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E sta  invención se r e f ie r e  a 'd e r iv a d o s  de ác id o s  or­

gán ico s que co n tien en y od ó , que son especialm ente d t l l e s  CO' 

mo agen tes de c o n tra ste  de rayos X.

En g e n e ra l, lo s  agen tes de c o n tra ste  de ray os X u t i­

l iz a d o s  an tes de ahora han sid o  compuestos altam ente s o íu - '  

b le s  en agua, que son rápidamente excretados d e l organismo 

o a c e i t e s  yodados, que tien en  tenden cia a  perder yodo en e l  

cuerpo con lo s  co n sigu ien tes rechazos secun darios tó x ic o s .

Un ob jeto  de e s t a  invención e s 'p ro p o rc io n ar  d eriv a­

dos.de  ác id o s  orgán icos yodados que superan lo s  inconvenien­

te s  mencionados. . , . , ' '

Por co n sigu ien te , 9Sta invención proporciona d eriv a­

dos de pelóos orgán icos yodados de fórm ula - .

' XYCH.COOR ( I )

donde R es un ghupo con propieoades a l e c t r o f i i i c a s  y (a )

X es un átomo de hidrógeno e Y es uno de lo s  grupos de f ó r ­

mula : _ . ' .' ' " ^

CH ^-N H- CO NHCOCE,

0 (b ) X es CH  ̂ (CH^)^, donde n es O o un ntimero entero de

1 a  6 , e Y es un grupo de fórm ula:

2S.

1
/
— 1  . -

z-̂
I

donde Z es un átomo de oxígen<3 o azu fre  o (CHg)^, donde m

es 0 o un número entero de 1 a 6 y donde puede haber un gru-

30
po NHg en l a  posic ión  3 cuando Z <33
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Típicam ente, e l  grupo R e le c t r o f í l i c o  es un grupo 

2 , 2 , 2- t r ih a lo a lq u i lo ,  a lq u ilo , aceto x im etilo  o p iv a lo i lo x i-  

m etilo .

Un compuesto especialm ente p re ferid o  de fórm ula ( I )  

e s  e l , á s t e r  2 ,2 , 2 - t r i c lo r o e t í l i c o  de á c id o .a - ( 2 , 4 , 6- t r iy o -  

d o fen oxi)bu tírico ..

Los compuestos de. fórm ula (.1) se preparan, por v a r io s  

métodos que dependen de l a  n a tu ra leza  de lo s  grupos s u s t i ­

t u y e l e s  p re sen te s. E l á s t e r  puede se r  preparado por e ste ri-  

f ic a c iq n  de lo s  ác id o s-co rrespo n d ien tes con lo s  a lco h o le s 

o u tiliz an d o  derivados r e a c t iv o s .

La invención también incluye una composición farma­

c é u tic a  que'comprende un derivado de. fórm ula ( I )  , junto con 

un vehículo 'farm acéuticam ente aq ep tab le . . ' -

Fundamentalmente, e s t a s  com posiciones s e r á n .u t i l i z a ­

das en gen era l para fin e s-d e  d iag n o sticó  como agen tes de 

co n tra ste  de rayos X, especialm ente en b ron co grafía , d e l i -  

neación de planos t i s u l a r e s ,  s a lp in o g r a f ía  y h e p a to g ra fía  

tran su m b ilic a l. Los v eh ícu lo s u t i l iz a d o s  son lo s  apropiados 

para e l  uso p a r t ic u la r  y como lo s  derivados de fórm ula ( I )  

son in so lu b le s  en agua, pueden se r  adm in istrados convenien­

temente como d isp e rs ió n  acuosa, a e r o so l ,  en forma microencap-j- 

su lad a  o en  una so lu ció n  o le o sa .

Cuando lo s  derivados de fórm ula ( I )  son s in te t iz a d o s  

de forma-que .'contengan yodo r a d ia c t iv o , pueden-ser u t i l i z a ­

dos con f in é s  te rap é u tic o s .

Los s ig u ie n te s  ejem plos i lu s t r a n  l a  invención.

. . . EJEMPLO 1

Se d isu elven  193,5 g (0 ,35  moles) de ácido u - (2 ,4 ,6 -  

tr iy o d o fc n o x i)b u tír ic o  un 700 mi do acetona anca y l a  uolu-

!
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ciÓn re su lta n te  s e - e n fr ía  a  -5 °C . Se anaden 37,5 g (4 0 ,9 'm li 

0,35 m o le s ) .á e -2 ,6 - lu t id in a , agitando a  -5 °C , seguido de-' ' 

3 7 , 8  g ( 3 5 , 0  mi, 0 , 3 5  moles) de c lo ro form iato  dé e t i l o ,  d i­

lu id o  con 140 mi de acetona se c a , también e n fr ia d a .a  - 5 °C .

Se agregan  10 g o ta s  de p ir id in a  y l a  mezcla se  a g i t a  duran­

te  2 m inutos, durante'cuyo tiempo se form a'un p re c ip ita d o .' 

Se añaden rápidamente 56 g (39 ,2  mi, O,'382 moles) de 2 ,2 ,2 -  

t r ic lo r o e ta n o l  en 1 4 0  mi de acetona s e c a , . s e  r e t i r a  e l  baño 

r e fr ig e ra n te  y l a  mezcla s e 'd e ja  a lcan zar  l a  tem peratura am­

b ien te  con a g ita c ió n : después se a g i t a  durante 1 -hora más, 

durante cuyo tiempo, se vuelve de un c o lo r  ro sa  b r i l l a n t e .

E l p rec ip itad o  se sep ara  por f i l t r a c i ó n  y el' f i l t r a d o  se 

concenti^a a b a ja  p resión  h asta  - formar un a c e ite  .v iscoso , que 

después se d iluye con é te r ,  se  f i l t r a  y se concentra de nue­

vo. E ste  resid u q  se p u r if ic a  por d e s t i la c ió n  m olecular a  una 

p resión  de unas 5 m ieras para dar a - ^ ^ / ó - t r iy o d o f e h o x ^ -  

b u tir a to 'd e  2 , 2 , 2- t r i c lo r o e t i lo  en forma de a c e ite  v isco so  

p á lid o , con un rendim iento d e l  60 % aproximadamente.

EJEMPLO 2

20
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Se c a lie n ta n  a  r e f lu jo  con a g ita c ió n , durante 24 ho­

r a s ,  283 g ( 0 , 6  moles) de 2 , 4 , 6- tr iy o d o fe n o l, 111,5 g (0 ,5

moles) de a-brom obutirato de n -b u tilo  y 83 g ( 0 , 6  moles) 

de carbonato p o tásico  anhidro en 900 mi de aceton a. Se f i l ­

t r a  l a  mezcla y e l  f i l t r a d o  se d e s t i l a  a  vacío  para dar un 

a c e ite  parduzco p á lid o . E l a c e ite  se d isu e lv e  en é te r  y des­

pués se  la v a  con so lu c ió n  de h idroxido sódico  ( 1  N) y a  con­

tin u ac ió n  con agua.

Después de se c a r  l a  solución, sobre su lfa to  magnésico 

l a  so lu ción  e té re a  se d e s t i l a  a  vacío  para dar e l  én ter 

b u t í l ic o  en forma de a c e ite  de co lo r  beige -pálido, que-es
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an alíticam en te  puro, con un rendim iento d e l 85 %.

A n á lis is  p a ra C ^ H ^ I^ O ^ :

C alcu lado : C, 27 ,35 ; H, 2 ,7 7 ; 1 , 6 2 , 0 5 .

. E n contrado:.C , 27 ,34 ; H, 2 ,7 7 ; 1 ,6 2 ,2 1 .

. E l .triyodofen ol que. no ha reaccionado se  recupera 

acidulando lo s  e x tra c to s  en h idróxido sá d ic o *y , ca lcu lado  

-sobre l a  cantidad de tr iy o d o fen o l consumida en l a  reacc ió n , 

e l  rendimiento de á s te r  es d e l 95 .

Se obtiene a - (2 ,4 ,6 - tr iy o d o fe n o x i)b u tira to  de ben ci- 

lo  por un procedimiento' s im ila r ,  con-un' rendimiento d e l 

62 %, p . f .  55-56°C , después de r e c r i s t a l i z a r  en é te r  de pe­

tró le o  60-8Ó°C. . .

Análiei.paraO^H^I^: .
C alcu lad o :. C, 31,48; H ,,2 ,2 6 ; I ,  58,69

E n c o n t r a d o :C ,3 1 ,4 6 ;H ,2 ,2 9 ; I ,  59 ,15 .

EJEMPLO 3 \

Se d isu e lven  5 5 , 8  g . ( 0,1 moles) de á c id o .a - ( 2 ,4 ,6 -  

tr iy o d o fe n o x i)b u tír ic o  en un equ ivalen te  de so lu c ió n  d i lu i ­

da de hidróxido só d ico . Después de f i l t r a r  una cantidad  muy 

pequeña de su sta n c ia  in s o lu b le ,- la  so lu c ió n  se  d e s t i l a  a  

vacio  y se seca  a vacío  durante l a  noche sobre pentóxido de 

fó s fo r o . La s a l  só d ic a  se ca  se  d isu e lv e  en 900. mi de dim eti! 

formámida-y se añaden 1 0 , 8 5  g  ( 0 , 1  moles) de ac e ta to  de clo-j- 

ro m etilo . La mezcla se a g i t a  durante 2 4  horas a  l a  tempera­

tu ra  am biente, se  f i l t r a  para se p a ra r  una pequeña cantidad  

de su sta n c ia  in so lu b le  y se d e s t i l a  a  v ac ío . E l're s id u o  se 

d isu e lv e  en é te r , se f i l t r a  para s e p a r a r . la  m ateria in so lu ­

b le  y l a  so lu ció n  se ex trae  con so lu c ió n  da carbonato sódico 

a l  10 % y-después se la v a  con agua. La so lu ció n  e té re a  se 

seca  sobre su lfa to  magnésico y se d e s t i l a .  El. a c e ite  .r e s i -
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dual c r i s t a l iz a .d u r a n te  l a  noche y después se  r e c r i s t a l i z a  

en é te r  de p etró leo  60-80°C para d a r a - ( 2 ,4 ,6 -tr iy o d o fe n o x i) -  

b u tira to  de aceto x im etilo  con un rendim iento d e l * 52 % ,- p .f .  

44-45°C . ;  ' ' ' - ; . í / . . .

A n á lis is  para * í " :  ¿  ' r  -'

C alcu lado : C, 25 ,41 ; H, 2 ,1 2 ; I ,  .62,05 . '

Encontrado: C, 24 ,8 3 ; H, 2 ,0 5 ; I ,  62 ,8 3 .

EJEMPLO 4

Se obtiene a - (2 ,4 ,6 - tr iy o d o fe n o x i)b u tir a to  de p iv a- 

lo ilo x im e t i lo  por un procedimiento s im ila r  a l  d e l Ejemplo 3 

con un rendim iento d e l  60-65 %, en forma de a c e ite  amari­

l l o  pálido  que tien e  una pureza d e l 99 % por crom atografía  

de g a s- liq u id o  ( l a  impureza es d im etilform am ida).

A n á lis is  para

Calculado!: C, 28 ,57 ; H, 2 ,8 3 ; I ,  56 ,70  '

Encontrado: C, 27 ,71 ; H, 2 ,7 5 ; I ,  5 7 ,OÍ

E ste  m ateria l es p u rificad o  por d e s t i la c ió n  molecu­

l a r  a  menos de 10 m ieras, dando ün a c e i te  c a s i  in co lo ro .

Sé recogen l a s  fra c c io n e s  in d ic a d a s , mostrando cada una de 

e l l a s  l a  misma zona ún ica p o r.cro m ato grafía  en capa delgada. 

F racc ión  1: p .e .  145-147°C. Encontrado: C, 28 ,69 ;

H, 2 ,9 4 ; I ,  56 ,69 .

F racc ión  2 : p .e .  147-149°C. Encontrado: 0 ,-2 8 ,6 6 ;

H, 2 ,8 5 ; 1 , 56 ,72 . .

F racc ión  3: p .e . 149-180°C. Encontrado: C, 28 ,46 ;
25

H, 2 ,8 0 ; 1 , 56 ,61 .

EJEMPLO ^

Se re flu y e  azeoT,rópicamente en benceno, ácido  3 ,5 -

30

d iy o d op irid -4 -on a-1 -acetico  y n-butanol (r e la c ió n  molar 

1 :2 ) ,  con una cantidad  c a t a l í t i c a  de ác ido  su lfú r ic o  concen-
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trado., durante 5 horas aproximadamente. El é s te r  c r i s t a l i z a  

¡j a l  e n fr ia r  y se sep ara  por f i l t r a c i ó n .  E l residu o  se  la v a  

¡ exhaustivamente con so lu c ió n  sa tu rad a  de bicarbonato sódico 

y después con agua y finalm ente se  r e c r i s t a l i z a  en eKanol. 

E l é s t e r  b u t í l ic o  es un m aterial.m uy c r i s t a l in o ,  p . f .  184- 

185^0. Se obtiene más producto lav an d o -lá  so lu c ió n  bencéni- 

ca  con so lu c ió n  de bicarbonato sódico  y después*con agua y 

d e stilan d o  l a  so lu ció n  orgán ica a v ac ío .

A n á lis is  para C^H ^N IgO ^:

C alculado: 0 ,-2 8 ,6 4 ; H, 2 ,8 2 ; N, 3 ,04 ; I ,  55,09

Encontrado: C, 28 ,21 ; H, 2 ,7 2 ; N, 3 ,01 ; I ,  56 ,13 .

Análogamente se  preparan; '

- . (1) E l é s te r  p e n t ílio o , p . f .  168-169°C a - p a r t i r  de 

e tan o l. ' i

- . A n á lis is  paráC ^gS^N lgO ^:'' .

C alcu lado: C, 30 ,32 ; H, 3 ,1 6 ; 2 ,9 5 ; 1 ,5 3 ,4 7

Encontrado: C, 29 ,39 ; H, 2 ,9 6 ; N, 2 ,9 0 ; I ,  54 ,39 .

( I I )  . El é s te r  n o n ílic o , p . f .  151-153°C a  p a r t ir  de

e ta n o l. -

A n á lis is  para C^gHg^NIgO^: . -

C alculado: C, 36 ,16 ; H, 4 ,3 3 ; N, 2 , 6 4 ; I ,  47 ,83

Encontrado: C, 35 ,46 ; H, 4 ,3 2 ; N, 2 ,-6 1 ;.I ,  47,95

( I I I )  E l é s te r  d e c í l ic o ,  p . f .  167-168°C a  p a r t ir  de
!. - * * *' 

e tan o l.

'A n á lis is  para C^Hg^NIgO^: .

C alculado: C, 37 ,43 ; H, 4 ,5 9 ; N, 2 ,57 : I , .4 6 ,6 0

. Encontrado: C, 36,83; H, 4 , 6 5 ; N, 2 , 5 4 ; I ,  4 6 , 2 9 .

. Todos lo s  é s te r e s  a n te r io re s  se obtuvieron con un 

rendimiento d e i 70-90 %.
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EJEMPLO 6

Se re flu y e n  azeotrópicam ente en to lu en o , ácido  

3 ,5 -d iy o d o p ir id -4 -o n a-1 -acé tico  y a lc o h o l b e n c ílic o  ( r e la ­

ción  molar 1 :2 ) ,  con una can tidad  c a t a l í t i c a  de ácido  to -  

lu e n -p -su lfó n ic o , durante u n as ,5 h o ras. E l procedimiento de 

a islam ien to  es e l  d e sc r ito  para lo s  e s te r e s  a l i f á t i c ó s - e n  

lo s  ejem plos a n te r io r e s .  E l á s t e r  b e n c ílico  tien e  un punto 

de fu s ió n  de 248-250°C después- de r e c r i s t a l iz a d o  en dimetil- 

form am idá/agua. ' . ' .

A n á lis is  'para C ^H ^N IgO y

C alcu lado : C, 33,94;. H, 2 ,2 2 ; N ,*2 ,8 3 ; I ,  51,3-1

Encontrado: C, 3 3 ,8 5 ;-H, 2 ,2 5 ; N, 2 ,8 6 ; I ,  52 ,05 .

Se d isu e lven  31,8 g (0 ,05  moles) de 5-acetam ido-2,4,6{- 

triy od o -n -'m etiliso fta lam ato  sódico  en 500  mi de formádime- 

- t ila m id a  y se  añaden 5 ,4  g ( 0 , 0 5  moles) de ac e ta to  de c lo -  

ro m etilo , agitando después l a  mezcla durante 24  h oras a  l a  

tem peratura am biente. Después de se p ara r  por f i l t r a c i ó n  l a  

m ateria in so lu 'b le , e l  f i l t r a d o  se  d e s t i l a  a  vacío  dando un 

a c e ite -a m a r illo  pálido  que s o l id i f i c a  muy ligeram ente. E l 

só lid o  se r e c r i s t á l i z a  en etan ol-agu a para dar 5-acetamido- 

2 ,4 ,6 - tr iy o d o -n -m e tiliso fta la m a to  de ace to x im etilo  con ún 

rendim iento d e l 90 %, p . f .  236-237°C (d é se .) . .

25

A n á lis is  para C^H ^I^N gO g:

C alculado: C , . 24 ,49 ; H, 1 ,9 0 ; E , 4 ,0 8 ; 1 , 55 ,54

Encoi'.trado: C, 24 ,64 ; H, 1 ,9 5 ; N, 3 ,9 9 ; 1 , 55 ,41 .

EJEMPLO 8

Por un procedimiento s im ila r  a l  d e sc r ito  en e l  Ejem-

pío 7 ,  se -o b tien e  5 -a c e tam id o -2 ,4 ,6 -tr iy o d o -N -n e tiliso fta la --

30
mato de p iv a lo ilo x im e tilo  con un rendim iento d e l 85 %, p . f .
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257-258°C (d ) ,  después de r e c r i s t a l i z a r  en e tan o l-agu a .

' A n á l i s i s ' para C ^ g l^ N g O g : '

- C a lc u la d o :  C, 28 ,02 ; H, 2 ,6 1 ; N, 3 ,8 5 ; I ,  52,34' 

Encontrado: C, 27 ,90 ;. H, 2 ,6 4 ; N, 4 ,0 0 ; I ,  52 ,35* 

EJEÍiPLO 9

Se d isu e lven  59 ,3  g. (0 ,1  moles) de 3 -am in o-u -etil-  

2 ,4 ,6-triyodoh idrocinam ato  sódico  en 400  mi de formadimetil-- 

amida a  50°C. A e s t a  so lu ció n  se  anaden 10,85 g  (0 ,1  moles) 

de ac e ta to  de c lo róm etilo  y l a  mezcla se  a g i t a  durante 2 ho­

r a s .  Después, l a  mezcla de reacc ión  se v ie r te  en unos 2 l i ­

t r o s  de agua de h ie lo , con lo  que se  sep ara  un só lid o  blan­

co . Después de*dos r o c r is t a l iz a c io n e s  en e tan o l-agu a , se  

obtiene 3 -am in o-a-e til-2 ,4 ,6 -triy ó d o h iároc in am ato  de a c e to -

x im etilo  con un rendimiento d e l 65 % , ' p . f . -59-61^0.
i .

A n á lis is  para C^H^gNI^O^:

C alculado: C, 26 ,13 ; H, 2 ,4 9 ; 2 ,1 8 ; I ,  59,25

Encontrado: C, 2*6,36; H, 2 ,4 8 ; N, 2 ,1 5 ; . I ,  59,29*-.

EJEMPLO 10 '
Por un procedimiento s im i la r 'a l  d e sc r ito  en e l  Ejem­

plo 7 , se  obtiene 3 -am in o-a-etil-2 ,4 ,6 -triy o d o h id ro c in am ato  

de p iv a lo ilo x im e tilo  con un rendimiento d e l 45 %, p *f *  76- 

7 8 °0 . . '

A n á lis is  para C^HggNI^O^: ' ' - .

.Calculado: O ,-29 ,78 ; H, 3 ,2 1 ; N , ;2 ,0 4 ; ' I ,  55,62

Encontrado: C, 29 ,78 ; E, 3 ,26 ; N, 2 ,0 7 ; í ,  55 ,03 .

. En resu m en ,.la  Patente de Invención que se  s o l i c i t a  

deberá recaer  soore l a s  s ig u ie n te s :
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para l a  p reparación  de d e r iv a -  ' 

dos de ác id o s  orgán ico s qu.e contienen  yodó,, de fórm ala:

XYCH.COOR ( I )

donde R es un grupo con propiedades e l e c t r ó f i l i c a s  y  (a ) X 

e s  un átomo de.hidrógeno e Y es uno de lo s*g ru p o s de fórmu­

l a  :

CĤ NHCO NHOOCHn

0 (b) X^es CH^-ÍCHg^-., donde .n es O o un ndméro entero de

1 a  6 e Y .e s  un grupo de fórm ula:

3 /
! '

donde Z es un átomo de oxígeno o azu fre  o donde m

es 0 o un número entero  de 1 a  6 y donde* puede haber un 

grupo NHg en l a  p o sic ió n  3 cuando Z os CHg; cuyo procedimien­

to c o n s is te  en hacer reacc io n ar un ácido  de fórm ula:

XYCH.COOH

donde X 9 Y son lo s  d e fin ía o s  an teriorm ente .,.o .un  derivado- 

fu n cion al d e l mismo, con un compuesto h id rox ilad o  de fó r ­

mula:

. ROH

donde R es un grupo e le c t r o f í l i c o  o con un derivado funcio­

n al d e l mismo. .

2 . Un procedimiento según l a  R eiv indicación  1, en
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e l  que e l  ác ido  y e l  compuesto h id ro x ilad o  reaccion an  en 

p resen c ia  de un c a ta liz a d o r  ác id o .

3 . Un procedimiento según l a  R e iv in d icac ió n  1 , en 

e l  que se  hace re acc io n ar  un-.haluro, un an h íd rid o 'o  un an­

h íd rid o  mixto d e l ác ido  con e l  compuesto h id ro x ilad o  o con 

una s a l  d e l mismo. ' -

4* Un procedimiento según l a  R e iv in d icac ió n  1, en 

e l  que se  hace re acc io n ar  una s a l  d e l ac id o  con e l  compues­

to  h id ro x ila d o . ' \  -
' \

Se re iv in d ic a  por ú ltim o como o b je to  sobre e l  que

:ha de re cae r  l a  P aten te  de Invención que se  s o l i c i t a :  UN

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION *DE DERIVADOS DE ACIDOS OB

 ̂ GANICOS. "  " - . *

Todo conforme queda d e so r ito -y  re iv in d icad o  e n .la

p resen te  Memoria d e sc r ip t iv a 'q u e  con sta  de. once p ág in as me

. c a n o g ra fiad a s . - . \
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