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El &cido 3-acetamido-5~hidroxiacetamido-2,4,6-triyo-

dobenzoico de la férmula I

COaH
J J I R = OH
5
II : R=H
IIT ¢ R = UCH3
- N-C~-CH,-R
HaC-C-N A
0 H H O
J
10 ha sido sintetizado por primera vez por Larsen y otros (J. Am,

Chem. Soc, 78, 3.210-1 (1956), y ha sido investigado en cuan-
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"to a su idoneidad como agente de contraste de rayos X. Como

valor para la DLED por via intravenosa se encontrd en el ra
tén uno de 8,5 + 0,7 g/kg. Por el contrario, el éci%m 3,5-
diacetamido~2,4,6~triyodobenzoico exento de hidroxiip de la
férmula II, tambifn ensayado, tenia un valor de Dleq ;asi el
doble de favorable, de 13,4 + 0,68 g/kg. Mientras que sl com~
puesto II se convirtid en un preparado comercial importante,
por razones comprensibles, el compuesto hidroxilico I ya no
ha sido citado desde entonces en la bibliografia para fines
radioldgicos.

Se ha encontrado shors sorprendentemente que el com
puessto hidroxilice I en forma.de sus socluciones acuosas con-
eentradas con bhases fisioldgicamente compatibles poses, en el
caso de la administracidn intravenosas sl hombre, una excelen-
te compatibilidad general, Es segregads con rapidez a través
de la orina y no tiene ningdn tipo de influencia perjudicial
sobre los rifiones o sobre el higado. Su accién sobre la circy
lacifn es especialmentes pequela, tal como lo mostraron ensa=
yos con perros. Mientras que el compuesto II disminuye algo
la fuerza de contraccidn del misculo cardiaco durante algin
tiempo, el compuesto I no muestra este efecto, sino que en Ly
gar de ello aumenta la presidn sistdlica algo por encima del
valor inicial. Esto, para pacientes con un corazonm poco re-
sistente, -la llamada insuficiencia relativa, que ya aparece
con actividades sedentarias y falte de entrenamientc = o con

una cierta debilidad del miocardio, significa un progresc im-
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portante. Por causa de su especial compatibilidad con los te-
jidos orgénicos el compuesto es apropiado ademds de ello tam~
bién para las té&nicas de investigacidn angiogréficas.

El compussto metoxilico III ya conocido de la DAS
alemana 1.129.260 muestra en efecto una favorable toxicidad
en la rata pero, tazl como lo mostraron ensayos de la propis
fifma solicitante, produce una intensa perturbacidn de la cig
culacidn en el perro y en el hombre. Tampoco se podia esperar
por esta razon el cuadro de efecto farmacolégicamente favora
ble del compuesto I,

El invento concierne por lo tanto & un procedimien
to para la preparacion de nuevos agentes de contraste de ra-
yos X, que contienen dcido 3-acetamido-5-hidroxiacetamido-
2,4,6—triyodobenzo?co asi como sus sales solubles en agua con
bases fisioldgicamente compatibles.

Como bases fisioldgicamente compatibles entran en
consideracién por ejemplo: lejia de sosa, N-metilglucemina,
N,N-dimetilglucamina, etanclamina, dietanoclamina, morfolina,
etc. En cierta extension se pueden reemplazar también metales
alcalinos por metales alcalinotérreos, tal como por medio de
hidréxiduﬁ de calcio y magnesio,

También se pueden utilizar mezclas de las sales.las
sales se pueden utilizar preferiblemente para la urografia,
angiografia y mielografia intravasales.

Se pueden emplear soluciones con aproximadamente 12

a 45% de yodo combinado, prefsriblemente con alrededor de 20
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a 40% de yodo combinado, Por cada 100 ml de agua se disuelven
aproximadamente 19,8 hasta 74,4 g, preferiblemente 33,0 hasta
66,1 g de un compuesto de la férmula general I.

La sintesis del compuesto I de acuerdo con las di-
rectrices dadas por Larsen y otros (J, Am, Chem Sec. 78, 3.210-
16 (1956)) y la correspondiente memoria ae patente de los Es-
tados Unidos nGmerec 3.076.024, proporciona en un procedimien-
to de 5 etapas el compuesto I con un rendimiento de 7,5% de la
teoria, En este caso el acido 3~amino-5-nitrobenzoieo es suce-
sivamente hidroxiacetilado, reducido, yodado, acetilado y sa-
ponificado, Si se cambia el orden de sucesidn de las reaccio-
nes de acetilacifn y de hidroxiacetilacidén, se puede obtener,
tal como encontrd la firma solicitante, el compuesto I, pasan
do por las 5 etapas, con un rendimiento superior al 70%. Ade-
mds de ello, para la hidroxiacetilacidn del compuesto yodado
se transfirid por primera vez al cloruro de acatoxiaceéllo el
procedimiento de HOEY y otros (J. Med. Chem. §, 24 (1963)),
que trabaja con cloruros de dcidos graseos inferiores sn dime-

tilacetamida.

EJEMPLD 1

Acido J~-acetamids-S-hidroxiacetamido-2,4,6-triyodobenzoico_di~

hidrato.
Una suspensidn de 60 g de dcido 3~acetamido-5-amina-
2,4,6-triyodobenzoico monohidrato en 180 ml de dimetilacetami-

ds es mezclada bajo enfriamiento con hiela y agitacidn, gota
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a8 gota, con 27 ml de cloruroc de acetoxiacetilo y a continua-
cion sigue siendo agitada durante 18 horas sin enfriamiento.
Luego, la mezcla de reaccidn es diluida con 1 litro de agus
¥y, para la saponificacién del grupo acetoxiacetilo, es tra-
tada sobre bafic de vapor de agua cuidadosamente con lejia de
sosa concentrada (en total durante aproximadamente 65 ml) a
pH 8-10 durante una hora, Finalmente, bajo enfriamiento con
hielo se precipita con 4cido cleorhidrico el compuesto del ti
tulo y, después de agitar durante la noche, se filtra con suc
cién. Por medio de una purificacién del producto bruto pasan
do por la sal amdnica aislada a partir de.metanol, por diso-
lucidn en egua y nueva precipitacidn con deido clorhidrico,
se obtienen 53 g = 78% de la teorfa de &cido 3-acetamido-5-
hidroxiacetamido~?,4,6—triyodubanzoico dihidreto de punto de

fusidn 254°C (con descomposicidn).

EJEMPLO 2

Acido 3J-acetamido-5-hidroxiacetamido-2,4,6-triyodobenzaicao~
dihidratoo

Una solucién de 28,3 g de acido acetoxiacético en
50 ml de dimetilformamida es mezclada gota a gota bajo enfria
miento con hielo; con 17,4 ml de cloruro de tionilo y des-
pués de una hora es mezclada con una solucidn de 59 g de &ci
do 3-acetamido-5-amino-2,4,6~triyodobenzoico monchidrato en
50 wml de dimstilformamida, La carga, que sigue siendo agita~

da a la temperatura ambiente durante la noche, es diluida a
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continuacién con 300 ml de agua y es saponificada y purifi-

cada igual que en el Ejemplo 1.

Rendimiento: 49,5 g = 75% de la teorfa de &cido 3-acetamido-
Schidroxiacetamido-2,4,6-triyodobsnzoico dihidrato de punto

de fusidn 2542C (con descomposicidn),

EJEMPLO 3

Preparacidn de una solucidén de sal de metilgluca-

mina dispuesta para el uso.

Acido 3-acetamido-5-hidroxiacetamido-2,4,6~

triyodobenzoico 525,0 g
N-metil-glucamina 153,5 g
Edetato disddico . 0,1 g
Agua bidestilada hasta 1000 ml

La solucién es cargada en ampollas o multiviales

y es esterilizada a 120°C, Contiene 300 mg de yodo/ml.

EJEMPLO 4

Preparacidn de una solucidn de sal mixta dispuesta

para sl uso.

Acido 3-acetamido-5-hidroxiacetamide-2,4,6-

triyodobenzoico 626,8 g
N-metil-glucamins 163,3 g
Sosa cdustica 6,4 g
Edetato disddico 0,1 ¢
Agua bidestilada hasta 1000 ml

La solucidn es cargada en ampollas o multivielas y

es esterilizada a 120°C,Contiene 380 mg de yodo/ml.
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Se reivindica como nuevo y de propia invencién:

l.,- Procedimiento para la preparacidn de agentes
de contraste de rayos X que contienen &cido 3-acataﬁido-5—
hidroxiacetamido-2,4,6~triyodobenzoico en forma de sus sa-
les solubles en agua con bases fisiolfgicamente compatibles,
caracterizado porque por 100 ml de agua se disuelven 19,8
hasta 74,4 g de &cido 3-acetamido-S5-hidroxiacetamido-2,4,6-
triyodobenzoico y la cantidad equivalente de una o varias
bases fisiol6gicamente compatibles, se carga la solucibn en
ampullas o multiviales y se esteriliza.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se emplea N-metilglucamina en calidad de ba-
se fisiolégicamente compatible.

3,- Procedimiento seglin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque se emplea hidrOxido de sodio en
calidad de base fisiolSgicamente compatible.

4,- Procedimiento seglin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque se emplean N-metilglucamina e
hidrfxido de sodio en calidad de bases fisioldgicamente compa-
tibles.

5.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AGENTES DE

CONTRASTE DE RAYOS X,

Tal como se describe y reivindica en la presente
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Memaria Descriptiva, que consta de ocho hojas escritas a mé-

quina por una sola cara,

g
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