado también en los medios de contraste sugeridos 
por el presente invento dificulta considerablemente el dar con 
el medio óptimo para contraste biliar. Naturalmente, un compues­
to ideal administrado en la dosis adecuada, debería ser 
sustanoialmente atóxioo y no producir efectos concomitantes.

Los nuevos derivados heterocíclicos de ácidos 3-ami 
no-2,4,6-triyodo-fenil- y feniloxi-alcánicos, asi como sus 
sales, conforme al presente invento, cumplen las elementales 
condiciones necesarias que se exigen de los medios de colecis­
tografía. Durante la experimentación con animales, en la de­
terminación química de la bilis y de la orina, la mayoría 
de ellos permiten reconocer ya una especifidad orgánica favo­
rable para la concentración en la bilis, y por consiguiente 
hacer visible sin ninguna dificultad la vesícula biliar y los 
conductos biliares (véase tabla 1). Pero con algunos de los 
compuestos específicos, en los que la concentración espécifica 
determinada químicame-nte en la bilis es comparativamente algo 
menor, pueden obtenerse también, a pesar de esto, radiogra­
fías buenas, algunas de ellas incluso óptimas, de los órganos 
biliares (véase tabla 2).
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Los nuevos compuestos sugeridos por el invento se dis­
tinguen, además, por una tolerancia comparativamente superior.

Los nuevos compuestos se pueden aplicar como ácidos li­
bres o en forma de sus aminosales y sales metálicas no toxicas.

5. Como giles metálicas pueden tomarse en consideración:
sales de sodio, de litio, de calcio y/o de magnesio; como amino­
sales de preferencia las sales de N-metilglucamina, de dietanola- 
mina, o de morfolina.

La siguiente tabla I muestra una confrontación de las 
10. principales propiedades farmacológicas de los compuestos A, B, C, 

D, E y F según el invento con los mejores medios de contraste & 
conocidos basta ahora para colecistografía, y con otros dos me­
dios de contraste E e I más nuevos, empleados en la práctica y 
ya conocidos de constitución comparable.

15.

20.

25.

A: Acido <%-etil-p-¿3-( N-butirolactamil)-2,4,6-triyodo-feni27-
propiónico.

B: Acido %-etil-p-^-(morf olinon-3'-il-4' )-2,4,6-triyodo-fenil/-
* ** 

propiónico.

C: Acido %-etil-P-¿3-(N-^-valerolactamil)-2,4,6-triyodo-feniy- 

-propionino.
D: Acido %-fenil-p-^-(N-butirolactamil)-2,4,6-triyodo-feni3j?-

* n -
propiónico*

E: Acido %-fenil-P-/3-(N-á -valerolactamil)-2,4,6-triyodo-feni]y- 

propiónico.

F: Acido %-fenil-p-/3-morfolinon-3'-il-4')-2,4,6-triyodo-fenil/-
4 *

propiónico.
G: Acido o:-etil-p-/3-amino-2,4,6-triyodo-feniy-propiónico

/Kcidum lopanoicu^.
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H: Acido%-etil-P-/3-Mdroxi-2,4,6-triyodo-feni37-propiónico 
/S^cidum Iophenoicu^ *

I : AcidoP-( 3-d ime tilaminome t ilen-amino-2,4,6-triyodo-fenil7- 
propiónico /Iopodate/.

T A B L A  I

Toxicidad Eliminación del medio de -Relación de eli
Compues DL 50 contraste en % de la ad-

minación

Bilis/Orina

to mg/kg ! ratón
per intra- 
os venosa !

minístrácion intravenosa 
de 100 mg/gg en el cone­

jo después de 3 h* 
Bilis ] Orina

- L. - —

A 1700 610 35,8 7,8 4,6
B 1650 650 22 7,8 2,8
0 2000 1200 24,6 12,4 2
D 1600 450 35,3 8,9 3,96
E 2150 500 50 15 3,33
F 2300 490 40,29 8,12 4,96

G 1540 285 28 13 2,15
H 1360 345 12,3 30 0,4
1 855 240 15,4 13,4 1,1

De esta tabla se desprende que por la introducción del 
grupo heterocíclico en el átomo N no sólo se conserva la organoes- 
pecifidad en comparación con el mejor preparado (G), sino quela 
mayoría de las veces incluso mejora sensiblemente la concentración 

25. biliar y la relación de eliminación bilis/orina (sustancias A,B,D, 
E y F) y que, además, la compatibilidad intravenosa aumenta del 
doble al cuádruple frente a G.
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En. comparación con dos modernos medios de contraste 
biliares de constitución comparable (sustancias H e  I) es evi­
dente el bilítropismo mucho mejor de los medios de contraste 
sugeridos por el invento.

5. La siguiente tabla II muestra que por lo regular, los
compuestos sugeridos por el invento, en los que la concentración 
biliar específica determinada por vía química es comparativamente 
menor, suministran radiografías muy buenas de los órganos bilia­
res.

10. K: Acido 3-N-butirolactamil-2,4,6-triyodo-fenilacético
L: Acido %-/3-*(morf olinon-3' -il-4' )-2,4 ,6-triyodo-fenil^-butírico 
M: Acido N-butirólactamil)-2,4,6-triyodo-feni^/-butírico
N: Acido N-butirolactamil )-2,4,6-triyodo-fenilJ7'-propiónico
0: Acido %-/3-(N-butirolactamil)-2,4,6-triyodo-feniloxi7-fenilacé

1 5. tico.
P: Acido %-Z3-(Morfolinon-3'-il-4' )-2,4,6-triyodo-feniloxi/-fenil 

acóti co

-A
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T A B L A II

Compues Toxicidad Eliminación del medio de Colecistoarafia
DL 50

m g A g  ratón

per intra 
os venosa

contraste en % de la ad- en,el perro des 
pues de 200 mg/ 
KgTper os, dic­
tamen de las ra 
diografias. "*

to. minisi 
de 10C 
jo des

Bilis/

¡ración 
mg/kg 

¡pues c

'Orina

intravenosa 
en el cone- 

e 3 h.
Relación

bilis/orina

K 3200 1200 20,2 61,2 0,33 óptima desde la 
48 a la 
248 hora

L 2850 720 25,6 31,3 0,82 óptima
n 1650 490 29,7 23,7 ' 1,2 buena
N 2400 670 20 16,5 1,27 bastante buena
0 2500 720 32 22 1,46 bastante buena 

(63 a 83 hora)
p 5700 860 31 30 1,04 buena (hasta la 

243 hora)

Son de destacar las excelentes compatibilidades de los 
compuestos K, L, N, 0 y P.

La preparación de los nuevos medios de contraste radio­
lógico está caracterizada porque se sintetizan los nuevos N-deri- 

20. vados heterocíclicos de los ácidos (3-amino-2,4,6-triyodo-fenil- 
ó feniloxi)-alcánicos, para lo cual por tratamiento con álcalis 
se somete a ciclización a

un ácido (3-acilamino-2,4,6-triyodo-fenil)-alcánico, ó
un ácido (3-acilamino-2,4;6-triyodo-feniloxi)-alcánico
de la fórmula general



-  9 -

Y-Alquileno-COOH

II

H-N-CO-X-CH -Z 
2

en la que Y) alquileno y X tienen el significado definido al 
principio y Z representa el reato reactivo de un ácido fuerte, 

5. o a sus sales,
y luego, por adición de uno o varios ingredientes, se da una 
forma aceptable farmacéuticamente para su uso como medio de 
contraste radiológico a los compuestos obtenidos de esta ma­

lo. ñera.
En las mencionadas ciclizaciones, el resto reactivo 

Z se compone de un ácido fuerte, de preferencia un radical de 
halógeno, cloro, bromo y yodo o un resto de sulfato o sulfona­
to, como por ejemplo, un resto de alquilsulfonato o arilsulfo- 

15. nato (R-SOgO^).
Unos ejemplos típicos de componentes formadores de 

sombreado conforme al presente invento son: 
compuesto de la fórmula

J



- 10 -

Y -Alquileno- X Nombre

-* Z !
rt TT

-CHr,-CH2 2 Acido %-etil-p-/3-( N-butirolactamil)- 
2,4,6-triyodo-feniï/-propionico

** -CH^-CH- 2 ! —CHg—O-CHg* Acido ei-etil-P-/3- ( mor f olinon-3 ' -il- 
4 ' )-2,4)6-triyodo-feni2J^-propionico

-CH.-CH-2

2 5

-OHg-ÎZg-C^ Acido%-etil-p-^3-(N-^-valerolacta-
" *  ̂ - -

mil)-2,4y 6-triyodo-fenil/Lpropionico.

-CHg-Œ- - ( C H ) -^ 4 Acidocc-etil-p-^?-(N-f-caprolaota-
** y

mil ) -2,4 ; 6-tr iy odo-f eni^-pr opi ôni co

-CH-

^ 5

-CHg-CH^ Acido %-/?-(N-bntirolactamil)-2,4,6- 
triyod o-feniÿ^-'bQ.tiri co

-OH- -CH -0-CH-- 
2 2 Acido%-/3-('morf olinon-3 ' -il-4 ' )-

2,4,6-triy o do-f eni27-bu*t:iri co

-CH­!
CgH^

Acidooc-^?-( N-^-valerola ciamil ) - 
2,4,6-triyodo-f eni^-bati ri co

- 0 - -CH­!
fenil

-CH^-CH - 2 2 Acido ci-/? ' -( N-butirola ctamil )-2 ' - 
4 ',6'-troyodo-fenilox j^-fenilacéiico

-0- -CH-<
Fenil

-CH^CH^-CB^- Acidoci-j/?.' -( N- J  -valerolactamil ) - 
2' ,4.', 6 ' -triyodo-f eniloxi/-fenil-



Y -alquileno- X Nombre

-0- -CH­!
fenil

- ( Œ  ) -2 ^ A ci do %-/3- ( N-6-caprola ctamil ) - 
2,4,6-triyodo-f enilox jJ7-f enilacéti co

-0- -CH­!
fenil

-CH -O-CH 2 2 AcidoeC-/?' -(morfolinon-3 ' -il-4' )- 
2'4',6'-triyodo-fenoxi/-fenilacéti co

-0- - Œ -)
C H ,  2 5

- Œ - - Œ - 2 2 Acido 2-/3'-(N-butirolactamil)-2', 
4'y 6'-triyodo-feniloxi/-butirico

-0- -CH-t
C-H^ 
3 7

-CH-O-CH - 2 2 Acido 2-/3'-(morfolinon-3"-il-4")- 
2i' y4.' y 6 ' -triyodo-feniloxi/-valeriéni 
co.

-0- -CH- -OH,-CH,- Acido 2-/?'-(N-butirolac-tamil)-2', 
*4 ' y 6i'-triyodo-feniloxjy-capronico

-0- -CH­!
C H^ 4 9

Acido 2-/?'-(N- ̂  -valerolactamil)- 
2' ,4' ,6'-triyodo-feniloxi/-capronico

-0- -CH--- -,-C^-O-CHg- Acido 2-/5,'-(morfolinon-3"-il-4" )- 
2' ,4',6' -*triyodo-feniloxi/-capronico

** -CH -CH- - ' 2 !
Bh.

-CH^-CH - 
^ 2

Aci dooi-f enil-P-/3-( N-butirolactamil) 
-2,4 y 6-triyodo-f eni^y-propioni co.

4* -CHg-CH- - 
Bh

43ËErc*CBLr'CiK Acido ci-fenil-p-/5-( N- -valerolacta 
" * * ^

mil)-2,4 y 6-triyodo-fenil/-pro pi oni co
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Y -alquilen- X Nombre

- —CHp—CH- !
Ph.

-CHg-O-CHg- Acido ¿Lf enil-ß-^3-( morf olinon-3 ' - 
il-4' )-2,4 ! 6-triyodo-feni^-propió 
nioo

-CH--CH- ¿ !
Ph.

-(CH ) -
2 4

Acidooc-fenil-ß-/3-( N- 6 -caprolacta 
mil)-2,4} 6-triyod o-f eni^-pr o pi onl
CO - ...

/
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Y -Alquilen- -X- Y -Alquilen- V t**A-*

- —CHg—CHg—CHg— -CHp-CHg-
_

-CH-CHg-

.
CEL

3

- tt !t -CH -O-CKL- 2 2
- tt tt -CHg-O-CHg-

- tt t) -CHg-CHg-CHg- - tt tt -(CHg)^-

- tt tt - tt tt -(CH g^-

- -CHg-CHg- -(CHg)^-

- rtrr rvo* nrT __ *** ** vH*-* vfl  ̂̂ -CHg-CEg- - -CH-CHg- -CHg-CHg-

CH
3

CE 
2 5

- <t tt -OHg-O-CHg- - tt tt -CH -̂O-CH -  
2 2

- tt tt
2 2 2 t 2

-CKEL-CH -  2 ^ 2
C ^

- tt tt -(CE ) - - tt tt -CH^-CHg-CH^-

- _rtTT _rfty rrcr —*** vil**** \JU—"** -CH--CH -  
2 2

- tt tt
- ^ 2 \ -

C Ĥ  
2 5

- —CH —CH-—CE—
2 2 ,t

-CHg-CHg-

— n tt -CH^-O-CH. 
2 2 CĤ

- tt tt -CE-CH-CE-
- 2 2 2

- tt tt -CH -O-CH -  
2 2

- n tt -CH„-CH-CĤ
2 t 2

- tt tt

CHj
- tt tt

- ^ 2 )4-
- tt tt

= enlace químico sencillo
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Sobre la preparación y las propiedades de los nuevos 
compuestos formadores de sombreado dan una orientación los si­
guientes:

EJEMPLOSDE SUSTANCIAS

5. Ejemplo 1

Acido%-etil-p-/$-( N-butirola otamil )-2, ̂ 6-triyodo-fenil/-propiá
......— .— ..—.r.-....- - .......................... . ' - ........... -.—..-.......... .......— ...—
nico

384 g (0,57 moles) de ácido %-etil-P-^3-(y-cloro-buti 
roil-amino-2,4 ^6-triyodo-fenilT-propiónico se disuelven en 850 
mi de hidróxido potásico acuoso 2,67 normal, y durante 3 horas 
se calientan hasta 70SC removiendo al mismo tiempo, luego se en­
frían, se diluyen con 3000 mi de agua y se extraen eon etileter.

La fase acuosa se separa en vacío del éter, se decolora 
con carbón activo y se acidula con ácido clorhídrico, precipitán- 

1 5. dose así el producto mencionado más arriba.

Rendimiento: 324 g (89 % del teórico); punto fusión: 115 a 120SC.

20.

Por cocción en *1100 mi de acetato de etilo se obtiene 
el producto en su forma estable cristalina que funde a 179 - 
181SC.

Este compuesto es insoluble en agua, en cambio se disuel­
ve con facilidad en etanol y metanol caliente.
Análisis:' calculado para C^H^gJ^NOg

peso equivalente: cal.: 639*03; hall.: 640.
J : cal.: 59*58%;haü.: 59*64%



-  15 -

Cromatograma de capa delgada en gel de sílice GF 254 
agente fluyente butilacetato/ácido acético glacial/agua = 
Sólo 1 mancha: R̂ . = 0,62.

solubilidad en agua a 20SC:
sal sódica: aprox. 100 %;
sal de N-metilglu- 
camina aprox. 100 %;

EL áci doc(-e til-p-^3-( y-cloro-butiroilamino)-2,4,6-triyo 
do-fenil7-propiónico empleado como material de partida se prepa- 

10. ra por calentamiento de 45,6 g (0,08 moles) de ácido%-etil-p- 
(3-amino-2,4,6-triyodo-fenil)-propiónico con 14,2 g de ?-cloro- 
butiroil cloruro en 150 mi de dioxano hasta 903c durante 3 horas. 
La solución reaccionante se introduce agitando en agua. Al cabo 
de unas horas se produce la cristalización. Después de la recris- 

15. talización a partir de acetato de etilo (600 mi), el ácido %-etil- 
p-/3-( y-cloro-butiroilamino )-2,4,6-triyodo-f eni^-propiónico obte­
nido de esta manera funde a 165 - 166SC.

Ejemplo 2

20. Acldo%-etil-&-^3-(morfolinon-3'-il-4')-2,4,6-triyodo-f eni^pro-
' ' ' ,  — ... . . . . . . . .

piónico.-

6.9 g (0,01 moles) de áoido %-etil-P-i/3-(p-cloroetoxia^_ 
cetilamino)-2,4,6-triyodo-feni^y-propiónico se disuelven en 15 
mi de KOH 2,67 normal y se dejan reposar durante 14 a 24 horas, 
después se extraen con etileter y después de la separación de 
la fase etérea se acidula con ácido clorhídrico, con lo que se 
precipita el producto mencionado más arriba.

25.

Y

(Merk), 
5:1:1:

Sales:
5.



Rendimiento: 4,5 g (69 % del teórico); punto fusión: 115 a 1203C 
(amorfo)

Por cocción en 9 mi de acetato de etilo se obtiene el 
producto en forma cristalina. Punto fuáión: 163 a 16430 (descom­
posición).

Este compuesto es insoluble en agua y en etileter, en 
cambio se disuelve con facilidad en metanol & etanol.

Análisis: calculado para C^H^gJ^NO^ *"""

peso equivalente: calo.: 655,03; hall.: 656.
J : calo.: 58,13%; hall.: 58,08%

Cromatografía de capa delgada: gel de sílice GF 254 (Merck).Agen­
te fluyente: acetato de etilo/isopropanol/amoníaco conc.= 11:7:4.
1 mancha: Rp = 0,35
Sales: solubilidad en agua a 2030:

sal sódica: aprox. 100 %; -
sal de N-metilglu
camina aprox. 100 %.

El ácido%-etil-p-/3-(p-cloroetoxiacetilamino)-2,4,6- 
triyodo-feni^y-propiónico empleado como material de partida se 
prepara por calentamiento de 22,8 g de ácido%-etil-P-(3-amino-
2,4,6-triyodo-fenil)-propiónico con 7,8 g de P-cloro-etoxiacetil 
cloruro en 160 mi de dioxano (3 h, 9030). El producto precipitado 
con agua funde a 16530 después de la re cristalización a partir 
de etanol.
Rendimiento: 19,8 g (72% del teórico).



't
Ejemplo 3

Acidooí-etil-P-/?-N- 6 -valerolactamil)-2,4,6-triyodo-fenil7-

35 g de ácidoc(-etil-p-/3-N-( ó -bromovaleroil)-amino 
5, -2,4,6-triyodo-fenil/-proplónico se disuelven en 120 mi de

KOH 1,83 normal. Se deja reposar la solución durante la 
noche, luego se la completa hasta un volumen de 1000 mi aña­
diendo agua y se acidula con ácido clorhídrico, con lo que se 
precipita el producto ciclizado mencionado más arriba.

10. Rendimiento: 30 g (92 % del teórico); punto fusión: 95 a 1003C.

La purificación se hace por disolución en solución 
acuosa de hidróxido sódico muy diluida, extracción con éter etí­
lico de la solución obtenida, separación en vacío del éter disuel­
to en la fase acuosa y por acidificación con ácido clorhídrico.

1 5. Se obtienen así 27 g (83 % del teórico) de ácidocí-etil-
{3-/3-(N- % -valerolactamil )-2,4,6-triyodo-f eni^y-propiónico del 
punto de fusión de 105 a 1103C. Este producto es amorfo.
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20

Análisis: calculado para C„ ^Jjyo.,*' * — 16 lo 3 3

peso equivalente: cale. 653*04; hall.: 654.
0 : cale.: 29*42%; hall.: 29,41%
J : cale.: 58,30%; hall.: 58,29%.

Cromatografía de capa delgada: gel de sílice GF 254 Merck. Agente 
fluyente = cloroformo/ácido acético glacial = 95:5. 1 mancha,
Rp = 0,52.25



5.

10.

15.

20.

25*

/

Solubilidades: el ácido libre es prácticamente insoluble
en agua, en cambio se disuelve con mucha 
facilidad en metanol, etanol, acetato de eti­
lo y en cloroformo.

Sales : Solubilidad en agua a 2020:
sal sódica: aprox. 100 %;
sal de N-mátilglucamina:aprox. 100 %;

El ácido%-etil-P-/3-N-( <^-bromovaleroil)-amino-
2.4.6- triyodo^bnil7-propiónico empleado como material de par­
tida se obtiene mezclando 28,5 g de ácido%-etil-P-(3-amino-

i *
2.4.6- triyodo-fenil)-propíonico en 150 mi de dioxano a 902(3,
a gotas con 12 g de & -bromovaleroilcloruro y manteniendo la 
mezcla reaccionante durante 3 horas a 9020. Se enfria y se
vierte la solución reaccionante en 1 litro de agua. El pro­
ducto precipitado se separa por cristalización al cabo de unas 
3 horas. Se filtra a la trompa y se lava con abundante agua.

Cantidad: 35 g (98 % del teórico); punto fusión:
80 a 1002c.

El producto obtenido de esta manera puede-emplearse 
inmediatamente para la cidización.

Ejemplo 4:
Acido%-/3-(N-butirolactamil)-2,4 y6-triyodo-fenil7-butírico

6,6. g (0,01 moles) de ácido %-/3-(y-cloro-butiro 
ilamino)-2,4,6-triyodo-fenil/7-butírico se calientan durante 
3 horas a 7020 en 15 mi de KOH 2,67 normal removiendo intensa­
mente al mismo tiempo, luego se diluyen con 100 mi de agua 
y se extraen con éter etílico. La fase acuosa se separa en
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5.

10

15

20

vacio del éter disuelto y luego se acidula con ácido clorhí­
drico, precipitándose entonces el producto final deseado, el 
cual funde a 225 - 227SC después de la recristalización a par­
tir de acetato de etilo.

El ácido%-/3-(N-butirolactajnil)-2,4,6-triyodo-fenil/'- 
butirico obtenido de esta manera es prácticamente insoluble en 
agua y en cloroformo y poco soluble en metanol y etanol.

Análisis: calculado para C^H^J^NO^

peso equivalente: cale.: 
C : cale.: 
J : cale.:

624,98; hall.: 
26,90%; hall.: 
60,92%; hall.:

630.
26,95 %. 
60,81%.

Cromatograma de capa delgada en gel de sílice GF
254 (Merck. Agente fluyente: cloroformo/ácido acético glacial =
95;5.1 mancha, R = 0,54.

B

Sales: solubilidad de las sales en agua a 20BC:
sal sódica aprox. 100 %,
sal de N-metilglucamina: aprox. 100 %,

El ácido y-cloro-butiroilamino )-2,4,6-triyodo-
feni^7-butírico empleado como material de partida se obtiene 
por calentamiento de 11,2 g de ácido <%-(3-amino-2,4,6-triyodo- 
fenil)-butírico con 3,5 g de y-cloro-butiroil cloruro en 100 mi 
de dioxano (3 horas, 90BC).EL producto precipitado con agua fun­
de a 80 - 90BC.
Rendimiento: 12,8 g (96 % del teórico).

El ácido %-(3-amino-2,4,6-triyod o-fenil)-butíri co se 
prepara de la siguiente manera:
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a) %-(3-nitro-fenil)-butironitrilo
48,8 g decc-(3-nitrofenil)-propil bromuro en 160 mi 

de etanol en ebullición se mezclan con una solución de 13 g 
de cianuro potásico en 24 mi de agua. La solución resultante se 
remueve durante 3 horas a temperatura de ebullición, luego se 
concentra en vacío, se deslíe con agua y se extrae con éter 
etílico. El extracto etéreo se seca y el éter se separa por 
destilación. El residuo de la concentración se destila en vacío. 
Se obtienen de esta manera 18,5 g de %-(3-nitr¿fenil)-butironi_ 
trilo del punto de ebullición de 147 a 1503C / 2 Torr. Punto 
fusión: 4430.

b) Acido oí-(3-nitro-fenil)-butírico
19 g de %-(3-nitro-fenil)-butironltrilo y 200 mi de 

ácido sulfúrico acuoso al 50% se hierven durante 5 horas en el 
condensador de reflujo y luego se vierten en 300 g de hielo.
EL producto se precipita, es disuelto y precipitado a partir 
de una solución NaOH caliente, acuosa, con ácido clorhídrico y 
después se le recristaliza a partir de etanol al 50%.
Rendimiento: 15*6 g (74% del teórico); punto fusión: 117 a 1183C.

c) Acido cc-(3-amino-fenil)-butírico
12,6 g de ácido %-(3-nitr o-fenil)-butíri co en etanol 

se hidrogenan en presencia de níquel Raney. Después de la con­
centración por evaporación y de la recristalización a partir 
de agua se obtiene el ácido %-(3-amino-fenil)-butíri co que funde
a 60 - 613C.

d) Acido %-(3-amino-2,4,6-triyodo-fenil)-butíri co
3,95 g de ácido cí-(3-amino-fenil)-butírico en 1800 mi 

de agua, al que se han añadido 5 mi de ácido clorhídrico al 
18%, se mezclan con 60 mi de solución K J Olg 1 N, y se remue-
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ven 6 horas a 20 - 2530, y después de la adición de otros 10 mi 
de solución K J 01^ 1 N, 15 horas a 60SC.

El producto en bruto se disuelve y precipita con ácido 
clorhídrico a partir de solución NaOH, se cristaliza por cocción 
con acetato de etilo y se recristaliza a partir de etanol. 
Rendimiento: 6,0 g (53% del teórico); punto fusión: 166 a 167BC

Ejemplo 5

Acid o %-¿3^-morf olinon-3!-il-4')-2,4,6-triyod o-fenil/Lbutírico
6,8 g (0,01 moles) de ácido %-/3-(P-cloro-etoxiacetlla_ 

mino)-2,4,6-triyodo-fenil7-butírico en 15 mi de KOH 2,67 normal 
se remueven 3 horas a 7030, luego se dildyen con 100 mi de agua, 
se extraen con éter y se acidulan, obteniéndose así el deseado 
producto final antes mencionado que funde a 227 - 229aC después 
de la recristalización a partir de acetato de etilo.
Rendimiento: 4*6 g (73% del teórico).

Este compuesto es insoluble en agua y poco soluble 
en metanol, etanol y cloroformo ;

Análisis: calculado para
"*' pás6 equivalente: cale. 640,98; hall.: 647*

C: cale. 26,23%; hall.: 26,19%
J: cale. 59*40%; hall.: 59,47%

Cromatograma de capa delgada: en gel de sílice, agente fluyente:' 
cloroformo/ácido acético glacial = 95*5. 1 mancha, R^ = 0,64

Sales: solubilidad de las sales en agua a 2030:
sal sódica: aprox. 100 %
sal de N-metilglucamina aprox. 100 %



EL ácido %-/3-(p-cloro-etoxiacetilamino)-2,4,6-triyo 
do-fenil7-butirico empleado como material de partida en la ci- 
clización se prepara por calentamiento de 11,2 g de ácido 
%-(3-amino-2,4,6-triyodo-fenil)-butírico con 3,9 g de p-cloro- 
etoxiacetilcloruro en 100 mi de dioxano (3 horas, 903cj)¡ punto 
de fusión (después de la recristalización a partir de acetato 
de etilo): 158 a 15930.

' Ejemplo 6

Acido 3-N-butirolactamil-2.4.6-triyodo-fenilacético
6,3 g (0,01 moles) de ácido 3-(y-clorobutiroilamino)-

2,4,6-triyodo-fenilacético se dejan reposar durante la noche en 
15 mi de KOH 2,67 normal, luego se diluyen con agua y se acidu­
lan con ácido clorhídrico, con lo que se precipita el compuesto 
de N-butirolactamil ciclizado.
Rendimiento: 5,8 g; punto fusión (después de la recristalización 
a partir de etanol): 262 a 2643C.

Análisis: calculado para
peso equivalente: cale. 596,93; hall .: 
J: cale. 63,78%; hall. :

598
69,90%

EL ácido libre es prácticamente insoluble en agua 
y en cloroformo, y poco soluble en metanol y etanol.
Sales : solubilidad de las sales en agua a 2030:

sal sódica: aprox. 100%
sal de N-metilglucamina: aprox. 100%

El material de partida necesario ácido -3-(y-clorobu_ 
tiroilamino)-2,4,6-triyodo-fenilacético - se obtiene por calen-
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tamiento de 26,5 g de ácido 3-amino-2,4,6-triyodo-í'enilacético co­
cón y-clorobutiroil cloruro en 200 mi de dioxano (3 horas, 90RC), 
y precipitación con mucho agua del compuesto de y-dorobutiroila 
mino formado.
Rendimiento: 31, 3 g (99% del teórico); punto fusión: 220 a 

222RC.

Ejemplo 7

Acido 3-(morfolinon-3'-il-4')-2,4.6-triyodo-fenilacético
6.5 g (0,01 moles) de ácido 3-(P-cloroetoxi-acetila- 

mino)-2,4,6-triyodo-fenilacótico se dejan reposar durante la 
noche en 22 mi de KOE 1,82 normal, luego se diluyen con agua 
y se acidulan, precipitándose así el compuesto de N-morfolinoil 
ciclizado.
Rendimiento: 5,2 g (85% del teórico); punto de fusión (después
de la recristalización a partir de etanol al 95%: 2522C (descom_ 
posición).
A g o g í a ,  cücdlad.

peso equivalente: cale.: 612,97; hall.: 613 
J: cale.: 62,11%; hall.: 61,97%.

Cromatograma de capa delgada en gel de sílice con agente fluyen­
te acetato de etilo/isopropanol/amoníaco concentrado = ll:7:4,Ry= 
0,33.

El ácido libre es prácticamente insoluble en agua, 
éter dietílico, cloroformo y acetato de etilo, y poco soluble 
en metanol y etanol.



Sales : solubilidad de las sales en agua a 2020:
sal sódica: aprox. 100%
sal de N-metilglucamina: aprox. 100%

EL producto intermedio, o sea el ácido. 3-({3-cloroeto- 
5. xi-acetilamino)-2,4,6-triyodo-fenilacético, se obtiene por ca­

lentamiento de ácido 3-amino-2,4,6-triyodo-fenilacético (21,2 g) 
con p-cloroetoxi-acetil cloruro (7^8 g) en 160 mi de dioxano. 
Rendimiento: 24 g (86 % del teórico) ;*-punto--de -fusión (después
de la recristalización a partir de etanol): 1752C.

10. Ejemplo 8

Acido cc-/y*( N-butirolactamil )-2,4,6-triyodo-fenil/*-propiónico

a)

- 15.

20.

b)

En una solución de 10,8 g (0,02 moles) de ácido 
%-(3-amino-2,4,6-triyodo-fenil)propiónico en 40 mi de dioxano se 
añaden a gotas a 9020 en el transcurso de 15 minutos 3,5 g de 
y-cloro-butiroil cloruro. Se conservan 3 horas a 9020 y luego 
se remueve el producto reaccionante en 600 mi de agua. La masa 
precipitada, pegajosa, compuesta de ácido cc-(3-y-cloro-butiroila^ 
mino-2,4,6-triyodo-fenil)-propiónico, cristaliza al volver a 
digerir en agua.
Rendimiento: 12,7 g; punto fusión: 90 a 10020; peso equivalente: 
648 (calo.: 647,5)

Este producto intermedio se.disuelve en 50 mi de agua, 
la cual contiene 5,2 g de hidróxido potásico al 85% y se calien­
ta hasta 6020. Después de reposar bastante tiempo se diluye 
con agua (200 mi) y se acidula la solución. Se precipita ácido 
%-/3-(N-butirolactamil)-2,4,6-triyodo-f eni^-propiónico.
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Rendimiento: 10,5 g; punto fusión: 140 a 160SC; peso equivalen­
te: 595*

El producto amorfo en bruto se recoge en 20 mi de ace­
tona y se calienta a ebullición, con lo que el producto cristali- 

5. za y funde ahora a 2603C. Cantidad : 8 g (65 %).
Análisis: calculado para C^II^J^NO^

peso equivalente: cale.: 610,96; hall.: 607
C: cale.: 25,56%; hall.: 25,54 %
J: cale.: 62,32%; hall.: 62,30 %

10. Cromatograma de capa delgada: agente: gel de sílice GF 254
*"^*^*^*^******************** agente

fluyente: cloroformo/acido acéti­
co glacial: 19/l

Bp: 0,49

15. Solubilidades:

Acido libre: es prácticamente insoluble incluso en agua hirvien­
do, poco soluble en etanol frío y en metanol hir­
viendo y cloroformo, y moderadamente soluble en 
etanol hirviendo.

20. Sal sódica: lOg / 100 mi solución acuosa a 20SC.
Sal de N-metilgLucamina: ) 100 g / 100 mi solución acuosa a 20RC.

El ácido cí-(3-amino-2,4,6-triyodo-fenil)-propiónico 
empleado como material de partida se prepara de la siguiente
manera



a) %-(3-nitro-fenil)-nropionitrilo
46 g de %-(3-nitrofenil)-etil bromuro en 160 mi 

de etanol hirviendo se deslíen con una solución de 15 g de 
cianuro potásico en 24 mi de agua. La solución resultante se 
remueve durante 3 horas a temperatura de ebullición, luego 
se concentra en vacío, se deslíe con agua y se extrae con éter 
etílico. EL extracto etéreo se seca y el éter se separa 
por destilación. EL residuo de la concentración se destila en

* —y '  - - - -—

vacío. Se obtienen así 26,6 g de %-(3-nitrofenil)-propionitri- 
lo del, punto de ebullición de 160 a 170SC/ 3 a 5 Torr. Punto 
de fusión (después de la recristalización a partir de etanol): 
66BC.

b) Acido %-(3-nitr o-f enil )-pro*Diónico
25 g de ct-(3-nitro-fenil)-propionitrilo se suspen­

den en 250 mi de ácido sulfúrico acuoso al 50 %, se hierven 
durante 5 horas en el condensador de reflujo y luego se vier­
ten en 500 g de agua helada. EL producto se precipita, es 
disuelto y precipitado con ácido clorhídrico a partir de una 
solución de NaOH acuosa, templada y después se recristali­
za a partir de etanol al 50 %.
Rendimiento: 19,75 g (71,5% del teórico); punto fusión:
96 a 98sc.

c) Acido %-(3-amino-í'enil)-propiónico
30 g de ácido %-(3-nitrofenil)-propiónico en 225 mi 

de etanol se hidrggenan en presencia de catalizador de níquel 
Raney. Después de concentrar por evaporación y de lavar con 
agua se obtienen 21,8 g (88 %) de ácido %-(3-amino-fenil)-pro_ 
pionico del punto de fusión de 100 a 101BC.
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d) Acido cí-(3-amino-2,4.6-triyodo-fenil)propiónico
4,95 g de ácido %-(3-amino-fenil)-propionico en 3000 

mi de agua, a la que se han agregado 7 mi de ácido clorhídrico al 
18 %, se mezclan con 87 mi de solución KJClp 1,039 N y durante 

5. 2 horas se remueven a temperaturas ambiente, y, después de
añadir otros 29 mi de solución de. KJClg, se siguen removiendo 
15 horas a 602C.E1 producto en bruto es disuelto y precipitado 
repetidamente con ácido clorhídrico a partir de una solución 
de NaOE.

10. Rendimiento: 13 g (80 %); punto fusión: 226 a2282C.

Ejemplo 9

Acido %-¿3-morf olinon-3'-il-4')-2,4,6-triyodo-fenil^-propiónico

15.

20.

25.

a) 10,8 g de ácido cC-(3-amino-2,4,6-triyodo-fenil)-pro 
piónico en 40 mi de dioxano se mexclan con 3,7 g de P-^cloro- 
-etoxl-acetil cloruro, se conservan 3 horas a 90SC y se intro­
ducen agitando en agua, obteniéndose así 13,5 g de ácido 
(p-cloro-etoxi-acetilamino)-2,4,6-triyodo-fenil/-propinico del 
punto de fusión de 90 a 10020 y de un peso equivalente de 663,5.

b) Este producto intermedio ae disuelve en 50 mi de lejía
de potasa 1,6 N. Se deja reposar la solución durante la noche, 
luego se la diluye con 200 mi de agua, se clarifica por f iltra- 
je y se acidula. Se precipita ácido (morfolinon-3'-il-4')-
2,4,6-triyodo-fenil7 -pro pi oni co.
(11,5 g! punto fusión: 120 a 1302C).

El producto bruto es recristalizado a partir de 50 
mi de etanol, con lo que el punto de fusión sube hasta más de 
25020.



Análisis: calculado para C^H^gJ^NO^.

peso equivalente: cale«: 626,96? hall.: 627 
C: cale.: 24,90%; hall.: 24,99 %
J: cale.: 60,73%; hall.: 60,71%.

5. CromatOKrana de cana delgada: agente: gel de sílice GF 254
agentefluyente: cloroíormo/ácido acé- 

^tico glacial: 19/1 . ..
< w

10. Ejemplo 10

Acido %-/3-(N-¿ -valerolactamil)-2,4,6-triyodo-fenil/-propiónico

Este compuesto se prepara, análogamente a los de los ejemi 
píos 8 y 9, por reacción de 10,8 g de ácido%-(3-amino-2,4,6-tri_ 
yodo-fenil)-propionico en 40 mi de dioxano coh 4,4 g de ^-bromo 

1 5. valeroil cloruro & 9020, 3 horas, seguida de la cicllzaclón del 
ácido %-/$-( ^-valeroil)-amino-2,4,6-triyodo-fenil/-propionico 
obtenido - 14 g (99 % del teórico); punto fusión: 100 a 11020 - 
en lejía de potasa acuosa, a partir de 5,2 g KOH (85%)en 50 mi 
de agua.

20. El ácido %-/3-(N-</*-valerolactamil)-2,4,6-triyodo-fenll/
-propiónico precipitado por acidificación y cristalizado por
calentamiento en un poco de acetona, funde a 238 hasta 24020.
Rendimiento: 9 g (73 % del teórico)¿
Análisis: calculado para C H J NO------  14 14 3 3

peso equivalente: calo.: 624,98; hall.: 625-
C: calo.: 26,90%; hall.: 26,98%
J: cale.: 60,92%; hall.: 60,96%

25



Cromatograma de capa delgada: agente: gel de sílice &F 254 
(Merck)

agente flu 
yente: *" cloroformo/ácido acético 

glacial = 19/1 
= 0,46

Solubilidades

Sal sódica: ^  50 g/lOO mi solución acuosa a 203C
Sal de N-metilglucamina: ^  50 g/lOO mi solución acuosa a 203C. 

Ejemplo 11

Acido %-/3-morfolinon-3'-il-4')-2,416-triyodo-feniloxi/-fenila 
cético......  ......-

amino-2,4,6-triyodo-feniloxi)-fenilacético en 15 mi de N-dimeti 
lacetamida se añaden a gotas a 1003C, en el transcurso de 15 mi­
nutos, bajo remoción simultánea, 1,9 g (0,012 moles) de P-cloroe 
toxi-acetil cloruro. Se conserva la mezcla reaccionante 3 horas 
a 1003C y luego se la vierte en 100 mi de agua. Se precipita 
ácido p-cloroetoxi-acetilamino)-2,4,6-triyodo-feniloxi/-
fenilacético*como masa pegajosa, la cual cristaliza tratándola 
con agua (7,4 g, punto fusión: 70 a 8030).

Este producto intermedio se disuelve en 15 mi de lejía 
de potasa acuosa 2,64 normal, se deja reposar durante la noche 
se diluye con 100 mi de agua, se clarifica por filtraje y se 
acidifica añadiendo un ácido fuerte. Se precipita ácido %-/3- 
(morfolinon-3'-il-4' )-2,4,6-triyodo-feniloxi/-fenilacético 
(5 g? punto fusión: 115 a 1303C), el cual es recristalizado a 
partir de 10 mi de acetona, con lo que el punto de .fusión sube

En una solución de 6,2 g ¿C,01 molee^ de ácido tx-(3

hasta 200 a 2053C



Análisis: calculado para C.-H.,J-NO- --------  18 14 3 5
peso equivalente: cale.: 705)03; hall: .: 710 
C: cale.: 54,00%; hall.: 53,92 %

Cromatograma de capa delgada: agente :gel de sílice GF 254
agente fluyente: cloroformo/ácido 

acético glacial =

^  -19tl
Ry != 0,38

Solubilidades: el ácido cristalizado es prácticamente insoluble 
en agua, metanol, etanol, cloroformo y aceite de 
sésamo.

La sal sódica y de N-me tilglucamina se disuelve a 
temperatura ambiente con mucha facilidad en agua (- 100 g/100 mi 
solución).

El ácido %-(3-amino-2,4,6-triyodo-feniloxi)-f enilacéti 
co empleado como material de partida se prepara, por ejemplo, de 
la siguiente manera:

32,5 g (0,063 moles) de 3-formilamino-2,4,6-triyodo- 
fenol en una solución de etilato sódico - compuesta por 1,55 g 
de sodio (0,067 átomos gramo) y 85 mi de etanol - se mezclan a 
90SC con 16,35 g de etilester del ácido %-bromo-fenilacéti co 
(0,067 moles), y durante 20 horas se hierven bajo remoción si­
multánea en el condensador de reflujo. La mezcla reaccionante se 
introduce agitando en 600 mi de agua, el etiléster de ácido 
K-(3-formilamino-2,4,6-triyodo-feniloxi)-fenilácetico formado 
(42 g) se precipitare separa, se lava y se recristaliza a partir 
de acetato de etilo. Punto de fusión: 15iac.
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El etiléster de ácido %-(3-formilamino-2,4,6-triyodo- 
feniloxi)-fenilacético (34 g) obtenido con arreglo al apartado 
a) se saponifica por cocci-ón en una solución de 6 g NaOH, 200 
mi de metanol y 500 mi de agua. El aislamiento del ácido %-(3- 
amino-2,4,6-triyodo-feniloxi)-fenilacético formado se lleva a 
cabo por dilución de la solución reaccionante con agua, por acidi­
ficación y recristalización a partir de etanol del producto pre­
cipitado.
Rendimiento: 27 g (87 % del teórico, punto fusión: I65SC.
Análisis: peso equivalente calo.: 620,92; hall.: 622,5

C: cale.: 27,08%; hall.: 27,15%
J: cale.: 61,32%; hall.: 61,14%

.Cromatografía de capa delgada sobre gel de sílice GF 254 con cloro- 
formo/acido acético glacial = 19/l, da por resultado un Rp.de 
0,62

Ejemplo 12
Acido %-fenil-P-¿3-(N- 6 -valerolactamil)-2,4,6-triyodo-fenil/'-
propiónico _____________________ '

En una solución de 24,8 g (0,04 moles) de ácido eí-fehil- 
20. P-(3-amino-2,4,6-triyodo-fenil)-propióni co en 100 mi de dioxano

se añaden a gotas a 9050, en el transcurso de una hora, bajo remojé 
cion simultanea, 10 g (0,05 moles) de 5 -bromo-valeroil cloruro. 
Después de remover durante 3 horas a 9050 se vierte la mezcla 
reaccionante en 1000 mi de agua. Se precipita ácido %-fenil-P- 

25. ¿3-(ó -bromovaleroil)-amino-2,4,6-triyodo-fenil/?-propiónico en
forma de masa pegajosa, la cual cristaliza al ser tratada con 
agua limpia.
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Cantidad: 31 g; punto fusión: 110 a 1112C.
Este producto intermedio se disuelve en 1%) mi de lejíao

de potasa acuosa - conteniendo 10 g de KOH al 85% - y se deja re­
posar durante la noche. Luego se le acidifica con ácido clorhí­
drico al 18 %. Se precipita así acido %-fenil-P-¿3-(N-<í -valero
lactamil)-2,4,6-triyodo-fenií7-propiónico (22,6 g; punto fusión 
140 a 150SC) y se calienta en 40 mi de acetato de etilo, con lo 
que se produce la cristalización y el producto funde entonces a 
210 hasta 212SC.

Análisis: calculado para ^20^18^3^3

peso equivalente: cale.: 70 1,10; hall.: 705
C: calo.: 34,26%; hall.: 34,28%
J: cale.: 54,31%; hall.: 54,20%

Cromatograma de capa delgada: agente : gel de sílice GF 254
agente fluyente: eloroformo/ácido 

acético glacial = 

19/1
Rp = 0,53.

Solubilidades: insoluble en agua y aceite de sésamo, soluble en 
metanol, etanol y cloroformo, fríos y sumamente 
soluble en métanol, etanol y cloroformo en ebu­
llición.
Sales: solubilidades en agua a 202C:

sal sódica : 100g/l00 mi solución
sal de N-metilgiucamina: 100g/l00 mi solu­

ción.
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El ácido %-fenil-P-(3-amino-2,4,6-triyodo-í'enil)- 

propiónico empleado como material de partida se prepara por 

yodación de ácido o(-f enil-p-( 3-amino-fenil)-propiónico.

En una solución de 50 g de cloruro de yodo al 44% en 
5. 240 mi de ácido clorhídrico concentrado y 6 litros de agua se

disuelven a 70SC, en el transcurso de 5 horas, 48 g de ácido 
K-fenil-p-(3-amino-fenil)- propiónico, y removiendo al mismo 
tiempo se hacen pasar a 80 mi de ácido clorhídrico y 2000 mi de 
agua. Se remueve durante 12 horas a 703 c.

10. El producto en bruto resultante es disuelto en 500
mi de NaOH acuoso 0,4 N. La sal sódica de ácido %-fenil-p-(3- 
amino-2,4,6-triyodo-fenil)-propiónico se precipita, se filtra 
se disuelve en mucho agua y se decolora con solución de 
NaHSO^ * Por adición de ácido clorhídrico se separa el ácido 

15. libre.
Rendimiento: 96 g (77,5 % del teórico).
Punto de fusión: 204 a 2053C.
Ejemplo 13
Acido %-fenil-P-¿5-morfolinon-3'-il-4')-2 ,4,6-triyodo-fenil7-pro-

20. p i ó n i c o ___________________________
Este compuesto se prepara conforme al método descrito

en el ejemplo 12 por reacción de 24,8 g de ácido %-fenil-p-(3-
amino-2,4,6-triyodo-fenil)-propiónico en 100 mi de dioxano con
7,9 g de p-cloroetoxi-acetil cloruro a 903C, seguida de la ci-

25. clización del ácido %-fenil-p-/3-(p-cloroetoxi-ácetil)-amino-
* * *

2,4,6-triyodo-feni3j7-propiónico obtenido (24,8 g; punto de fu­
sión: 98 a 1003C) dejándolo reposar en lejía de potasa acuosa 
(8 g de KOH al 85% en 100 mi de agua), 

y



El Acido%-f enil-{3-</3-morf olinon-3'-il-4' )-2,4,6-triyodo- 
feni]J^-propiónico obtenido después de la acidificación y crista­
lización en un poco de acetato de etilo hirviendo funde a 205 
hasta 208SC.
Rendimiento: 16 g, que equivalen al 57 %  del teórico.
Análisis: calculado para

peso equivalente: calc.:703;6-y hall-.: -705 
C: calc.:32,45%! hall.: 32,36 %
J: calc.:54,15%? hall.: 53^95%.

Cromatograma de capa delgada: agente : gel de sílice GF 254
Merck

agente flu- ,
yente: cloroformo/acido aceticc

glacial = 19/l.
Rp * = 0,42

Solubilidades: insoluble en agua, poco soluble en metanol y etanol, 
fríos, soluble en cloroformo y en metanol y etanol 
en ebullición.
Sales: solubilidades en agua a 20SC:
sal sódica : 100 g/lOO mi solución
sal de N-metilglucamina : 100 g/lOO mi solución.

Ejemplo 14
Acido %-¿3-(N-butirolactamil)-2,4,6-triyodo-feniloxi^'-fenilacético

Este compuesto se prepara análogamente al método descrito 
en el ejemplo 11 por reacción de 18,6 g de ácido %-(3-amino-2,4,6- 
triyodo-feniloxl)-fenilacético en 30 mi de dimetilacetamida con 
5,6 g de T-clorobutiroil cloruro por calentamiento durante 3
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horas hasta 90SC,seguida de la ciclización del ácido 
clor obutiro ilamino)-2,4,6-triyod o-feniloxi/Lfenilacético obte 
nido (22,5 g? punto fusión: 80 a 85^0) por reposo en 80 mi 
de solución acuosa de hidróxido potásico 1,7 N.

El ácido %-/?-(N^butirolactamil)-2,4,6-triyodo- 
fenilox d/-f enilacé tico obtenido después de la acidificación 
y cristalización con poca acetona en ebullición, funde a 194 
hasta 196SC.
Rendimiento: 12,5 g, equivalentes al 60 % del teórico.

Análisis : csldulado para a . J L J  NO,18 14 3 4

C: calo.: 31,37 hall.: 31,30 %
J: calo,.: 55,26 %; hall.: 55,21%.

Cromato grama de cana delgada: agente: gel de sílice GF 254
Merck

Agente influyente: cloroformo/
acido acético 
glacial = 19/l. 

Rp = 0,30

Solubilidades: el ácido libre es insoluble en agua, cloroformo 
y aceite de sésamo, muy poco soluble en metanol 
y etanol frío y soluble en metanol y etanol hir­
viendo.

Sales: solubilidades en agua a 20SC:
sal sódica :^100 g/lOO mi solución
sal de N-metilglu'
camina: ":^100 g/100 mi solución

Ejemplo 15
Acido %-/3-(N-á -valerolactamil)-2,4,6-triyodo-feniloxi/-fenila
oético
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Este compuesto se obtiene por el método descrito 
en los anteriores ejemplos 11 y 14, de 12,4 g de ácido %-(3- 
amino-2,4,6-triyodo-feniloxi)-fenilacético en 25 mi de dimetila 
cetamida con 5 g de^-bromo-valeroil cloruro, y ciclización 
subsiguiente del ácido %-¿3-(6-bromovaleroilamino)-2,4,6-triyo_ 
do-feniloxi/-fenilacético (15,1 g; punto de fusión: 80 a 90SC) 
obtenido en lejía de potasa acuosa (5,5 g KOH-/al 85 2%/ en 
60 mi de agua.).

El ácido %-/3-(N-&-valerolactamil)-2,4,6-triyodo- 
feniloxi/-fenilacético obtenido después de la acidificación 
de la solución reaccionante diluida con agua, funde a 200 hasta 
2012C después de calentar con un poco acetona.
Rendimiento: 9,5 g, equivalentes al 65% del teórico.
Análisis: calculado para C^H^gJ^NO^

peso equivalente: calo.: 703,05; hall.:
C: calo.: 32,46%; hall.:
J: cale.: 54,15%; hall.:

705
32,51%
53,85%.

Cromatograma de capa delgada: agente : gel de sílice GF 254
' Merck

agente flu ,
yente: ** cloroformo/acido acéti­

co glacial = 19/1.

Rp = 0,49

Solubilidades: el ácido libre es insoluble en agua y aceite de 
sésamo, muy poco soluble incluso en cloroformo 
etanol y metanol hirviendo.
Sales: solubilidades en agua a 20SC: 
sal sódica : 100 g/lOO mi solución

* sal de N-metil
clucamina : ^  100 g/ÍOO mi solución



Ejemplo 16
Acido %-fenil-P-/3-( N-butirolactamil)-2,4,6-triyodo-fenil7-pro_
pionico__________________________________________________________ _

Este compuesto se prepara análogamente al método des­
crito en el ejemplo 12 por reacción de 12,4 g de ácido %-fenil- 
P-(3-amino-2,4,6-triyodo-fenil)-propiónico en 60 mi de dioxano 
con 3,5 g de 7-clorobutiroil cloruro a 902Ca, seguida de la cicli- 
zación del ácido c{-fenil-p-^3-(y-cloro-butiroil)-amino-2,4,6- 
triyodo-fenil¡7-propiónico obtenido /l4,3 g; punto fusión (en bru­
to): 105 a 115=0; Rp (AcOH/h^O =5:95) = 0,66/ por reposo en 
lejía de potasa acuosa (4 g, KOH al 85% en 30 mi de agua).

Después del aislamiento del producto por acidificación 
de la purificación por disolución y precipitación con ácido 
clorhídrico a partir de una lejía de álcalis acuosa, y de la 
recristalización a partir de poco etanol, se obtienen 7 g (68 % 
del teórico) de ácido %-f enil-P-/3-( N-butirolactamíl)-2,4,6,-tri_ 
yodo-feniy-propionico del punto de fusión de 2322C.

Análisis: calculado para C__H_ „J\N0_--------  19 16 3 3
peso equivalente: cale.: 687,06; hall: 683
C: cale.: 33,21%; hall.: 33,20%
J: cale.: 55,42%; hall.: 55,40%.

Cromato grama de ,
capa delgada : agente : gel de sílice GF 254 Merck

agente fluyen
te ***: cloroformo/ácido acético glacial

= 19/1.
Rp = 0,49

Solubilidades: insoluble en agua y aceite de sésamo, poco soluble
en cloroformo, etanol y metanol fríos y en ben­
zol, soluble en cloroformo, etanol y metanol 
hirviendo.
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Sales: solubilidades en agua a 202C:
sal sódica : 100 g/lOO mi solución
sal de N-metilglu ,camina: 40 g/100 mi solución

EJEMPLOS DE C0NF0RMA.CI0N

Los nuevos compuestos.anteriormente descritos pueden 
emplearse para su administración, juntamente -con-cualquier sus­
tancia de soporte apropiada, sobre todo en forma de tabletas, 
granulados, cápsulas, grageas, gránulos, enemas, suspensiones o. 
soluciones. En general suele darse preferencia los preparados 
orales.

Se pueden emplear tanto los ácidos libres como sus sa­
les metálicas y aminosales.

En los siguientes ejemplos se describe la preparación 
de algunas sales típicas y de varias formas de administración 
características.

EJEHEL0 1
Sales sódicas de N-derivados heterocíclicos de ácidos /3-amino- 
2,4.6-triyodo-fenil- y feniloxi7-alcánicos

Se preparan las mismas disolviendo i.cada vez 0,25 moles 
del ácido libre - véase ejemplos - en unos 300-400 mi de metanol 
hirviendo y mezclándolos con una solución de 5,75 g de sodio en 
100 mi de etanol.

Se forma así corrientemente una solución clara de la 
que, raspando con una varilla de vidrio o por inoculación, se pro­
voca la cristalización de la sal sódica formada.



En algunos casos, la cristalización no tiene lugar 
hasta áespués áe la concentración o evaporación de la solución 
alcohólica en vacío.

EJEMPLO 2

Sales de N-metilglucamina de N-derivados heterocíclicos de 
ácidos ¿^-amino-2,4,6-triyodo-fenil- y feniloxi/-alcánieos

0,2$ moles del ácido libre se mezclan con 48,8 g 
de N-metilglucamina y se pasan a solución añadiendo muy poco 
agua. Las soluciones claras se mezclan con unos 1000 a 1500 
mi de etanol. Raspando con una varilla de vidrio o por inocula­
ción se promueve la cristalización de las sales formadas. Luego 
se las filtra a la trompa y se secan.

En algunos casos hay que concentrar a sequedad la so­
lución de la sal.

Las sales de N-metilglucamina de los presentes com­
puestos son por lo regular muy solubles en agua.

Las sales de los N-derivados heterocíclicos de ácidos 
/3-amino-2,4,6-triyodo-fenil- y feniloxjy-alcónicos, sobre todo 
sus sales sódicas y de N-metilglucamina, son de ordinario muy 
solubles en agua.

EJEMPLO 3 

Table tas
5 kg de ácido %-etil-p-/?-(N-butirolactamil)-2,4,6-

* o* *
triyodo-fenii/ propióníco se trabajan en una amasadora con 2 
litros de engrudo de almidón que contiene 100 g de almidón 
de maíz. Cuando la masa húmeda está pegajosa se la mezcla con un 
poco de almidón seco. Luego se la pasa por una máquina granulado- 
ra y se la seca en vacío. El granulado terminado se mezcla des-
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pues con 0,5 kg de almidón de maíz y 25 g de estearato magnésico 
y se le comprime en forma de tabletas con un contenido de sus­
tancia activa de 500 mg.

De modo muy parecido puede prepararse también en table­
tas el ácido %-fenil-p-¿3-(butirolactamil)-2,4,6-triyodo-fenil7'- 
propícnico.

- 4

EJEMPLO 4 
Tabletas

5 kg de sal sódica de ácido %-etil-[3-¿3-(N-butirolacta
* t*

mil)-2,4,6-triyodo-fenil¡7-propiónico y 0,75 kg de azúcar molido 
(sacarosa) se revuelven y mezclan con 0,75 kg de almidón de maíz. 
La mezcla se humedece con 1000 mi de alcohol acuoso al 50% y 
luego se granula en la máquina. El granulado se seca, se tamiza 
se revuelve con 0,65 kg de almidón de maíz, 0,05 kg de talco 
y 0,05 kg de estearato magnésico y se comprime en 10.000 table­
tas.

De modo igual o parecido se puede hacer con la sal 
de N-metilglucamina del ácido %-etil-p-/3-(N-butirolactamil)- 
2,4,6-triyodo-feni27 propiónico, o con la sal sódica del ácido 
<x-/3-(morfolinon-3'-il-4' )-2,4,6-triyodo-fenox3j?-fenilacético.

Ejwrpr.n 5

Grageas
Los granulados obtenidos según se explica en los ejem­

plos 3 y 4) después de incorporar jarabe simple en una propor­
ción del 25% de su propio peso, se gragean en la caldera de hacer 
grageas y a continuación se lavan.



EJEMPLO 6

Cápsulas .

750 g de ácido %-etil-P-¿3-(N-butirolaotamil)-2,4,6- 
triyodo-fenjJ7-propiónico se revuelven con 600 g de aceite de 
sésamo y 100 g de lecitina vegetal hasta formar una pasta, la 
cual se envasa en 1000 cápsulas blandas de gelatina.

EJEMPLO 7
Granulado efervescente

10

Composición de una dosis:
4 g de ácido %-etil-P-/3-(morfolinon-3'-il-4')-2,4,6-triyo 

do-f enil/'-pro pi óni co,

2 g de ácido tartárico,
0,014 g de polioxiestearato,

0,014 g de laurilsulfonato sódico
3 g de azúcar en polvo
2,5 g de bicarboiato sódico

1$. Las sustancias señaladas se pesan en la relación de
mezcla indicada,se humedecen con alcohol y se granulan del modo 
acostumbrado, no debiéndose emplear, naturalmente, nada de agua.

EJEMPLO 8
Enemas para uso en pediatría

20. 2 g de sal sódica de ácido K-/3-(morfolinon-3'-il-4')-2,4,6-

50 g de solución de cloruro sódico ( al 0,05 %)



La sal sódica del ácido %-¿3-(morfolinon-3'-il-4')- 
2,4,'6-triyodo-f eni^-butírico se disuelve en la cantidad indica­
da de solución de cloruro sódico esterilizada. La solución 
está entonces a punto de uso.

5. En lugar de la sal sódica, en el preparado citado más
arriba puede emplearse también la sal de N-metilglucamina o la 
sal de colina del mismo ácido.

Del mismo modo se puede utilizar también la sal sódica 
o sal de N-metilglucamina del ácido 3-N-butirolactamil-2,4,6- 

1 0. triyodo-fenil-acético.

Los compuestos de los ejemplos de sustancias núm. 1 
a 16 que se citan sólo aisladamente en los anteriores ejemplos 
de conformación, pueden ser transformados generalmente de forma 

1 5. análoga en las formas de administración apropiadas farmacéuti­
camente.

N O T A
Se reivindica como nuevo y de propia invención.
1 .- Procedimiento de preparación de nuevos medios de 

20. contraste radiológico, caracterizado porque los nuevos N-deriva- 
dos heterocíclicos de ácidos (3-amino-2,4!6-triyodo-fenil- ó 
feniloxi)-alcánieos de la fórmula general

J



en la que Y significa un enlace químico simple o un átomo de 
oxígeno, alquileno un resto alquileno recto o ramificado, en el 
que un átomo de hidrógeno puede estar sustituido por un resto 
fenilo, y X  un radical alquileno bivalente con 2 a 4 átomos 
de carbono, el cual puede estar interrumpido por un átomo de 
oxigeno, se sintetizan para lo cual se cicliza por tratamiento 
con álcalis

un ácido (3-acilamino-2,4,6-triyodo-fenil)-alcánico, ó 
un ácido (3-acilamino-2,4,6-triyodo-feniloxi)-alcánico 
de la fórmula general

en la que Y, alquileno, y X  tienen el significado ya 
definido más arriba y Z representa el resto reactivo 
de un ácido fuerte, o bien sus sales, 

y luego, por adición de uno o varios ingredientes, se transforman 
los compuestos obtenidos en una forma de preparado admisible 
farmacéuticamente y adecuada para.su uso como medio de contraste 
radiológico.

2.- Procedimiento según lo reivindicado en el punto 1 
caracterizado porque, como resto reactivo Z se emplea un radical 
halogenado, cloro, bromo o yodo, un resto de sulfato o de sulfona-



AA

Tal como se describe y reivindica en la presente 
Memoria Descriptiva ene consta de cuarenta y cuatro hojas 
escritas a máquina por una sola cara.-


	Bibliographic data
	Description
	Claims



