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Este invento se refiere a nuevos agentes de con-
traeste para rayos X yodados.

En la visualizacién por rayos X de regiones relg
tivamente extensas del cuerpo humano, por ejemplo el siste

5 ma cardiovascular o el espacio que contiene el flufdo cereg

broespinal, se han de inyectar grandes cantidades de agen-
te de contraste de rayos X en elevada concéntraciGn, para
proporcionar suficiente opacidad en la regidén implicada.
Consiguientemente, la toxicidad del agente de contraste a

10 elevadas concentrgciones tiene gran importancia. En la vi-
sualizaeién del sistema cardiovascular se han propuesto un
gran ntmero de compuestos en calidad de agentes de contras
te y, aunque muchos han sido utilizados satisfactoriamente,
su toxicided, aungue frecuentemente muy pequefia, da lugar

15 a algunos efectos secundarios indeseables. En la visualizg
cidén del espacio que contiene el flufdo cerebroespinal, los
compuestos muy concentrados utilizados en la visualizacién
cardiovascular son frecuentemente excesivemente téxicos,
tal como se explica més abajo.

20 El agente de contraste ideal para el espacio sub
aracnoideal no ha sido encontrado todavia. Se han propuesto
gases y aceites, pero tienen muchas desventajas. El yodome
tanosulfonato soluble en agua es el principal egente de con
traste convencional para esta zona, teniendo elevada opaci

25 dad y siendo al mismo tiempo absorbido con bastante rapidez.
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Sin embargo, esta sustancia estd muy lejos de ser ideal; pa
ra la visualizacién de diversas zonas del espacio subarac-
noidesl es utilizado cominmente para radiculografis pero es
necesarie la aplicacién simulténea de un anestésico y es de
mesiado téxica para cisternografia, ventriculografia y mielo
grafia cervical o foricica.

Tal como se ha indicado arriba, los compuestos yo
dados que se utilizan normelmente en el sistema cardiovas-
cular se escogen usualmente por su elevada solubilided en
agua; son normales solubilidades del orden de 100 g/100 ml.
Con el fin de ganar en solubilidad en agua, se han seleccio
nado usualmente compuestos que llevan un grupo 4cido, por
e jemplo un grupo de dcido carboxflico o de dcido sulfénico,
ya que sus gales de metal alcalino y ciertas sales de ami-
na son, frecuentemente, extremadamente solubles en agua y,
aungue varios agentes de contraste comercislmente utiliza-
dos de esfe tipo exhiben intravenosamente niveles de toxici
dad extremademente bajos, su utilizacidén en elevadas concen
traciones se ha encontrado que conduce a efectos secunda-
rios indeseables cuando son depositados en el fluido cere-~
broespinal., Ademés de efectos téxicos debidos a los iones,
se ha cémprobado que esgtos efectos secundariOS son debidos,
en parte, al desequilibrio osmético creado por inyeccién de
concentraciones muy grandes de material disuelto dentro de

los fluldos corporales.
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La osmolalidad de una solucidén de un compussto
quinico es, normalmente, de modo sproximado, directamente
proporcional a la suma de las concentraciones de las dife-
rentes especies moleculeres o ibnicas que estén presentes.
Una sal soluble en sgua, por ejemplo la sal sédica de un
dcido yodado, estard normelmente casi completemente ioniza
da y la osmolalided serd proporcionsl a la“concentracién
tanto del anién como del catién. Ia concentracién total de
la especie ibénica serd por lo tanto aproximademente el do-
ble de la de la sal considerada como una Unica especie no
ionizada. En contraste, la osmolalidad de un compuesto no
iénico, es decir un compuesto que estd sustancialmente no
ionizedo en solucidén acuosa, se espera que sez aproximada-

mente proporcionsl simplemente a la molarided del compues-

t0 presente, es decir aproximadamente la mitad del valor pa

re un compuesto iénico andlogo que tiene dos especles iéni
cas.

En efecto, las investigaciones de la firma soli-
citante en cuanto a le osmolslided han mostrado que el gru
po de compuestos no ibnicos de acuerdo con el invento, de-
finido de modo més preciso abajo, muesiran valores de osmo
lalidad considerablemente inferiores a los que se esperan
gsobre la base arriba citada.

Se ha ensayado shora un cierto mimero de compues
tos yodados no idénicos y se ha comprobado que, en el campo

.. 381202



particularmente sensible de la visualizacién cerebroespi-

nal, le toxicidad de sus soluciones acuosas concentradas

es en general muy significativamente inferior a la de los

me jores compuestos iénicos propuestos para utilizarse en es
5 ta aplicacidén, y en general es menor que la de las solucio

nes de los correspondientes compuestos ibnicos.

Ademés, muchos de los compuestos exhiben toxicida
des intravenosas marcadsmente menores gue las de los me jo~
res sgentes de contraste vasculares comerciales y por lo

10 tanto son adicionslmente valiosos en la visuaslizacibn car-
diovascular.,

Los estudios de la firma solicitante han conduci
do ademés a la conclusién de que el compuesto yodado debe-
ré ser un alcanol que lleve al menos un grupo de amida se-

15 cundaria o terciaria unido por el Atomo de nitrégeno. Ade-
mds, la molécula deberd poseer al menos dos grupos hidroxi
lo.

Por lo tanto, de acuerdo con el presente invento,
se crean, en calidad de agentes de contraste de rayos X, al

20 canoles no idnicos que llevan al menos un grupo amida secun
daria o terciaria unido por el &ftomo de nitrégeno y que tie
ne al menos dos grupos hidroxilo y al menos un 4dtomo de yo
do en la molécula.

El grupo amida sscundaria o terciaria unido por

25 el 4tomo de nitrdgeno en los nuevos agentes de contraste de

-3- 381202
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rayos X puede derivarse, por ejemplo, de un 4cido carbox{ili
co 0 sulfbénico elifdtico, aralifftico o aromitico. Asf, por
e jemplo, una clase de compuestos de acuerdo con el invento
son las N-hidroxialcohil yodosleano sulfonemidas que tienen

5 al menos dos grupos hidroxilo, por ejemplo derivados de mo
no- ¢ di-yodometanosulfonilo de aminoalcanoles tales como
mono- o di-glcanoleminas, por ejemplo dietanolaming o smi-
no azicares o aminoalcoholes de azdcares tales como gluco-
samina, glucamina o N-metilglucamina. Los aminoglcanoles

10 contienen preferiblemente 2 a 6 4tomos de carbono en los
grupos aleanol,

Otra clase mis incluyen los tri~ y tetra-yodoben
cenos no idnicos que llevan sustituyentes carbamoilo, acil
amino y/o acilemino-metilo y que tienen al menos dos grupos

15 hidroxilo en la molécula y al menos un grupo N-hidroxisl-
cohilo. Los étomos de yodo pueden estar en cualesquiere po
siciones, preferiblemente en las posiciones 2, 4 y 6.

Une clase particularmente preferida de agentes de

contraste de rayos X no ibnicos posee la férmula general

20
coN zz
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en que Rl y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, son
dtomos de hidrégeno o grupos alcohilo, hidroxialecohilo o
aciloxialeohilo y RO
tes, son dtomos de hidrégeno; grupos mcilemino de la f£érmu

N R4, que pueden ser iguales o diferen

lg NRsAc, en que R5 es un 4tomo de hidrégeno, un grupo al-

cohilo, hidroxialcohilo o aciloxialcohilo o un grupo acilo

¥y Ac es un grupo acilo; grupos acilaminometilo de la f£érmm

la CHZNﬂsAc, en que R5 ¥y Ac tienen los significados anterio
res; 0 grupos carbamoilo de la férmule CONR6R7, en que R6

y R7 son dtomos de hidrégeno o grupos alcohilo, hidroxial-

cohilo o aclloxialcohilo; hablendo gl menos un grupo N-hi-

droxialcohilo y al menos dos grupos hidroxilo en la molécu

la,

Cuando los compuestos del invento llevan grupos
carbamoilo, estos son preferiblemente grupos mono- o di-al
cohil- y/0 -hidroxialcohil-carbamoilo, que tienen ventajo-
semente 1 @ 6 Atomos de carbono en la poroién slcohflica.
Grupos ascilamino que son preferidos incluyen grupos acilemi
no eliféticos inferiores (ventajosamente los que tienen de
1 a 6 dtomos de carbono) que pueden llevar como un N-susti
juyente adicional un grupo aleohile, hidroxislcohilo o
aciloxialcohilo.

Ios grupos hidroxialcohilo que estén presentes
pueden llevar un ¥Ynico grupo hidroxi, como en el grupc be—

ta~hidroxietilo, o mds de un grupo hidroxi, como en el gru

3812072
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po dihidroxipropilo o tri-(hidroximetil)-metilo o en la por
cibén polihidroxialcohflica de hexosaminas, pentosaminas y
aminoalcoholes de azicares, tales como glucosamina o amina
0 glucamina por ejemplo N-metil-glucemina, l-glucamins o
2-glucemina. Pueden estar presentes tembién otros sustitu-
yentes no idénicos, por ejemplo el grupo aldehido presente
en la glucosamins 0 uno o més grupos aciloxi.

Los grupos alcohilo, hidroxialcohilo y acilo ali
féticos que estén presentes contienen preferiblemente 1 a
6 Atomos de carbono. Por lo tanto, grupos alcohilo preferi
dos incluyen grupos metilo, etilo, propilo, butilo y hexi~-
lo; se prefiere el grupo metilo y frecuentemente un susti-
tuyente N-metilo acrecienta la solubilided en agua.

El grupo acilo Ac puede derivarse, por ejemplo,
de un dcido carboxilico o de un dcido sulfénico.

Grupos acilo preferidos derivados de 4cidos car-
box{ilicos, que pueden estar unidos con el dtomo de oxigeno
o con el dtomo de nitrégeno, ineluyen grupos acetilo, pro-
pionilo y butirilo, siendo méximamente preferido el grupo
acetilo. Grupos acilo preferidos derivados de 4cidos sulfd
nicos incluyen grupos alecanosulfonilo tegles como el grupo
metanosulfonilo,

ILos grupos alcohilo, hidroxialcohilo y acilo que
estén presentes pueden llevar adicionalmente un grupo hi-

drocarbonado yodado no ibnico més que pusde llevar grupos

381202
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amida adicionales y asi, por ejemplo, un grupo alcohileno,
hidroxialcohileno ¢ diacilo derivado de un dcido dibdsico
puede estar unido con el 4tomo de nitrégeno en cualquiera
de los extremos de hidrocarburos yodados idénticos que lle
van grupos amida.

Se enumeran abajo, en la Tabla I, un cierto nime
ro de compuestos de acuerdo con el invento que han sido pre
pargados:

TABLA 1

1.~ N-(3-N-metilacetamido-2,4,6~triyodobenzoil)=~glucamina.

2.~ N-(3-diacetilamino-5-N-metilacetamido~2,4,6-triyodoben
201il)~N-metilglucamina,

3o~ N=(N-metil-3,5-diacetamido-2,4,6-triyodobenzoil)=N=
-metilglucamina,

4,- N—[3-N—(beta—hidroxietil)~acetamido-5—N—metilacetamido—
-2,4,6-triy0dobenzoilJ-NAmetil-Z,3-dihidroxipropilamina.

5.~ N-[N,N'-di-(beta~hidroxietil)~3,5-diacetanido~2,4,6-
-triyodobenzoil]-dietanolamina.

6.~ 3~-acetamido~5-N-metilcarbamoil~2,4,6-triyodobenzoil)-
=N-metilglucamina.

7.- N-(3-acetamido-5-acetamidometil=2,4,6~triyodobenzoil)-
-N—ﬁatilglucamina.

8.~ N-(3-N-metilbutiramido-2,4,6-triyodobenzoil)-N-metil-
~glucamina,

9.= 3,5-bis-[N-(2,3-dihidroxipropil)-N-metiloarbamil)-
-2,4,6-triyodoacetamilida.

381202
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10.~
1l.-
12,-
13.-

14’."'
15."'

150“
17."'
18,-
19."'
200-'
21, ~

22,=

23.~

N;[3-NA(beta—hidroxietil)-acetamido-S-N-metilaoetami—
do—2,4,6—triyodobenzoil]-glucosamina.
N-(N-metil~3,5-diacetamido=2,4,6~triyodobenzoil)~
-glucosamina,

N-[N,N' ~di-(beta-hidroxietil)-3,5-diacetamido~2,4 ,6-
-triyodobenzoil]-gluoosamina.
N-(3-N-butilacetemido-2,4,6-triyodobenzoil)-N-metil-
~glucosaming.
N-(3,5-diacetamido-2,4,6~triyodobenzoil)-glucosamina.,
N~(N-metil-3,5-diacetamido=-2,4,6-triyodobenzoil)-2-
~glucaming,
N-(3,5~diacetamido-2,4,6~triyodobenzoil)~glucamina.
N-(3,5-diacetamido~2,4,6~triyodobenzoil)-2~-glucanina.,
3,5-bis[N-(2 ,3 -dihidroxipropil)-N-metilearbanoil]-
~N-(2'=hidroxietil)~2,4,6=triyodoacetanilida.
Ne(3=acetemido=-5~-N-metilearbemnoil-2,4,6-triyodobenzoil)-
-D-glucosamina,
N-(3-acetamido-5-N-metilcarbamoil-2,4,6~triyodoben~
z0il)~D=2-glucamina.,
N-(3~acetamido=5-N-metilearbamoil-2,4,6-triyodoben-
20il)-D-l~glucemina.
N-(3~N-beta~hidroxietilacetamido=5-N-metilcarbamoil-
=2,4,6~triyodobenzoil)-D-glucosamina.
N-(3-N-beta-Hidroxietilacetamido-5~N-metilcarbamoil-
~2,4,6=-triyodobenzoil )~D~2-glucemina.

- 10 - 38120?
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24,-
25.-
260"

27.-

280"'
290"
300"‘
310"
32. -_
33~
340'
35~

36c"'

3Te-

N-(3-N-beta~hidroxietilacetemido-5-N-metilcarbamoil-
-2,4,6-triyodobenzoil)~D-l-glucamina,
N-(3,5~diacetemido=-2,4,6-triyodobenzoil )~N-metil-glu-~
camina.

N-(2,4,6-triyodobenzoil)~-N-metilglucanina,

(a) 3,3'-(adipoil—diimino)-bis—[ﬁ-(2,4,6-triyodoben—
zoil)-dietanolaminé]- ¥ (b) el correspondiente deriva
do de N-metil-glucamina.,
N-(yodometanosulfonil)~N-metilglucemina.
N-(yodometanosulfonil)~dietanolamina.
N-(3-acetamido-2,4,6-triyodobenzoil)-N-metilglucamina.
N-(3-N-metilacetamido-2,4,6~triyodobenzoil )~N-metil-
glucamina.
N-(3-N-metilacetamido=2,4,6-triyodobenzoil)~-D-glucosa
mina. -
N-(N-metil-3,5-d1lacetamido-2,4,6-triyodobenzoil)~D-
-glucemina.
N=-(N-metil=3,5~-diacetemido~2,4,6-triyodobenzoil)=-N,N-
~di-(beta~-hidroxietil)-emina.
N;[3~thetilacetamido-5—N—(beta-hidroxietil)~acetami—
do-2,4,6-triyodobenzoil]—thetilglucamina.

N-] 3-N-metilacetanido-5-N-(beta-acetoxietil)-acetemin
do-2,4,6-triyodobenzoil]~N;metilglucamina.
N{}-quetilacetamido—S—N—(beta—hidroxietil)-acetamido—
-2,4,6=triyodobenzoil] ~etenolamina.

381202
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38.- N—[B-thetilaoetamido-s-n-(beta—hidroxietil)~aeetami-
ao-2,4,G-triyodobenzoil]-Nimetiletanolamina.

39~ N—[3-Nemetilacetamido-5~N-(betaehidroxietil)—acetami—
do-2,4,G-triyodobenzoil]-dietanolamina.

40.- N-[3~F-metilacetamido-5-N-(beta-hidroxietil)-acetami-
d0-2,4,6-triyodobenzoil] -N~(2,3-dihidroxipripil)-emina.

41.~ N-[3-N-metilacetemido-~5-N-(beta-hidroxietil)-aceteami~
do~2,4,6~triyodobenzoil]-N-[tris-(hodroximetil)4metiﬂ -
-eming, '

42,~ N-|3-N-metilacetemido-5-N-(2,3~dihidroxipropil)-aceta
mido-2,4,6~triyodobenzoil]-N-netilglucemina.

43.~ N-[3,5-bis-N-(beta-hidroxietil)-acetamido-2,4,6=triyo
dobenzoil] ~N-metilglucanina.

44~ N-|3,5-bis-N-(beta-hidroxietil)-acetanido-2,4,6~triyo
dobenzoil]-N-metil-N-(2,3-dihidroxipropil)-amina.

45.~ N-[3,5-bis-N~(beta-hidroxietil)-acetamido-2,4 ,6~triyo
dobenzoil]-etanolamina.

46.~ 3,5-bis-[N-di(beta-hidroxietil)-ocarbemoil)-2,4,6~triyo

doacetanilida,

4T.- 3,5-bis-|N§-(2', 3'-dihidroxipropil)-carbamoil] -2, 4,6~
=triyodoacetanilida.

484~ Ne(N-metil-3,5-diacetemido-2,4,6-triyodobenzoil)~
~-mgnnosemina,

Tal como se ha indicado arriba, los nuevos com-

puestos no idnicos de acuerdo con el invento han mostrado

. 381202
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niveles de toxicidad marcademente bajos, especialmente en
ensayos intracerebrales., la Tabla 2 sigulente muestra re-
sultados obtenidos para un cierto nfmero de compuestos de
acuerdo con el invento, comparados con asgentes de contras-
te de rayos X prevismente conocidos. Se observari que to-
dos los nuevos compuestos enumerados son muchisimo me jores

que los compuestos conocidos en el ensayo intracerebral.

,.381202
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TABLA 2

Toxicidad intravenosa e initracerebral

en ratones
Intravenoss Intrecerebral
Compuesto Concen Concen Dosis
P DL tracibn L tracibn
némero 50 dminis 50 iminis nl/20 g

(vease ta mgl/kg : P ngl/ke treds de

bla 1) raca reda ratén
mgl/ml mgIl/ml

3 6000 300 $T750 300 0,05
33 14250 300 >750 300 0,05
> 1500 300 0,10
35 >750 300 0,05
>2000 400 0,10
4 >1000 400 0,05
10 8250 300 7750 300 0,05
>1500 300 0,10
43 7500 300 21000 400 0,05
72000 400 0,10
44 >750 300 0,05
>1500 300 0,10
6 10000 300 >1500 300 0,10
9 13500 300 aprox. 1500 0,10
(con’simia)

-14 -




TABLA 2 (continuacién)

Intravenosa Intracerebral
Compuesto Concen Concen Dogsis
5 nﬁgero DL50 tracibn DL, tracidn n1/20 g
adminig adminig
(‘bfizgi)tﬁ ngl/kg trads, ngl/kg trads de 6
mgl/ml mgl/ml ratén
11 15000 300 >1500 300 0,10
" 12 12000 300%  »1500 300 0,10
b)
15 15000 300 7 1500 300 0,10
a) Dosis: 0,8 m1/20 g de ratép
b) Dosis: 1,0 m1/20 g de ratéy
15

Acldo yodometa
nosulfénico 195 0,05
?

Aceido N-metil-
-3 ,5=-diacetani
do=-2 ’ 4, 6-tr iyg X
20 dobenzoico 6000™ 280 130 0,05
Acido 5-aceta-
mido=-2 * 4 ’ 6-tri
yodo=N-me~
tilisoftaldmico 6000% 280 210 0,05
} ]

25 x Sal de N-metilglucamine.

381202
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Ia mayor perte de los compuestos eran tan inertes
que no fue fisicemente posible inyectar suficiente cantidad
-de sustencia para matar al 50% de los ratones, y en tales
casos s0lo se puede dar un valor minimo para el DI"jO’
5 Un cierto nimero de los nuevos compuestos se dig
tinguen por sus niveles muy elevados de solubilidad en ague.
Estos sé muestran en la Tabla 3 siguiente.“

TABLA 3

10 Solubilidad en agus & la tempersasturs ambiente

Definiciones: Alts Solubilidad 50% (peso/volumen)

Media = " 20-50% "
Baja - ] 20% "
15 Compuesto n?
1 Alta
3 Alte
4 Alta
5 Alta
20 6 Alts
7 Alta
9 Alte
10 Alta
11 Alta
25 12 Alta

(continda)

-16- 381202
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TABTA 3 (continuacién)

Compuesgto ng

14 Alta
5 15 Alte
25 Baje  (7,9%)
30 Alta
31 Altg
32 Alta
10 - 33 Alta
34 Media  (21,3%)
35 Alta
36 Media
37 Baja (0,40%)
15 38 Media (25,5%)
39 Alta
40 Baja (0,26%)
41 Baja (0,86%)
43 Alta
20 44 Alta
45 Media . (21,4%)

Se observaré ademés que los compuestos mostrados
en la Tabla 3 que tienen 3 o més grupos hidroxilo, excepto
cuando esté presente un grupo amida secundaris o éster, son
25 muy solubles en agua y son generslmente preferidos.

12.6.70 381202
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Se deberd hacer observar, sin embargo, que aunque

una elevada solubilided en agua es deseable para muchas fi
‘nalidades en un agente de contraste de rayos X, esto no es

esencial y pueden ser dtiles compuestos que tengan muy be~

Jjos niveles de toxicidad incluso aunque sean insolubles en
agua.

" " Tgl como se ha indicedo arriba, los compuestos de

‘acuerdo con el invento tienen baja osmolalidad comparads

.con los agentes de contraste iénicos convencionales, y mu-

chos de los compuestos muestran incluso valores de osmolali

.ded més bajos que lo que se hubiera podido esperar. Ia os-
molalidad observada en cada caso se podria esperar que fue
.se de aproximedemente 0,8 moles/kg pero los compuestos 3,
'33, 35, 44 y 11 identificados en la tabla I han mostrado va
\lores de osmolalided de 0,47, 0,48, 0,61, 0,53 y 0,48 mo- |
gles/kg respeotivemente a 372C (300 mg I por ml). Ios dos Wl
“timos compuestos de la Tabla 2, que son compuestos iénicos
mostrados oomo comparscién, tienen valores de osmolalidad
de aproximadamente 1,6 moles/kg.

En general, los compuestos que son los més prefe
ridos como agentes de contraste en el sector mielogréfico
incluyen los compuestos 6,9, 10, 11, 12, 15 y 33 de la Ta-
bla I.

Ios compuestos que son muy solubles en agua ¥ po
seen viscosidades aceptables son también dtiles como agen~

-w- 381202
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tes de contraste cardiovasculares, y el compuesto 9 de la
tabla 1 enterior es especialmente dtil a este respecto, te
niendo una viscosidad de 7,1 cP a 209C y una concentracibn
de 300 mgI/ml. Sin embargo, los compuestos preferidos arri
ba enumerados en relacién con el sector mielogréfico son
tembién muy dtiles en la visualizacidén cerdiovescular, debi
do a su tolerancia extremadamente buena.

De acuerdo con une carecterfstica adicional del

presente invento, se crea una composicidén radiolégica que

contiens al menos un compuesto no iénico de acuerdo con el
invento juntamente con un vehiculo radiolégico.
Ia concentracién del agente de contraste de rgyos

X de acuerdo con el invento en el medio acuoso pare adminis
i'l;racién veria con el sector particular de uso. En general,

'se requleren concentraciones més bajas para ventriculogra-

fia que pera mielografia, mientras que la radiculografia re
quiere concentraciones todavie més bajas. Ios mérgenes de

‘concentracibn y dosificacién preferidos de los compuestos

para estas tres aplicaciones son los siguientes:

Concentracién Dosis
Radiculografis 150 - 250 mg I/ml 6 - 12 ml
Ventriculograffa 250 - 350 mg I/ml 3 - 7 ml
Mielografia 350 -~ 450 mg I/ml 4 - 9ml

El margen preferldo de concentraciones para vi-
sualizacién cardiovascular es de 150 a 400 mg de I/ml. Ie
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cantidad de agente de contraste a administrar es preferible
mente tal que este permanezca en el sistema s6lo durante
aproximademente 2 o 3 horas, aunque normalmente son acepta
bles periodos de permanencis tanto mayores como menores, El
‘material activo puede ser formulado por lo tanto, para vi-
-suelizacién cerebroespinal, convenientemente en viales o am
:pollas que contienen 5 a 15 ml de una solucidén acuosa del
.mismo, pero para visualizacidén vascular se administrarén
.cantidades mayores, por ejemplo de 10 a 500 ml,

' Ios nuevos compuestos de acuerdo con el invento
pueden ser preparados de cualquier modo conveniente. Los si
‘guientes métodos tienen interés especial y consfituyen ca-
;raoteristicas adicionales del invento.

' 1) Reacoién de un deido carboxilico o sulfénico
‘que tiene al menos un dtomo de yodo, o un derivado fomaddr
~de amida del mismo, con una amina o con amoniaco, con lo
.que se produce una amida no iénica que tiene al menos un gru
'po N-hldroxialcohilo, al menos dos grupos hidroxilo y al me
nos un atomo de yodo en la molécula,

i En particular, este método incluye la reaccién de
un compuesto de la férmula general

/COOH
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9, que pueden ser iguales o diferentes, tie-

nen los significados dados arriba pare R3 Yy R4 0 son grupos
carboxilo) o un derivado formedor de amida del mismo, con
1

(en que R8 ¥y R

un compuesto de la férmuls HNRlR2 (en que R™ y R2 tienen
5 los significados dados arriba). El método preferido de lle
var a cabo esta reacciln consiste en condensar un halogenu
ro de dcido, por ejemplo el bromuro o més ventajosamente el
cloruro, con el compuesto de férmuls NHR1R2. Ia reaccidén se
lleve a cabo preferiblemente en un disolvente inerte tal co
10 mo un éter ciclico, por ejemplo dioxano o tetrshidrofurano,
0 un disolvente de amida tel como dimetilformemida o dime-
tilacetamida. Ventajosamente, se utiliza un ligero exceso
de la amina y puede estar presente un agente fijador de doi
do, por ejemplo un carbonato o bicarbonato de metal aleali
15 no o una amina terciaria tal como trietanolamina. Sin embar
£0, un exceso apropiado de amina puede servir como agente
fijador de 4cido o, cuando es liguido, como disolvente,
Para el aislamiento de los compuestos carbam{li-
cos, el residuo de la mezcla de reaccién evaporads puede
20 ‘ser dispersado en agua, y el dcido de le £érmula II regene
rado por hidrélisis de halogenuro de 4cido puede ser disuel
to por adicién de 41lcali. Cuando se desea eliminar grupos
acilo utilizedos para profeger grupos hidroxilo o grupos NH
durante la formacidén del halogenuro de 4cido, el tratamien

25 to con dlealis se puede llevar a cabo a temperatura eleva-

2o 381202
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da, por ejemplo de 50 a 602C. ILos compuestos carbamilicos,

menos solubles en agua, pueden ser separados de dichas solu

ciones acuosas. Cuendo se consideran compuestos ocarbamili-

cos mds solubles en sgua, sin embargo, la separacidén desde

sales inorgénicas, por ejemplo las formadas entre el agente

fijador de dcido y el halogenuro de hidrégeno liberado, o

las formadas por neutralizecién del halogenuro de dcido,
muestra ser dificil. En tales circunstancias, el compuesto
carbamilico soluble en agua puede ser aislado, por ejemplo,
por extraccién con fenol.

Asi, el residuo de la mezcla de reaccién puede

gser disuelto en agua y, si es necesario, tratado con dleca-

‘1lis tal como se describe arriba, después de lo cuel la solu
‘cién es acidificads, por ejemplo por adicidén de un deido mi
‘neral tal como 4cido elorhidrico, por ejemplo a aproximada

mente pH 1, y puede ser extrafdo con fenol. Ia extraceién

con fenol se lleva a cabo preferiblemente en un cierto ni-

-mero de extraceiones separadas, por ejemplo 3 6 4, y los ex

tractos en fenol pueden ser combinados. Cada extracto en fg
nol es ventajosemente 1/10 a 1/5 del volumen acuoso. El fe
nol es preferiblemente fenol acuoso al 90%. los extractos
en fenol combinados son lavados a continuacién varias ve-
ces, por ejemple 3 a 5 veces, con agua para extraer sales
inorgdnicas remanentes, y se afiaden aproximadaemente 2 a 3
volimenes de éter. Ia solucidn en fenol/éter es extraida a
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continuacién con agua, preferiblemente varias veces, por
ejemplo 3 a 5 veces, utilizando 1/10 volémenes de agua pa-
ra cada extraccién. Ia solucibén acuosa es lavade luego con
éter pars eliminar el fenol residual y es evaporada hasta
sequedad para rendir el asgente de contraste deseado. Tam—
bién es posible purificar agentes de contraste solubles en
agua poniendo en contacto la solucién de reaccién con resi
nas de intercambio de iones, por ejemplo resinas de inter-
cambio de cationes para eliminar cationes del agente f£ija~
dor de dcidos, y/o resines de intercembio de aniones para
eliminar el 4cido procedente del halogenuro de fcido hidre
lizado.

Los productos pueden ser aislados también por ex
traceién de la mezcla de reaccién por ejemplo con éteres ci
clicos, tales como tetrahidrofuranoc o dioxano. |

Los halogenuros de dc¢ido de los 4ecidos de férmu=
da II, que por si mismos son nuevos compuestos, pueden ser
preparados por reaccién del decido con un reactivo halogenan
te tal como cloruro o bromuro de tionilo, pentacloruro o
pentabromuro de f£ésforo u oxicloruro u oxibromuro de fésfo
ro. Se puede utilizar un disolvente inerte, por e jemplo un
étor ciclico tel como dicxano o tetrabidrofuranc o un disol
vente hidrocarbonado tal como benceno ¢ tolueno, o un exce
s0 del reactivo puede servir como medio de reaccidén., Cuando
existen grupos NH y/o OH libres presentes en el 4cido de
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partida, sin embargo, estos pueden reaccionar con el agente
halogenante y en dichos casos son preferiblemente protegi-

‘dos. Ia acilacién es la forma de proteccién més conveniente
‘dado que tento los grupos N-acilo como O-zeilo pueden ser
‘affadidos simulténeamente por reaccién con un agente acilan

te tal como un halogenuro o anhfidrido de acilo. Los grupos

‘acilo sén preferiblemente grupos acilo aliféticos tales co

mo grupos propionilo o, més preferiblemente, grupos aceti-

"lo. Los grupos hidroxilo en radicales de azlicar o de azd-

car-alcoholes pueden ser protegidos también por ejemplo por

‘formacibén de cetal.

Una clase particularmente aproplads de grupos pro

tectores son los grupos triaslcohilsililo, por ejemplo el
‘grupo trimetilsililo. Ios tres grupos hidroxilo libres del

reactivo de hidroxi-amina pueden ser protegidos conveniente
mente de modo simultdneo de estas menera, por ejemplo por

reacclén con un halogenuro de trialeohilsililo, por ejemplo

el cloruro, preferiblemente a bajas temperaturas, por ejem
plo 0-202C, para evitar formascién de N-derivados; aminas
terciarias tales como piridina son disolventes particular-
mente apropiados y sirven también como agentes fijadores de
deido. Puede estar presente adicionalmente un disolvente
inerte tal como un éter.

Tal como se ha indicado antes, estos grupos pro-
Yectores pueden ser dejados permesnecer durante la formacién
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de amide pero pueden ser eliminados después de esto por hi
drélisis.

Ios grupos protectores trislcohilsililicos pueden
ser eliminados subsigulentemente por hidrélisis con dcido
dilufido, por ejemplo con una solucién alecohblica acuoss de
éeido clorhidrico a pH 2-3. También es posible formar los
halogenuros de dcido por halogenscibén de fcidos de la fér-
mula II que no tienen grupos hidroxialcohilo, e introducir
estos grupos subsiguientemente, por ejemplo por los métodos
que se describen mis abajo.

Ios derivados de 4cido sulfénico yodados, por e jem
plo derivados de yodometénsulfonilo de acuerdo con el inven
t0, pueden ser preparados por reaccién de un correspondien
te halogenuro de sulfonilo, por ejemplo un halogenuro de yo
dometénsulfonilo, por ejemplo el cloruro, con una hidroxi-
amina apropiada. Como el halogenuro de sulfonilo puede resc
cionar en ciertos casos tanto con el grupo NH como con los
grupos hidroxi que lleva la amina, en tales casos esta dlti
ma deberd ser protegida selectivamente antes de la reaccién
como se ha descrito antes. Esto se requiere particularmente
para preparar derivados de amino-azicares o alcoholes de
azliceres tales como N-metil-glucamins. )

Ia sulfonilacién se puede llevar a cabo en un 4i
solvente inerte, preferiblemente un éter tal como dioxano,
tetrahldrofurano o dimetoxietano; estd presente preferible

381202
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mente un agente f£ijador de 4cido, por ejemplo una amina ter
ciaris tel como piridina o una trialcohilamina por ejemplo
trietilemine. Ia reaccién se lleva a cabo preferiblemente
a baja temperatura por e jemplo a 0-202C.

2) Reaccién de una amida no iénica que tiene al
menos un atomo de yodo con un agente alcohilante, aciloxi-

‘aleohilante o hidroxialcohilsnte, con lo que se forms una

amide no iénica que tiene al menos un grupo N-hidroxialcohi

1o, el menos dos grupos hidroxilo y al menos un &tomo de yo

do en las moléculas. Este método incluye en particulasr ha-
cer resccionar

CONR'R?
I /‘ I
- \ III
R NHAc
I

(en que Rl, Rz, R4 ¥y Ac tienen los significados anteriores)

con un sgente alcohilante, aciloxialcohilante o hidroxi-
alcohilante. El agente "alcohilante" puede ser, por e jem-
plo, un derivaedo de monoéster reactivo de un alecohol o po-
liol, por ejemplo un halogenuro, por ejemplo un cloruro o
bromuro, ¢ un sulfeto hidrocarbon-sulfonato. Para la intrg
duccibén de un grupo hidroxietilo, el 2-cloroetanocl es un

381202
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reactivo apropiado. Pare introducir un grupo metilo, el sul
fato de dimetilo es un reactivo apropiado. E1l derivado reac
¥ivo es hecho reaccionar preferiblemente con el material de
partida acilamidico bajo condiciones bésicas, por ejemplo
en un medio alcalino acuoso que contiene, por ejemplo, un
hidréxido de metel alcalino tal como hidréxido de sodio o
potasio o en un medio no acuoso, por ejemplo en un alcanol
tal como metanol ¢ etanol, siendo la base coavenientemente

un alebxido de metal alealino tal como metéxido de sodio.

Tembién es posible hacer reaccionar el compuesto acilamidi
co con un epéxide, por ejemplo 6xido de etileno, 6xido de
propileno, glicidina, etc. ventajosamente en solucién al-
cohdlica neutra.

3) Reacoidén de una emida yodada tal como se defi
ne antes en 2) y que Htieme un grupo NH, por ejemplo un gru
po carbamilo de férmula III, con un sgente alilaente, por
e Jemplo un éster reactivo de un alcohol alflico, por e jem-
plo cloruro de alilo o bromuro de alilo, para introducir
un grupe N-alf{lico que después es sometido a oxidacién de
su doble enlace, por ejemplo utilizando un asgente oxidante
de permenganato, para formar un grupo glicol, con 1o que se
forma ura emida no idnica que tiene un grupo N-dihidroxi-
alcohilo, por ejemplo un compuesto de férmula I en que R1
es un grupo dihidroxialcohilo tal como un grupo dihidroxi-
propilo.

381202
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4) Reaccidén de una amida no iénioca, que tiene al
menos un dtomo de yodo, al menos un grupo N-hidroxislecohilo
vy al menos un grupo NH, con un agente acllante seguido por
hidrdlisis de cualesquiera grupos aciloxi indeseables forma
dos en la reaccidn.

Este método incluye, por lo tanto, particularmen
te la reaccién de un compuesto de la férmule

coNR'R?
1
Z
v
r* NHR®
1

con un agente acilante, seguido por hidrélisis de cuales-
quiera grupos aciloxi indeseables formados en la reaccidn,
El sgente acilante puede ser, por ejemplo, un

anhidrido de dcido (que puede servir también como disolven
te) junto con cantidades cataliticas de un dcido mineral,
por ejemplo dcido sulfirico o perclérico, o un halogenuro
de dcido, preferiblemente en un disolvente polar tal como
dimetilformemida o dimetilacetamida, prefiriéndose los halo
genuros de 4cido debido s las menores cantidades de subpro
ductos que se forman. Ia hidrélisis bdsica del grupo O-aci
lo se puede llevar a cabo por ejemplo utilizando hidréxido
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- 28 -



10

15

20

25

11.6.70

de metal alcalino acuoso, por ejemplo hidréxido de sodio,
llevéndose a cabo la reaccién preferiblemente a la temperg
tura ambiente. Ademds, dependiendo del agente acilante uti
lizado, se pueden formar otros productos y requieren sepa-
racién. Cuando se utiliza un anhidrido de 4cido tal como
anhidrido acético con deido sulfdrico concentrado como ca-
talizador, un grupo amino primario estd frecuentemente, en
parte, bls-acilaedo, aunque el grupo bis~acilamino es hidro
lizado con mucha facilidad para formar un grupo acilamido
bajo condiciones bdsicas suaves.

5) Yodacién de una amida de dcido benzoico que
lleva al menos un grupo N~hidroxialcohilo y que tiene al me
nos dos grupos hidroxilo en la molécula con lo que se intro
duce al menos un &tomo de yodo. Ise yodacifén se puede efec-
tuar convenientemente utilizando monocloruro de yodo o un
comple jo del mismo, tal como yododicloruro de sodio. Ia resc

cién se efectia preferiblemente en un medio acuoso, ventajo

samente a un pH dcido.

Ia amida de 4cldo benzoico utilizada como mate-
rial de partide puede llevar otros grupos en la molécula pe
r0 al menos uno, y preferiblemente los tres, grupos de las
posiciones 2, 4 ¥ 6 deberén estar no sustitufdos. Ias posi
ciones 3 y/0 5 pueden llevar, por ejemplo, los grupos R3 ¥
R* que se definen arribs con relacién a la férmula I, pero

al menos estd presente preferiblemente un grupo NH2 libre.
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As{, por ejemplo, una emida de doido 3,5-diamino
benzoico que lleva un grupo N-hidroxialcohilo y tiene al me
nos 4os grupos hidroxilo, puede ser hecha reaccionar con un

reactivo yodante con lo que se pueden introducir dtomos de

yodo en las posiciones 2, 4 y 6, siendo convertidos subsi-

-guientemente los grupos NH2 libres en grupos acilsmino por

10

acilacién, por ejemplo utilizando agentes acilantes tales
como anhidridos o halogenuros de &cido.

Ie amida de écido 3,5-diaminobenzoico puede ser
preparada por reduccidén de la correspondiente amide de 4ci
do 3,5-dinitrobenzoico o amida de 4eido 3-smino-5-nitro-

~benzoico, utilizando reactivos o métodos que sirven para
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reducir un grupo nitro a un grupo amino, por ejemplo hidro
genacién catalitica, por ejemplo utilizando un catalizador

de paladio; hidrazinae y niquel Raney; o reaccién con un mg

nantial de iones sulfito, bisulfito o ditionito, por ejem-
plo diéxido de azufre o un sulfito, bisulfito o ditionito
de metal alealino en un medio acuoso, para rendir un grupo
sulfamino, NHSO3H, seguido por hidrélisis para rendir un
grupo NH, (reaccién de Piria), por ejemplo utilizando un
dcido mineral tal como 4dcido clorhfdrico. Sin embargo, el
compuesto sulfaminico puede ser hecho reaccionar, si se de
sea, con un agente aloohilante, hidroxislcohilante o acile
oxialcohilante antes de la hidrélisis, con lo que se produ
ce un grupo alcohilemino, hidroxialeohilamino o aciloxiel-
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cohilamino,

El compuesto de partide amidico puede ser preparg
do por un método andlogo & (1) anterior.

la precedente reaccién de yodacién puede efectuar
se, desde luego, sobre 4dcidos benzoicos libres o derivados
reactivos de los mismos, tales como hslogenuros o ésteres,
pare producir materiales de partida para la reaceidn (1).

Ios compuestos de férmula I, y en particular aque
1los en que R3 representa el grupo NRsAC, son susceptibles
de un nimero de tipos diferentes de isomeria, tal como se
explica més gbajo. E1l presente invento se extiende a todas
estas formas isémeras. Haciendo referencia a la siguiente
f£érmula

¥y a los enlaces numerados de 1 a 4 en ella, se pueden dig-
tinguir "las siguientes formas de isomeria:

(a) Isomeria exo-endo, debida a rotacién restrin
gide del enlace N-CO (3) causads por impedimento estérico
procedente de los voluminoscs dtomos de yodo adyacentes. Eg
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tos isémeros tienden a equilibrarse en solucién pero son su
ficientemente estables para ser separados por cromatografia
en capa delgada y, por ejemplo, la glucosamida de dcido
N-metil-3,5-bis-acetamido-2,4,6-triyodobenzoico consiste en
aproximadsmente 20% de la forma ende y 80%4 de la forma exo.
R5 debe ser diferente de hidrégeno para que exista dicha
isomeria.’ "

(b) Isomeriz cis-trans debids a rotacién restrin

'gida de los enlaces (1) y (2), también causada por impedi-
mento estérico procedente de los 4tomos de yodo adyacentes,

5 sesg hi-

Es necesario que ninguno de los grupos Rl, R2 YR
drégeno para que exista este tipo de isomeria. Mientras que

el enlace 2 no parece gue permita ninguna rotacién, parece

‘ser més fécil el equilibrado del enlace 1, y los isémeros

‘cig~trans no han sido separados hasta el momento presente.

(¢) Isomeria sin-anti debida a rotacién restringi
de del enlace C-N (4). Naturalmente, Rl y R2 deberdn ser di
ferentes y distintos de hidrégeno. la resistencia a la rotg
cién del enlace (4) es similar a la del enlace (3) pero no
se ha efectuado separacidén oromatogréfica hasta el momento
presente,

Cugndo el grupo —NRlR2 constituye el radical de
ung smina de azlcer, existen dos tipos adicionales de iso-
meris, & saber:

(d) Isomeria geométrica del enlace hemi-acetal en
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la forms de azficar cfclica. Es posible mutarrotacidn, de mo
do que sunque una forma puede estar en exceso cuando les ami
da es cristalizada bajo condiciones neutras o bédsicas, el
écido conduce a un equilibrsdo catalizado por protones. Co
mo consecuencia, cuendo se determins la rotacién éptica con
el fin de caracterizer una emida de azidcar, el producto de
berd ser preferiblemente primero equilibrado en 4cido con
el fin de obtener un valor caracteristico que no depende de
la presencia de un exceso de un isémero de hemiacetal.

(e) Isomerias dptica debida a las caracteristicas

‘6pticas de la amina de azicar. En general, las formas D de

las aminas de azicar han sido utilizadas en el presente tra
bajo, pero igualmente se pueden utilizer formas L. Este ti
po de isomeria existe, desde luego, alli donde esté presen
te un 4tomo de carbono asimétrico y las amidas de alcohol

de azficar existen también en les formas D o L. Nuevamente,

se hen utilizado en genersl las formas D.

Cuando el grupo NRlR2 se deriva de glucosamina,
es posible todavia otro tipo mds de isomerifa, a saber:

(£) Epimerismo de glucosa~mannosa. laes glucosami
das pueden experimentar epimerismo en el dtomo de carbono
adyacente al grupo aldehido presente en la formae de cadena
gbierte que siempre coexiste en equilibrio con la forma ci
clica. Esta epimerizacidén es catalizada por iones hidroxilo
¥y produce los correspondientes mannésidos. En sintesis de
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glucosamidas bajo condiciones alcalinas estaréd presente
usualmente por lo tanto una porecidén de mannésido en la mez
cla de reaccidén inicisl, y puede ser seperada por cromato-~
grafis en cepa delgada. Sin embargo, dicha separacidén puede
no ser necesaria para la utilizacién préotica del compuesto
de contraste de rayos X.

" Tos 4oidos de férmula II son, en muchos casos,

‘compusstos conocidos, Otros estdn descritos en la patente

belge nimero 734.257 de la firma solicitante. Ios compues-
tos carbamilicos de la férmula III pueden obtenerse, en efeg
t0, a partir de los correspondientes Acidos, por el método
(1) antexior.

Ios compuestos muy solubles en agua de acuerdo

icon el invento, en virtud de su elevado peso molecular, son

‘capaces de disolverse pare dar soluciones con densidad muy

elevada. Dichas soluciones son especialmente dtiles en téc
nicas biolégicas en que se manipulan cédlulas en soluciones
de elevada densided, por ejemplo en centrifugacidn o floig
cibén diferencial, a causa de que su baja ommolalidad reduce
la lisis oambtica de las células, que se encuentra cuando
se utilizen soluciones concentradas de sales para este fin.

Preparaciones:

(a) Materiales de partida.

(1) cloruro de 3-amino-5-N-metilacetamido=2,4,6~

~triyodobenzoilo.

381202
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586 g (1,0 moles) de 4cido 3-emino-5-N-metilaceta
mido-2,4,6-triyodobenzoico fueron suspendidos en 596 ml de
cloruro de tionilo y fueron hechos resccionar con agitacidn
a 70eC durante 16 horas. El cloruro de tionilo en exceso
fue separado por destilacién en vacio, el residuo fue di-
suelto en 2500 ml de cloroformo, fue enfriado en bafio de
hielo, fue lavado con 3 veces 100 ml de sgua helada, con 3
veces 100 ml de solucidén sstursda de NaHCO3, con 2 veces
100 ml de solucibén 2 N de Na2003, ¥ finalmente con 3 veces
100 ml1 de agua. Después de secar con Caclz, el cloroformo
fue separado por destilacién y el residuo fue secado en va
clo. Rendimiento: 522 g (91%); p. de f. 145-1609C. Una mues

tra fue cristelizada en acetato de etilo., P. de f. 181-205¢ecC,

15

20

25

11.6.70

Encontrado: Cl 5,37; calculado para 010H801I3N20: ¢1 5,88,

(2) Cloruro de 3-emino-5-N-metilacetemido~2,4,6-

~triyodobenzoilo preparsdo utilizando PCls.
58,6 g (0,1 moles) de 4cido 3-emino-5-N-metilace
tamido-2,4,6-triyodobenzoico fueron suspendidos en 50 ml de

tolueno y 25 ml de benceno. EL benceno fue separado por des
tilacibn con el fin de eliminar vestigios de agua. Se afia-
dieron con agitacién a 402C 20,8 g (0,1 moles) de pentaclo
ruro ds 'fésforo, y después se calenté a 70%C y se agité du
rante 16 horas. El nuevo compuesto cristalino precipité an
tes de que se disolviese todo el material de partida. Le

mezcla de reaccién fue almacenada a -209C antes de filtra-
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cién. Rendimiento: 52,9 g (87%). Encontrado: Cl 5,78 caleu
lado para 012H100113N203: cl 5,88.
(3) (a) Cloruroc de 3~-diacetilamino-5-N-metilacets-

mido=-2,4,6=triyodobenzoilo.

80 g del clorurc de dcido de la preparacién 2 fue
ron suspendidos en 400 ml de anhidrido acético y fueron cg
lentados a 60°C. Se afiadieron com agitacién 0,16 ml de H,S0,
concentrado, y la mezcle de reaccidén fue agitada a 10020

durante 2 horas y a la temperaturzs ambiente durante la no-

"che. El producto filtrado fue suspendido en dcido acético
-glacial, fue filtrado de nuevo y secado. Rendimiento: 77 g
(85%); p. de £. 255-2609C. Cristalizado en dioxano, el com

puesto fundia a 261~-265%C. Encontrado: C 24,84; H 2,12;
N 4,103 C1 5,2. Calculado para C14H120113N204: C 24,433
H 1,765 N 4,075 C1 5,15.

(b) Cuando la acetilacién se llevé a cabo con clo
ruro de deido crudo y a la temperaturs ambiente, s6lo se in
trodujo un grupo acetilo. Rendimiento: 66%; p. de f£. 238-
~2402C (en tetrahidrofurano). Encontrade: Cl 5,41. Calecula

do para 012H1061I3N203: Cl: 5,49.

(4) Acido 3-N-(beta-acetoxietil)-acetamido-5-N-
-metilacetanido-~2,4,6-triyodobenzoico.
268 g (0,4 moles) de dcido 3-N-(beta-hidroxietil)-
~acetamido-5-N-metilacetamido-2,4,6-triyodobenzoico fueron

afiadidos en porciones a 500 ml de piridina anhidra, con agi

3812072
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tacién. ILa solucién fue calentada a 502C y se afladieronm 80
ml (0,8 moles) de anhidrido acético, gota a gota en el cur
so de 30 minutos. Ia asgitacidén se continué durante una ho-
ra, después de lo cual la piridine fue separada por desti-
lacién en vacifo., El aceite residual fue disuelto en 1000 ml
de agua, fue tratado con carbén a la temperatura smbiente,
fue filtrado y el producto O-acetilado fue precipitado con
HC1 6 N a pH 1,5, Bl dcido fue filtrado despuds de agita-
cién a la temperatura ambiente durante 16 hores, y fue seca
do en vacio a T02C. Rendimiento: 235,4 g (82,5%), p. de f.
194-1992C. Cristalizado en dioxeno, p. de f£. 199-2012C,
Encontrado: C 26,843 H 2,543 N 4,01.

‘Calculaedo para C. H. I.N.O.: C 26,91; H 2,40; N 3,92,

16717°372°6°
IABIA 4
Materiales de partida (clorurcos de Acido) utili-~

zedos en le preparacidén de los compuestos de la tabla 1.
l.~ Cloruro de 3-N-metilacetamido~2,4,6-triyodobenzoilc.
2.~ Cloruro de 3-N-n-butilecetamido-2,4,6-triyodobenzoilo.
s~ Clorurc de 3~amino-5-N-metilacetamido-2,4,6~triyodo~

benzoilo,
4.~ Clorurc de 3-diacetilamino-S-N-metilacetamido-2,4,6-

-triyodobenzoilo.
5.~ Cloruro de 3-acetamido-5-N-metilacetamido-2,4,6-triyodo

benzoilo,
6.= Cloruro de 3-N-(beta-acetoxietil)-acetamido-5-N-

-metilacetamido-2,4,6-triyodobenzoilo.

381202
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7.~ Cloruro de N,N'-di-(beta-acetoxietil)-3,5-diacetemido-
~2,4,6-triyodobenzoilo.

8.~ Cloruro de 3-acetamido-5-N-metilcarbamil-2,4,6-triyodo
benzoilo,

9.~ Cloruro de 3-acetamido-5-acetamidometil—2,4,6-triyodof
benzoilo.

10.- Cloruro de N-metil-3-butiremido-2,4,6-triyodobenzoilo.

1l.- Cloruro de 5-acetemido-2,4,6~triyodoisoftaloilo.

'12,~ Cloruro de S5-diacetilamino-2,4,6-triyodoisoftaloilo.

13.~ Cloruro de 3,5-bis-(diacetilamino)-2,4,6~triyodoben~
zoilo,

14.~ Cloruroc de 3,3'-(adipoildiimino)=bis-(2,4,6~triyodo-
benzoilo).

‘15.,~ Cloruro de 3=~diacetilamino=-2,4,6-triyodobenzoilo.
16.- Cloruro de 3-N-metilacetamido-5-K-(2,3-diacetoxipro-

pil)-acetamido~-2,4,6-triyodobenzoilo.
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LABLA 5

Preparacidn de materiales de partida de la Tabla 4

: : : \nAligig: 2hgontrado : :

s oo @

5 hate'P. de? Rem—: Cy P Hi & I% Cl@ : If * Preparada *
‘riglif. 2C¢ di~ : : : : : ¢ por up méto:
tde . :mien: : : : : ¢ do analogo :
‘par~: : o : : : : : a la prepa-:
ttida: R : : . : . : racidén nume

(N, o : ) : : : . . I'O. .

D1 it6e- i T | P 600, P :
o+ a7 i o) : f 6,02, :
2 :91- :25 1331 98 12,711 5,51:59,9 1 1

:118 : 24 73 z 08 2 22 5,62§60,3 :
P38 oo 3 § f 5,37, . 1%

205 : L& L 5,88,

5 +3 . .81 P asmel P 2
e B 1L

4 G261~ 85 24,84 2,12} 4,10 5,20° fo3(a) ¥
. lees | .24,43 11,76 4,07 5,158
D5 ofess- o661 x| 541 i 3(p) %

®e 52 6o 00 as wx 8e me 3% s s es o5 aa

20 1 ofago f .t is49

6 183~ ¢ 82 ;26,2612,38:4,03% 4,80: & /4 F
P86 ¢ 126,23%2,20,3,82° 4,84; ; :
f7oris3- i 82 0 f L G440, V4o

160 ; s 1,43

.
H . . .

/continua
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TASLA 5 (continuacidn)

: : : Andlisiss encontra do
: : ; : ANALlLSiS: “GaTenlado

Mate :P. de Ren-: 0%
‘rial «f, 2C .di-

5 dde mn.en : do andlogo
tpar-. *l:o : . . : & la prepa-
itida te : . : : . racion nime

Hf ¢ Wo @ CL%

s I : Preparada
: - ipor up méto

*s ev ¢2 o8 %

s 90 o»

84 85 82 90 99 B¢ sa 0. EHe S5 BE g0 ¢3S

+m. : . . : : : . T0.
8 faprox.f 66 34,823 5,05 :59,9 1
Y P : 34,43 5,61 60, 20:

10 f .OOIIlE- :

{5,461

‘g .225 50 ¢ : : H 1 :
‘des~ @ : . : . : :
.comp. : : : 2 15,49 ‘ :

210 1135~ T2 23 33 1 731 2 36% 5,76 58, 79' 18 :

P L e, 34: 1,802, 27 5,74 61,66 :

5 D11 i21o- 65 118,8410,6702,60; 158,905  3(v) |
P a3t Y48,84.0,63%2,20, 59,70 ; -

. .(des- . . : : : . .

: ;eomp. )} v . : . : :

P12 0=t 60 21,0411, 102,48 110,20 55,00 3(a) ¢

t 1180 : 21 20 o 89: 2 06 110,43 156, o1~ o

: 13 1220~ : 86 : : 3 67 4,93 P :

20 : : : : : . : :
1235, : : —3 9'1 4;95; : .

P14 :308- 189 : . i 5,640 i 1 :

S - ... 6,03 : :

. (des—- * X . . : : :

. comp ) . :

= * continy
25 / VT
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TABLA 5 (continuacidn)

: : : : 141 q. ONCODETAdo :

: : : : Analisis: aToileio : :
Mate:P. de Remw: C% : H - N : Cl%h , Ih : Preparada °
sriglsf, €C ¢ di-® : . : . : por un métos

5 : de ‘mien: . : : . : do analogo :
:par=: tho 3 . : : . : a la prepa-:
:vidas PP . : : . . racidn nume:

snum. 3 : : . : . : . To. :

;15 :159- 189 : . . P 4P :
T S S . ;

10 5 16 ;125- & P Dge5t6,300 10 :
s T D s 4,411,328 :

Observaciones a la Tabla 5.
® (Caracteristicas del compuesfo en la preparacidén ci-
15 tada
a Material de partida inicial preparado por N-metila-
¢idn de 4cido 3-butiramido-~2,4, 6-triyodobenzoico de
acuerdo con la patente briténica nimero 987.796
b El correspondiente dcido 3-diacetilamino-2,4,6-tri-
20 : yodobenzoico fué preparado a partir de &cido 3-aceta
mifo-2,4,6-triyodobenzoico por tratamiento con anhi-
drido acético acuoso a 802C
¢ El correspondiente Acido 6-acetilado fué preparado
por acetilacidn de &cido 3-~N-metilacetamido~5-H-(2,3-

25 ? ~dihidroxipropil )-acetamido~2, 4, 6~triyodobenzoico

381202
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por un método andlogo a la preparacidn 4.

Los materialeg de partida ilustrados en la

- Tabla 5 fueron utilizados para la preparacidn de los agen

- tes de contraste de Rayos X citados en la Tabla 1. La Ta-

bla 6 expecifica el método ubilizado y los detalles expe-
rimentales con referencia a las siguientes preparééiones

que ilustran métodos especificos utilizados. El método

- real utilizado en cualquiera de los ejemplos puede variar

ligersmente en caracteristicas no esencisles.

Preparaciones.

(b) Compuestos de la Tabla 1
(5) H-(3-N-metilacetamido—g, 4, 6-triyodoben—

zoil)—g;uoamina.'

12 g (0,02 moles) del cloruro de acido de
la preparacibn 1 fueron disueltos en 120 ml de dioxano.
A la solucibn se afisdieron 25 ml de agua y 1,9 g (0,022
moles) de NaHCO3. Se afiadieron en porciones 4,0 g (0,022

' moles) de glucamina y la mezcla de reaccion fué dejada

a la temperatura ambiente durante 24 horas con agitacidn.

La solucidn fué evaporada hasta sequedad en vaclo, el re-
siduo fué disuelto en 500 ml de agua, fué filtrado hasta
quedar transparete y fud hecho pasar a través de una co-
lunna de intercambio de iones Amberlite IR 120 H¥. E1
fluido saliente fué evaporado hasta sequedad en vacio

dando como resultado un residud cristalino blanco. Rendi-

381202
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;:piqntﬁz; 1278 (80%); p. de f.: 100-~1202C. El producto

fué cristalizado en isopropanol (fué tratado con carbén

mientras estaba en solucidn), fué disuelto en agua y fué

;tra’sado con carbdn a 1002C durante 20 minutos. El agua

) ’ » ’ . .
fué separada por destilacidn en vacfo y el residuo blanco.

fué mecado en vacio a 702C; p.de f. 120-1302C.

Encontrado: G 26,34; H 3,05; N 3,95; I 51,4.

_Caloulado para Cy3HyT3W,0, ¢ C 26,175 H 2,83; N 3,82;
I 51,87.

(6) N-(3-diacetilamino=5-l~metilacetamido~

—2,4,6-triyodobe£zoii)—N—meﬁilgluoamina.

41,4 g (0,06 moles) de cloruro de &cido pro

Ecedente de la preparacidn 3(a) fueron disueltos en 750 ml

de dioxano. A la solucidn se afladierom 150 ul de agug y

6,6 g (0,066 moles) de KHCO por agitacidn a la temperatu

ra amblente. Se aﬁadierbh en porciones 12,9 g (0,066 mo- '

'les) de N-metilglucemina. Después de agitar durante 20 ho

‘ras, la solucidén fué evaporada hasta sequedad en vacio, el

residuo fué disuelto en 400 ml de agua a 508C, fué filtra

do hasta quedar transparente, se ajustd su pH a 1 y fué

" fratado con carbdn a la temperatura ambiente durante 16

horas, fué filtrado, el filtrado fué extraido con 4 veces
50 ml de fenol, el fenol fud lavado con 4 veces 40 ml de
agua y fué diluido con 600 ml de éter, el fenol/éter fué

extraido con 4 veces 50 ml de agua, y la capa acuosa com-
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binada fué lavada con 3 veces 30 ml de éter y fué evapo-
rada hasta sequedad en vacio. Rendimiento: 38,3 g (75%);
p. de £. 115-1262¢. EL producto fué cristalizado en iso-
propanol (fué tratado con carbén mientras estaba en solu-
clén), fué disuelto en agua,.fué tratado con carbén a
602G, el filtrado fué evaporado hasta sequedad y el pro-
ducto purificado fué secado en vacio a T08C. P. de f.
155=1652Cs .

Encontrado: I 44,2 Caloulado para CpHpgTslip0g: I 44,93

- (7) N-(N~metil-3,5=-diacetamido-2ud, 6-trivodobenzoil )=N=

. —metilglucamina

29 g del derivado triacet{lico precedente

de la preparacidén 6 fueron hidrolizados disgolviéndolos
_ en agua a 709C y afiadiendo solucidn de hidrdxido de sodio
? 2 N,(gota a éota, a pH 10-11 hasta que el pH se estabili-
' 26 en 10,8. 4 la temperatura ambiente, el pH fué ajustada

- a 1, la solucidn fué tratada con carbdn durante 1 hora,

fué filtrada y exiraida con fenol etc., tal como se des-

" cribe en la preparacibn 6 (4 veces 40 ml de fenol, 3 ve-

ces 30 ml de agua, 350 ml de é&ter, 4 veces 50 ml de agua

¥y 2 veces 25 ml de éter). Se aislaron 25,8 g (91%); p. de

| f. 110-1302C. EL producto fud purificado tal oomo se des-

cribe en lé preparacidn 6. P. de f. 165-1702¢ /o¢/2° =
-4,5¢ (¢ 10% en HCL 0,1 N). ‘

* Encontrado: C 28,38; H 3,53; N 5,495 I 47,1.
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Calculado para CanH, L.N.0, ¢ C 23,345 H 3,26; I 5,22;
10726737378

I 42,29,
(8) N~/3-K~(beta-hidroxietil )-acetamido~5-

—N-metilacetamido-2, 4, 6-triyodobenzoil/~N-2,3~dihidroxi—
propilamina. A |

28,3 g (0,04 moles) de cloruro de 3-N-(be-
ta-acetoxietil )-acetamido-5~N-metilacetanido~2, 4, 6~triyo-
dobenzoilo fueron disueltos en 280 ml de dioxano. Se afia-
dieron aon agitacibén 60 ml de agua y 4,4 g 0,044 moles)
de KHCO3. 4 esta solucidn se afladieron gota a gota a la
temperatura ambiente, en el curso de 15 minutos, 4,63 g
(0,044 moles) de H-metil-2,3-dihidroxi-propilamina disuel
tos en 5 ml de dioxano. La agitacidén se continud durante

16 horas. La solucién fué evaporada hasta sequedad, el

residuo fué disuelto en 200 ml de agua, fué filtrado has- -
- ta quedar trangpatbente, la goluecidn fué calentada a 602C
¥ se afiadid gota a gota solucidn de hidrdxido de sodio,

' 2 W (a pH 10-11) hasta que el pH se quedd estble en 10,5.

A pH 1, la solucibn fué tratada con carbdn durante 1 hora

| a la temperatura ambiente. EL filtrado fué evaporado con
. fenol tal como se describe anteriormente.-Ia solucidn

. acuosa final fué tratada con carbdn a la temperatura am-

biente durante 16 horas y fué evaporada hasta sequedad.

Rendimiento: 25,5 g (84%), P. de f. 140-1452C. Encontre-

© do: C 28,70% H 3,75%; N 5,45% I 50,3%. Caloulado para

381202
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 CygHpyT3l00: © 28,515 H 3,19; N 5,545 I 50,2,

(9) 3,5=big/T-(2',3!~dihidroxipropil )=H~me=

tilcarbamoil?LN;(Z‘—hidroxiefil)-a,4,6-triyodoaceténilida.

3,9 g (5 milimoles) de 3,5-big/T-(2',3'~di~

' hidroxipropil)-N-metilcarbamoi}7;2,4,6—triyodoacetanilida

fueron disueltos en 8 ml de agua y después se afiadieron

3 ml de hidrdxido de sodio 5 N y 0,67 ml (10 milimoles)

- de. 2-cloroetanol. Después de dos dias a la temperatura
 ambiente, la solucidn fué acidificada con Acido clorhidri

_co 6N y fué evaporada hasta sequedad en vacio. El residuo

fud disuelto en 15 ml de agua y fué extraldo con 4 veces

- 5 wl de fenol, los extractos en fenol combinados fueron .

lavados con agua y fueron diluidos con 60 ml de éter. Bs-

 ta mezcla en fenolléter fué extraida con 4 veces 10 ml de
. agua, que finalmente fué lavada con &ter. Después la so- -
3 lucidn acuosa fué evaporada en vacio hasta sequedad. Ren-
. dimiento: 1,6 g (407). Punto de fusidn: 146-1592C (encon~
" trado: C 29,265 H 3,67; T 46,2; N 5,08. '

; Calculado para 020H2813N308 : € 29,325 H 3,455 1 46,45;.
"W 5,13).

s- 381202
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TABLA 6

Preparacidén de compuestos de la Tabla 1

: : $ s .. encontrado® : :
: : . Analisis: SaToulado: :
5 Com-iP. de f.:Rendi } O ¢ % : N ; I : Prepa- iiabe-:
‘pueg? -mlen- : : : 3 - s rado srigl @
%50 T: 2C b0 % s : : : : andlo- :de :
-nQ : : : : : . : gamen— :parti:
: : : : . . . . tea .da .
2d H : : . . . . la : h® o,
s : : : : . . . prepa- . :
: : . : : : : * racibn | ;
: . : . : : nimero
10— — — : —
P10 %120- 180 2634305395514*5“ P
P o130 ¢ ‘26, 17 2,831 3 82151, 87 : ‘
fe toasse s 75 44,20- 6% 4
Pt o165 s R L I
15 33 t 165 : 91 -28 38 3 531 5 49 47,10 7 %b - i
: 170 :26,34:3, 26 5,22 142,29 :
$ 4 i 140- ; 84 28 70:3,75: 5,45 150, 30° 8% .6
P 145 . (28,5113, 1915,54 150,20 :
£5 & 13- ;95 28,55'3,4815,44%47,70; 6 7T
20 o+ o+ o123 | 128,023,3215,337 | P
6 . 176~ |80 .27,56°3,2615,12347,207 6% 8 |
N 127,3313,0615,31:48, 11 S
PT : 9- |51 [28,22%3,445,06:47,707 6 19 ]
R U 128,34%3,255,22147,29 ] L

25 ; ) /continda
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TABLA

6 (continuacidn)

S0 e 80 8 gu 84 0 we

: : : P anf14 adae ©RCONETAA0: :

: : : 5 Anal%31s. Eﬁfﬁﬁlfﬁhf': f
‘Com~*P. de f.:Rendi-: C% 2 H% : W% : I% . Prepa- ‘Mate-
‘pueg? iaien- : : : . rado ‘rial
20~ 2C  .bo % 3 : : : . analo- :de
n . ¢ : . : . gamen- :parti
: : : : : : : o tea .da

H H . : : . ¢ ° la [ 1’19

: oz : : . e ° prepa- ,

: : . . . : . : rgeidn |

> : : : : : ’ ! nimero |

.8 ;58-84 | 70 .28,80,3,87.3,56,47,60° 6 . 10

descomp.

29, 40’3,51‘3,61’48 18

Y9 135- i 39 :28,29:3,5215,60;48, 50- 6 .11
Pl o159 27,8973, 125, 42049, 11 :
5510 P o218- % 88 128,81°3,4414,95145, 40 8 6
: Po225 : 128,8313,1575,05 45,69~ ;
; :descomp.é | : : : : i
E11 230 i 8 127,373, 09: 15,3547, 85 6 4
;% fdescomp.; '27 39: 2 81: 5 33 48 25 :
12 E 195 : 83 4,82 43, 80 g f18 1 q
P05 i : 14,8754, 11, :
P13 8- i 6 131, 04 3,73 3 723 48 go; 5 :2
£ 8y 30 40:3,70:3,55¢ 49, 05. :
B o260~ o4 26,3012, 77:5,47:48,7 § T & 13
Y 126,33°2,61'5,42:49, 12: :
5 :descomp.: ; ; ;' ; : i

7 continng

s- 381202

s sa e¢ e ws &5 s e

se s& ee e» o O

s e2 es oo



i TABLA 6 (continuacidn)

$ : : $, s..._... encontrado : ;
:, . . :Anallsls. Galoulado : :

Gom- :P. de f. .Rendi-: C% Ha : N4 . I% . Prepa-— : Mate~:
:.pue_g mmien— : . : s “rado :rial
5 to ;¢ o %k . : : . anflo- : de :
ne ) : . gamen~ : parti .

.

C ) : : ctea :da .

P : : Cr : prepa- | :

. * : . * . : : rac:Lon

. : ; ; : : : numero °

15 1 190 P77 [26,9073,19,5,39 47,9 ¢ 7 P §4 ;
0 ;  F o195 27,3373,06%5,31 48, 12 ; :

P16 % 279- ¢ o84 26,18 2,865, 10 48 i 7 o1

o128 26,29 2 85 °5,41148,98 ; : f

Par:oers- © 46 25,8733, 1735,2048,705 7 ¢ 13

Toi305 0 126,29:2,85%5,41:48,9 P
15 P18 : 146- : 40 :29,26:3,67:5,08.46,20] 9 Fi: -

i o5y 29,3213, 45 15, 13 46, 47
39 ; 258~ : 18 i26,32.2,60:5,37:49,10F 53 : 8

o0 226,34f2,60§5,42=49,11= :

: descomp. : : . : :

s 20 1 228~ § 40 ’25,66:2 915, 66 48 20 5% 1 8
200 F gy : t26,27:2,85° 541 48,00 ;

| 21 E 264~ ¢ B4 ] ; 6 32146,70; 6" P8

SR IR § 15,41348,99 ;

22 ¢ B2~ ¢ 71 28,36.3,18:4,96}45,500 9% i -
: 240 127,8672,95:5, 13 46, 47"

25 descomp. :

s es ss ea oo

X Gontinua
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iTABLA 6 (continuacidn)

i H
1 . . 1
- .

: : Y s ot o Ehcontrado d
: : ; Analisis: calculado  :

as 98 s 7T

en Jos o

‘Con-: ‘P de o iRondi-: Cf § B9 : 10 : T4 . Prepa- : Nabe- !
ipues: mlen~ : : : : ra@o + rial ¢

5 o T, eC o % . : : analo- ; de H
ne . S . : . . gamen- ., parti :
PR . . . : . ‘tea ,da

. . . . : : *la .h®

g: . . . : : prepa_ . . :

3 : : : : ’ . 'rgcion’ .

: : H : : nimero ¢ H

13 us- ! oss lama9lnesis2ei6,00 90 [ -

0 5 81 e 227,7933,19:5,12,46,36- ; ;
Pog i owe- o3t J5,8H7,00:0 90 P -
Eooimy s i : o i5,12%46,36: .

} 25 ¥y 26: veanse nreparaclones 10 ¥ 11 aba;o : :
2la 13- 1 92 125,16:2,69:4,24157,90: 5 R
5 f w6 125, 60 2 46 ; 4,27 57,94 3 :

E 27b% 162 . 92 26 96+ 3 154 4,08 51 05 59 1 14 5

s o9 o €0 2e s

I A 127,3312,97:3,75150,97 ; : :
E 28 y 29: véanse preparaciones 15 y 16 abajo : ;
130 : 100- : 87 .26 25:3,17:3,95:51,50; 7 T
20 T 1m0 ; 126, 17:2,83 1 3,62 91 87, P
P31 18- § 79 127,703,1513,72:50,100 5 1 1
Do ome L te1,2903,1033,50:51,0 : :
P32, 180~ ;16 ool snel s f ol
PoL e Pt 52,10 % :

25 /eontinua
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TABLA 6 (continuacidn)
: : :  AnAlisigs fncontrados : :
: : : : ~* calculado : :
:Com—~P. de f.:Rendi-; C% ° H# . I : I : Prepa- Mate-:
pues smien— X : : ¢ rado  rial :
5 Jfo T, 0 Lo $ : . : . anélo- =de :
e L . : R . gamen—- ,parti,
: . . . : i . . tea da
P S Pla e
H : . . . . : prepa_ . :
: : : : : $ ' * racibn 3 :
: : : . : : numero : :
33 % 165- ¢ 85 27 20; :3,1935,33; P O A
0. i FoAT5 '27 33;3,06° 5 31348, 12} P
s34 151- : 35 26 99:2,89: 5 55:53, oo 7 14
P 0 -26 872,82 5,86 53,231 ;o
P35, 13- © 76 12, 85 1 :3,70; 4,98 44,10 8 i6 .
Pl oy 129,703,564, 95:44,83 D
15 367 95~ ¢ 61 :31,27;4,17:4,87:41,60: 6 is
;¢ 10 130,993, 624,72 142,72 P
P37 252~ : 60 126,67%3,02° 15,46152,90] 8 16
Y 126, 37:2,81: 15,87 ;3 23 :
P38t 15~ ; 50 128,22 3 20:5,69; 51 088 :6
20 P us ] 28 5013, 05 5 76 52 32~ c
| P39 : 126~ , 8T 28 81 3,52 15,39 149, 08 ;6
oL o138 ¢ 28,5143, 19 5 54 1 50 20.
40 ; 282- 76 27,48 3,28 5 51:50, 70: 8 ‘e ]
P 291 G 27 4032,98 5 64, 51 10- S

25 / continua
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6 (continuacibn)

{Gom-:P. de f.'Rendi-; % : HF : Wh ¢ I% f Prepa- fMabe-:
‘pues: ‘mien~ : . : . rado rial
tto T3 20 ito % i, . . : * andlo~ :de @
e ;. : : : : : * gamen- yparti:
: - : . . ° : ttea .da :
: : : : . : : : prepa- | :
: : : : : : : : racion @ :
: : : : : : : »_nimero ‘ :
P4 i e b5 '27,98 3 301 5,67 48,60: 8 16 |
Polets ] 127,893, 12 15,4243, 10 P
faz to119- o3 29,58 3,85 5 03438, 30; 8 P16
Pt g 30,0513, 67:4,78 43 20} T
P43 125- 1 93 (30,18:3,95.4,80% 43,200 8+ 7
A < LR £30,05 3 674,78 ¢ 43 20° s
44t 119- : 99 (20,21:3,795, 18 47,80- 8 i 7 3
Pt o130 128,9213,3215,33:48, 23" P
45 : 163- : 95 27 9213, 11 !5, 60, 50,60 8 LT
R -27,40 12,985,64;51, 10- AN
.46t 222- ; 61 -27,66 312215, 10,48, 90. 6 .11 .
Po:o2se :27,89 13, 12 5 42%49, 11. N
P47 : 313~ L T2 .25 82:2,5015,38 450, 0: 6 11
P o321 125,72 12,70 5,62 50, 95: P

. ’
/continia
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PABLA 6 (continuacién)

w

85 65703 04 96 06 4F T0E 26 06 45 60 €0 85" ¢b" 4a ms s S0 ‘65 ‘08 ‘o8

: : : , ... .  encontrado: : :

: : . Analisis: Ggleulado : . :
Com—;P. de f.:Rendi—; Cs% 3 H% s Nb ¢ I% : Prepa—- :Mate-:
pues: imien— . : : 3 : rado ;rial @
to": % b0 % , : : : . andlo- .de 3
n . : . : : : . gamen- ,partis
- : . : . : T tea lda ":
] H . : H : : la :nﬁ :

: : : : . : . prepa- ° .

* . : : : . * racidn * .

: * : * : * ¢ nimero * .

: : : : . s 4r : P :
s : : Poor T30 67 x4
: : : t: 148,25, : :

49 : : : : : : . :
(=25, 158- :27,05:3,04:5,41347,80, 6/7 : 13°
: 166 :217,32:3,07;5,31:48, 11, : :

Observaciones a la Tabla 6.
#

Compuesto implicado en la preparacidén citada

El material de partida era el compuesto nimero 2

/oc/zg - 4,52 ( C 10% en HCL 0,1 K)
/oc/zg - 2,82 ( C 10% en HCL 0,1 I)
/e /2 - 5,82 ( C 10% en HOL 0,1 N)
/ec/eg + 14,69 ( ¢ 10% en HCL 0,1 ﬁ-equilibrado con
respecto a mutarrotacidn)
/o(/zg + 13,42 ( C 10% en HCL 0,1 N equilibrado con
' respecto a mutarrotacidn)

Prietanolamina utilizada como base

- 981202



n [_720-1-98 (C 10% en HOL 0,1 W) ‘
1 El compuesto numero 9 fué utlllzado como naterial de‘
partida :
i 3 Solubilidéd en agua a 282 1,4% (peso/volumen) %
5 &k [e7°0 47,00 (HCL 0,1 ) | )
1 [_720 - 2,5° (HCL 0,1 T)
n El compuesto nimero 19 fue wtilizado como material
de partida /& J2° + 15,28 (HCL 0,1 N)
ﬁ ﬁi compuesto némero 20 fué utlllzado como material
10 ae partida /5770 + 7,88 (HOL 0,1 I)
o EL compuestb nﬁmero 21 fué utilizads come material
de partida /7% - 2,82 (Hcl 0,1 1) |
p /5720 & 10,90 (HC1 0,1 W) .!
a [E§72 - 0,98 (C 5% en metanol)

15 i . Otras preparac1ones.

o

: (10) N—-(3, 5-d1acetam1do—2 4,6—tr;zpdoben201l)rN;metll—glu~
’ camlnao

(a) N;(3,5—d1n1trobenzoml)-N;metllglucamlna.

21,4 g (0,11 moles) de N-metilglucanina fue

ron suspendidos en 200 nl de dlmetilformamlda. Se afiadie-~

20
ron 11,5 g (0,11 moles) de trietilamina. A esta suspen—
gibn se aftadieron a 42C con agitacidn 23,0 g (0,1 moles)
de cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo disuveltos en 100 ml d;
dioxano. La temperatura subid a 102C. Se continud la agi-
25 tacibén a esta temperatura durante é horas, seguido por 16

horas a la temperatura ambiente. Se separd por filtracibn

22-6-70 ’  - 54 - 58 1 2 0 2
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clorhidrato de trietilamina y se separd por destilacién

la dimetilformamida desde el filtrado. El residuo, un aceli
te de color pardo pdlido, fué disuelto en 200 ml de agua,
el pH fué ajustado a 1 y la solucidn fué extraida con fe-
nol de acuerdo con el procedimiento normal. La solucidn
acuosa final fué tratada con carbdén a la temperatura am-
biente durante 24 horas y el filtrado fué evaporado hasta
sequedad en vacio. El reéiduo - un aceite pardo palido -
fué secado adicionalmente en vacio a 652. Rendimiento:
25,5 g (65%). EL espectro de I.R. mostrd una banda carac-
teristica dé absorcién de carbonilo a 1670-1620 cu™1:

Valor Rg 3 0,55-0,6 (papel, n-BuCH: Et0H:

THy:HN0 = 451321 1)
:(b) N;(3 5-diamino-2, 4,6-tr1yodobenz01l)—N;metllglucamlna

Ty 78 g (0,02 moles) del producto de la eta-

:pa (a) fueron disueltos en 150 ml de metanol y fueron hi-

:drogeﬁados a la temperatura amhlente y a 3 k@/cmz en el

3curso de 16 horas. Catalizador: 1 g de 5% de fﬂ/b. EL ca-

"talizador fué separado por filtracidn, el filirado fué

gtratado con carbdn a pH 2, y el metanol fué separado por

"destilatidn en vaclo. El residuo - un acéite amarillo pa-

'lido = fué disuelto en agua, fué acidificado a pH menor

fde 1 y fué tratado con carbdn a la temperatura ambiente.

‘Un cromatograma en papel (n-BuOH : EtOH: NH3 : HpO =

1
H

' 4:1:2:1) mostrd el producto deseado con valor Rf 0, 14.

381202
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. canina

Al filtrado se afiadieron en el curso de 15 minutos 17,6
ml (3,3 equivalentes) de solucién 3,75 N de NaICl,. El
producto yoda@o se'sépané en forma de un aceité pardo os~-

curo. La mezcla de reaccidn fué dejada a 32C, el 1liquido

»sobrenadante fud decantado y el aceite fué'secado en alto

vacio a la temperatura ambiente. El aceite cristalizd du-
rante este proceso. Rendimiento: 7,5 g (53%), p. de f.
11080, . . L

(o) N~(3,5=discetamido)=2, 4, 6=triyodobenzoil-N-metilzlu~

3 g (4,2 milimoles) del producto de la eta=

;pa (b) fueron suspendidos en 30 wl de anhidrido acdtico.
.Después de agitar a la temperatura ambiente durante 1 ho-
:ra, se afiadieron 0,3 ml de HpS04 concentrado. Se disolvid
{ 1a totalidad del material. Se continud la agitacidn duran
' te 16 horas antes de separar por destilacidén en vaeio el
anhfdrido acético. EL residuo oleoso fué disuelto en 100
ml de solucién 1 N de hidrdxido de sodio, fué acidificado

a pi 1 con Acido clorhidroco 6 N, fué tratado con carbbn

a la temperatura ambiente y el filtrado fué extraido con

 fenol. La solucidn acuosa final fué evaporada hasta se-
' quedad en vacio, y el residuo, un producto cristalino ver

doso, fué secado en vacio a 702C. Rendimiento: 0,9 g (27%)

P. de f. 145-1652C, Recristalizado en metanol, p. de f.

- 155-16720.

381202
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Este compuesto mostrd datos idénticos de eg

- pectro de I.R. y cromatogréficos cuando se compard con el

compuesto 49 de la Tabla 6, que fué preparada haciendo

- regcclonar el material de partida 13 con H-metilglucami-

Nae

(11) §-(2,4,6-triyodobenzoil )~F-metilglucanina

(a) Cloruro de 2,4,6~triyodobenzoilo
15 g de Acido 2,4,6-triyodobenzoico fueron
suspendidos en 75 ml de cloruro de tionilo y fueron calen

tados a reflujo. 30 minutos después el material de parti-

 da se disolvid, la solucibn de reaccidn fué enfriada y

" fué evaporada en vacio. EL residuo fué disueltc en 40 ml

de benceno caliente, fué enfriado a la temperatura ambien

. te, fué Ffiltrado y el filtrado fué evaporado en vacio.

' Rendimiento: 13,6 g I.R. (KBr): 1785 on” ! (-cocL).

(b) H~(214,6—triyodobenzoil)-ﬁ;metil—glucamina
- 13,6 g (26,2 milimoles) de cloruro de 2,4,6-

~triyodobenzoilo fueron disueltos en'30 nl de dimetilfor~
manida ¥ fueron enfriados en agua-hielo. Se afladieron con
agitacidn 4,0 g (29 milimoles) de carbonato de potasio y
despuég se aﬁadiéron durante éO minutos 5,65 g (29 mili-
moles) de N-metil-glucamina. Después de 4 horas, se dejd
que 1é temperatura subiese hasta la temperatura ambiente.
Después de dos dias, la suspensién fué filtrada j el fil-

trado fué evaporado en vacio. El residuo fué disuelto en

381202
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75 ml de agua y el pH fud ajustado a aproximademente 0,5~

1,0 con 4cido clorhidrico. La acidificacidén implicd la

‘precipitacibén de una goma, que cristalizd cuando fué tra-

‘tada con metanol. Finalmente, el producto fué suspendido
5 on 25 uwl de agua durante 2 horas.

Rendimiento: 11,7 g (66%). Punto de Ffusidn

178-1908C. '

;IfR. (Kﬁr) s 1620 en” ] (cor), banda ancha a 3300 en~"1 (oH)

Encontrado: G 24,17; H 2,75; I 57,04 N 2,26; ‘
10 ;Oalculado para Cl4HgI3N0s2 C 24,84; H 2,683 I 56,28;

N 2,07.

‘Preparacidn 12.

3, 5-bis-/N-(2, 3~dihidroxipoopil )+N-metilcar—

%bami}722,4,6-triyodoacéfahilida (Compuesto 9);

15 ] ‘ 3,2 g (0,005 moles) de cloruro de 4eido nii-
jmero 11 de la Tabla 4 fueron disueltos en 10 ml de dime- .
tilformamida y fueron enfriados en agua-hielo. Se afiadie- '
iron con agitacidén 1,52 g (0,01 moles) de carbonato de po-
étasio. Se afiadidén en el espacio de 15 ninutos una solucidn

20 de 1,16 g (0,011 moles) de 3-metilamino~propanodiol-2,3
fen 85 ml de dimetilforﬁamida. Despuds de 4 horas, se dejé;
§que la temperatura subiese hasta la temperatura ambiente
Sy se continud la agitacibén durante 20 horas més. La mez-
‘cla Pué filtrada, el filtrado fué evaporado hasta sequedad

25 ien vacio y el residuo fué extraido con fenol del modo usual.

381202
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La solucidn acuosa final fué evaporada hasta sequedad en
vacio para rendir 1,5 g (39%) de producto deseado. P. de
f. 60-752C, con descompoéicién. Este producto fué disuel-
$o en metanol (solucidén al 10%) y la solucidn fué diluida
con isopropanol (2 veces el volumen), fué decantada de
las impurezas coloreadas precipitadés y fué evaporada has
ta sequedad en vaclo. Bl residuo fué disuelito en agus,
fué tratado con carbdn, fué evaporado hasta sequedad en
vacio, fué disuelto nuevamente en agua, fué tratado nue-

vamente con carbdn, y el filtrado fué evaporado hasta se-

- quedad en vacio. P. de f. 135-1592C. Encontrado C 28,29;

H 3,52; N 5,60; I 48,5. Caloulado para CqgHpyTsTi307; O
27989; H 3,12; N 5,42; I 49,11

- (13) N-(H-metil-3,5-diacetamido)-2,4,6-triyodobenzoil )=

-glucosaming

41,3 g (0,06 moles) de cloruro de Acido pro

- cedente de la preparacidn 3 fueron hechas reaccionar con

- glucosaminag e hidrolizados tal como se describe para el

: compuesto 10. Rendimiento: 36,0 g (76%).

' (14) F-(N-metil-3,5-diacetamido=2, 4, 6-triyodobenzoil )=

~glucosanina (segundo modo)

32,3 @ (0,05 moles) de oloruro de N-mebil-

‘ 3,5—diacetamido-2m4,6-triyodobenéoilo fueron disueltos

i

i

~en 300 ml de dimetilformamida a 02C. Quedaron sin disol-

" ver vestigios. Se afiadieron 13,8 g (0;1 moles) de carbo-

381202
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nato de potasio y 10,8 g (0,05
glucosamina. La suspensidn fué
‘ras y después a la temperatura

mas. Se ailadieron 2,76 g (0,02

" tasio y 2,15 g (0,01 moles) de

moles) de clorhidrato de
agita&a a 02C durante 2 ho-
~ambients dufante 20 horas
moles) de carbonato de po-

clorhidrato de glucosamina

.y se continud la agitacibén a la temperatura ambiente du-

;rante 46 horas. Tiempo de reaccién total: 68 horas.

Las sales inorgénicas fueron. separadas por

.filtracibén y el filtrado fué evaporado hasta sequedad en

vaclo a 50-552C. El regiduo fué disuelto en 200 ml de agua,

-fué acidificado .por medio de &cido clorhidrico a pH g, ¥

éfué tratado con carbdn-a la temperatura ambiente durante

16 -horas. La solucidn acuosa fud extraido con fenol tal

como se ha descrito anteriormente. EL extracto acuoso fi-

;nal (pH aproximadamente 4) fu
20 minutos a 802C. EL £iltrado

‘redo hasta sequedad en vacio y

4

tratado con carbdn durante
coloreado pilido fué evapo

el residuo fud secado en

‘vacio a la temperatura ambiente durante 24 horas. Rendi-

miento: 31,0 g (78%). P. de 7.

165-2302C (con descomposi-

"eibn). El producto crudo £ué mezelado con 20% en peso/peso

. de quxiliar de filtracién (speedex) y fud extraido en un

éaparato Soxhlet con tetrahidrofuranc durante 20 horas.

Rendimiento: 65%. ElL producto fué purifica-

.do adicionalmente por cristalizacién en isopropanol, fué

“disuelto en sgua y fué tratado

- 60 -

-con carbdn, primero durante
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3 horas a la temperatura ambiente, después durante 30 mi-
nutos a 80-902C, y finalmente durante 16 horas a la tem-—
peratura ambiente. Ia solucibn acuosa incolora fué evapo-
rada hasha sequedad en vacio v el residuo cristalino blan
co fué secado en vaefo, primero a la temperatura ambiente
y después a %OQC. P. de f. 2309C (con descomposicidn).
/04/2% = 18,09'(0 = 10% en HCl.O;1 N; equilibrado con res
pecto a mutarfofacién).

Encontrado: € 27,37; H 3,09; N 5,35; I 47,85,

Calculado para 018H2213N308 : ¢ 27,39; H2,81; N5,33; I
48,25 |

Cromatografia en capa delgada (sflice F, n-BuCH : H,0 :

AcOH = 100 : 50 : 22) reveld 15 - 20% de isbmero endo

(Rf 0,44) y 80-85% de isbmero exo (Rf 0,68), confirmado

por resonancia magnética nuclear.

" (15) N-(yodometansulfonil)-N-metilglucamina

(a) Derivado trimetilsililico (TMS) de N-metilglucamina

10 g (0,05 moles) de N-metilglucamina fue-

"ron suspendidos (pafcialmente disueltos) en piridina anhi-~
- dra recientemente destilada y fueron enfriados en un befio
" de nielo. Se afiadieron 30 g (0,28 moles)'dé»olbruro de
“trimetilsililo en porciones,.de modo qué la temperatura
0o subid por encima de 20-258C, Después de 1 hora, la sug

ipensién de reaccidn fué vertida en 200 ml de &ter y 200

" nl de agua y se agitd; la capa en éter fué lavada varias

381202
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.ron agitados a 02C. Se afiadid una solucidn.de 6 g (0,011 L

veces con agua, secada y evaporada a 50-602C para dejar.
el per—trimetil-sililéter oleoso que contenia vestigios
de piridina. Rendimiento: aproximadamente 20 g (504 5 Pe-

so equivalente: Calculado: 5553 encontrado 600.

(b) H~(yodometansulfonil )-metil-per-trimetilsilil-glucamina

2,4 g (0,01 moles) de cloruro de yodometan—

sulfonilo fueron disueltos en 20 ml de dimetoxietano ¥ fue

™

moles) de per—TMS-metilglucamina y de 1,5 ml de trietila-
‘mina én 20 ml de dimetoxietano. La reaccidn fué continuada

‘qurante la noche y despuds se virtid en 100 ml de éter ¥

100 ml de agua.

La capa en éter fué separada, fué lavada va-

'rias veces con agua y fué evaporada bajo vacio a 50-602C
épara rendir 1 g de producto siruposo. '

éAnélisis: Encontrado: I 16,2.

Caleulado: I 16,7% pera 023H531NO78815.

(c) N—(yodometansulfonll)-Nkmetllglucamina

' El trimetilsilil éter de la etapa (b) fué .
Edisu.elto en metanol-agua (50:50, aproximadamente 100 ml)
.y se aliadié 4cido clorhidrico 2 N suficiente para dar pH
22—3. La mezcla Pué agitada vigorosamente durante 2 horas,
idespués fue extraida tres veces con &ter y luego el pro-
‘ducto fué aislado por el método del fenol descrito en la

iproparacién (6). Rendimiento: 1 g; p. de f£. 105-1062C.

381202
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/oc/gg - 10,62 (C 10% en HCL 0,1 N, equilibrado con res-

pecto a mutarfotaoién).

Andlisis: Encontrado: C 23,93; H 4,68; W 3,44; I 32,5
Calculado para CgHgINOoS; C 24,07; H 4,55; N
3,51; I 31,8

Cromatografia en capa delgada: Sflice (butanol 100 : 4ci-

do acético 22: agua 50) Ry = 0,57.
silice (butanol 100 : amonfaco 7 : agua 30)

Rf = 0, 100

: Solubilidad: Muy soluble en agua caliente, aproximadamen—

te el 10% en agua fria.

(16) T-(yodometansulfonil )~dietanolamina

2,4 g (0,01 moles) de cloruro de yodometan-

" sulfonilo fiieron disuweltos en dimetoxietano y se agitd a

| 02C. Se afiadid una solucién de 2,4 g (0,023 moles) de

dietanolamina en dimetilformemida/agua, y se continud la

- agitacidén durante 1 hora. Después la mezcla de reaccidn

fué vertida en agua y la solucidén acuosa fué evaporada

. hasta sequedad. El residuo fué disuelto en agua y el pro-

ducto se obtuvo por la anterior extraccidén con fenol. ILa

 evaporacidén de la solucidn acuosa finalmente obtenida

. rindid 1 g de producto en forma de un sélido pegajoso.

Este fué recristalizado en una pequefia cantidad de agua.

" P. de £. 992C.

25

11-6=70 |

' Anélisis: Encontrado: C 19,42; H 4,01; N 4,64; I 41,04.

381202
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Calculado: C 19,68; H 3,91; N 4,56; L 40,9 para CgH,,IN0,S.

Cromatografia en capa

delgada.

Silice (Butanol 100 ¢
Silice (Butanol 100 :

Acido acético 22 : agua 50) Re 0,72
Amoniaco 7 ¢ agua 30) i Rp 0,65

Solubilidad: soluble en agua caliente, sscasamente solu~

ble en agua fria.

RELVINDICACIONES

1e= Un procedimiento para la preparacidn de

i agentes de contraste de Rayos X que comprenden alcanoles

' no idnicos que llevan un grupo awida secundaria o tercia-

ria unido por el Atomo de nitrdgeno y que tienen al me-

© nos dos grupos hidroxilo y al menos un atomo de yodo en

tiene al menos un Atomo de yodo, 0 un derivado formador

- de amlda del mismo, es hecho reaccionar con una amina o

£ . * s
con amoniaco con lo gue se produce una amida no idnica

que tiene al menos un grupo N-hidroxialcohilo, al menos

dos grupos hidfoxilo y al menos un &tomo de yodo en la

molécula.

- 64 -
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© la molécula, en que un Acido ca;boxilico o sulfdnico que

—



10

15

- 20

25

11=6-70

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

1, en que un compuesto de la férmula general

g1
CON - R®

I I

r4 RS
I

(en que R1 ¥y R2, que pueden ser iguales o diferentes, son

&tomos de hidrdgeno o grupos alechilo, hidroxialcohilo o

aciloxialeohilo, ¥y R3 N R4, que pueden ser iguales o di-
ferentes, son &towos de hidrégeno; grupos acilamino de la
férmula FR°Ac, en que R’ es un &tomo de hidrbgeno, un gru-
jolo] aloohilo; hidroxialcohilo o0 aciloxialcohilo o un grupo

acilo y Ac es un grupo acilo; grupos acilaminometilo de

la férmula CHZNR5AG, en que R5 y Ac tienen los significa-

dos anteriores; o grupos carbamoilo de la férmula CONRSR7,

en uge RO y R' son &tomos de hidrdgeno o grupos alcohilo,

hidroxialcohilo o aciloxialeohilo; habiendo al menos un

grupo N-hidroxialcohilo y al menos dos grupos hidroxilqQ

en la molécula) es preparado por reaccidn de un Acido de

" 1la férmula general

381202
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8 y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, son

(en que R
tdl como se definen arriba para R3 y E* ¢ aon rupss cars
boxilo), o un derivadn formador de amida del mismo, con
un compuesto de la férmila HNR'EZ (en que R y R? son
tel como se define arriba).

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, en que el derivado formador de amida es el halo~
gonuro de &cido,

4, Un procedimiento segin la reivind zacidn
1, en que cuan&& el producto de reaccidn sedeado es muy
goluble en agua, se eliminan impurezas anidnicas y/o ca-
tidnicas desde el mismo por extraccidén con fenol de una
solucién acuosa acidificada, por lavado del extracto en
fenol una o varias wveces con un medio acunoso pars elimi-
nar sales inorgénicas, por adicion de dter y por extrac-
cidén de la solucion en fenol/éter con aguaj o poniendo
en contacto el producto de reaccidén con resines de inter-

cambio de cationes y/o de aniones,

5.~ Un procedimiento pare la preparacidn de

29.1:73 - 66 -
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agentes de contraste de rayos X,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y para los finss que se han especificado,

BEgta Memoria consta de gesenta y siete hojas

5 escritas a mdquina por wna sola cara.
P ,
PCAQ

Albe de Elzaburv

. Per Pede

381202
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