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M E M O R I A D E S C R I P T I V A
da una Patente de Invención a nombre da: 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de nacional! 

dad alemana, domiciliada en 1 Berlín 65, 

Mullerstrasse 170**172 y 4619 Bergkamen, 

Maldstrasse 14 (ALEMANIA): por: "PROCEDI, 

MIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACI 

DOS HIDROXI- Y ALCOXI-ACETAMIDOTRIYODO- 

BENZOICOS".
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El invento concierne a un procedimiento para la pre­

paración de nuevos ácidos hidroxi- y alcoxi-acetamidotriyodo- 

benzoicos para su utilización como sustancias suministradoras 

de sombra en agentes de contraste de Rayos X.

Los nuevos compuestos yodados son apropiados como 

agentes de contraste de rayos X para la urografía intravenosa 

y para la angiografía.

Sobre compuestos para estas indicaciones se estable­

cen exigencias muy elevadas en lo que SB refiere a la compati­

bilidad en los sistemas vasculares a investigar y en lo que se
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refiere a la inercia farmacológica. Especialmente, sa desea un 

menor efecto sobre la circulación que el que se producía hasta 

ahora.

Los preparados hoy día usuales producen en los pri­

maros 20 a 30 minutos un aumento de la potencia de transporte 

cardiaco, al que no obstante sigue a continuación una depresión. 

La potencia de transporte cardíaco pasa por debajo de la magni­

tud de los valores de partida. Hasta la segunda hora después 

de la administración continúa disminuyendo cada vez más. Con 

el fin de evitar un colapso, la circulación está obligada a 

aumentar la resistencia periférica global en alrededor de 50 

hasta 100%. En el caso de pacientes inestables, en este caso la 

transición hasta la llamada centralización amenaza con el cho­

que circulatorio, con todos sus peligros.

Por lo tanto, la misión del invento as desarrollar 

sustancias que no posean ninguna influencia desfavorable sobre 

el comportamiento circulatorio.

Se ha encontrado ahora que los nuevos ácidos hidroxi- 

y alcoxiacetamido-triyodobanzoicos de la fórmula general I

C00H

0 I

en la que R significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohi-
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lo inferior con 1 a 4 átomos de carbono y Ac significa un gru­

po acilo con hasta 4 átomos de carbono, así como sus sales con 

bases fisiológicamente compatibles ni producen la disminución 

de potencia de transporte cardiaco ni provocan el aumento de 

la resistencia periférica global. El volumen de latidos y el 

volumen por minutos no disminuyen sin embargo por debajo de su 

valor de partida. La resistencia periférica global no aumenta 

de modo peligroso sino que permanece dentro del margen de sus 

valores de partida. Las tablas 1 a 3 muestran los resultados 

en perros Beagle con los siguientes tres compuestos:

A : Fórmula I : H en lugar de R0= yodamida, up preparado comer­
cial.

B : Fórmula I : R = H (correspondiente al Ejemplo 1)

C : Fórmula I : R = CH^(correspondiente al Ejemplo 2)

Todas las soluciones ensayadas se presentaron en for

15 ma de sales de metilglucamína con 300 mg de yodo/ml
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T A B L A  I

Volúmenes de latidos de perros promediados de grupos 

cada uno de tres perros Beagle, que habían recibido inyectados 

en una vena femoral una vez por ensayo 4 ml/kg del agente de 

contraste de rayos X en el espacio de 9 segundos.

4 -

A B C

Tiempo en mi­
nutos después 
de administra 

ción

Valor de 
partida 
promedia 
do

Acido 3-acetam¿ 
dometil-5-aceta, 
mido-2,4,6-tri- 
yodobenzoico

Acido 3-acata- 
midometil-5- 
hidroxiacetatni 
do-2,4,6-triy& 

dobenzoico

Acido 3-aceta 
midometil-5- 
metoxiacetami 
do—2,4,6-triyo 
dobenzoico

10 100 127 167 150
20 100 97 148 133
30 100 94 153 120
40 100 79 164 117
50 100 66 164 118
60 100 72 169 122
70 100 67 170 121
B0 100 65 176 122
90 100 65 180 130

100 100 64 187 130
110 100 64 194 129
120 100 60 197 130
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T A B L A  II

Volúmenes por minuto promediados de grupos cada uno 
de tres parres Beagle que habían recibido inyectados en una 
vena femoral una vez por ensayo 4 ml/kg del agente de contras­
te de rayos X en el espacio de 9 segundos.

Tiempo en mi­
nutos después 
de administra 

ción

Valor de 
partida 
promedia 

do

A

Acido 3-acetam¿ 
dometil-5-acetta 
mido-2,4,6-tri- 
yodobenzoico

B

Acido 3-aceta- 
midomatil-5- 
hidroxiacetami^ 
do-2,4,6-triyo 
dobenzoico

C

Acido 3-aceta
midometil-5-
matoxiacetami
do-2,4,6-tri-
yodobenzoieo

10 100 128 154 143
20 100 99 137 127
30 100 96 139 114
40 100 76 148 110
50 100 64 147 110
60 100 63 151 110
70 100 65 151 110
80 100 63 151 112
90 100 63 153 116

100 100 60 161 119
110 100 57 167 119
120 100 57 170 123
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T A B L A  III

Resistencia periférica global promediada de grupos 

cada uno de trae perros Beagle que habían recibido inyectados 

en una vena femoral una vez por ensayo 4 ml/kg del agente de 

contraste de rayos X en el espacio de 9 segundos.

Tiempo en mi­
nutos después 
de administra, 

eión

Valor de 
partida 
promedia, 

do

A

Acido 3-acetamjL 
domstil-S-acetja 
mido-2,4,6-tri- 
yodobenzoico

B

Acido 3-aeeta- 
midometil-5- 
hidroxiacatami, 
do-2,4,6-triyo 
dobenzoico

C

Acido 3-aceta^
midometil-5-
metoxiacetami
do-2,4,6-tri-
yodobenzoico

10 100 87 63 70
20 100 104 72 96
30 100 104 62 90
40 100 122 60 104
50 100 147 60 108
60 100 135 58 103
70 100 146 58 108
80 100 154 58 106
90 100 160 55 96

100 100 162 54 98
110 100 170 54 99
120 100 171 53 98
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Resulta sorprendente y no se podía prever de ninguna 

manara que el grupo RO en lugar de H en compuestos ds la fórmu 

la general I poseyese una influencia tan favorable sobra el com 

portamiento circulatorio. Además de ello, los nuevos compues- 

5 tos forman sales fácilmente solubles en agua, sus soluciones

muestran una elevada compatibilidad con los tejidos y son sagre, 

gados por el organismo con rapidez y en estado inalterado a tra 

ves de los riñones. La suma de estas propiedades los hace nue­

vos compuestos valiosos para el diagnostico por rayos X.

10 El invento concierne por consiguiente a ácidos hidro-

xi- y aleoxi-acetamidotriyodobenzoicos de la fórmula general I 

y a sus sales con bases fisiológicamente compatibles, así como 

a agentes de contraste de rayos X, que en calidad de componen­

tes suministradores de sombra contienen uno o varios compuestos 

15 da la fórmula I.

Los nuevos compuestos pueden ser administrados en fojr 

ma de sus sales con bases fisiológicamente compatibles.

En calidad de bases fisiológicamente compatibles en­

tran en consideración por ejemplo: hidróxido de sodio, hidró- 

20 xido de litio, hidróxido de calcio, hidróxido de magnesio, N-

metilglucamina, N,N-dimetilglucamina, etanolamina, dietanola- 

mina, morfolina, etc.

Los nuevos ácidos hidroxi- y alcoxi-acetamidotriyodR 

benzoicos de la fórmula general I pueden ser preparados aeilap, 

25 do ácidos 5-amino-2,4,6-triyodobenzoicos de la fórmula general

II
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5 en que Ac tiene los significados citados en la formula I, de

manera de por sí conocida, con al correspondiente halogenuro 

o anhídrido de ácido y, caso de que se deseen compuestos de la 

formula general I en que H = H, se introduce en primer lugar 

el radical aciloxiacetilo y a continuación se saponifica el de,

10 rivado 0-acílico y evantualmenta se forman las sales con bases

fisiológicamente compatibles.

En calidad de halogenuro de ácido Bntran en conside­

ración preferiblemente los cloruros o bromuros de acetoxiacetí 

lo, metoxiacetilo, atoxiacetilo, propoxiacetilo y butoxiaceti-

La acilación se lleva a cabo preferiblemente en un 

disolvente tal como dimetilacetamida.

Los siguientes ejemplos deben explicar el invento con 

más detalle.

20

EJEMPLO 1

Acido 3-acatamidometil-5-hidroxiacetamido-2.4.6-trivodobenzoico.

Una solución de 23,4 g de ácido 3-acetamidometil-5- 

amino-2,4,6-triyodobenzoico en 46 mi de dimetilacetamida es 

mezclada bajo enfriamiento con hielo y agitación, gota a gota, 

25 con 13,2 g de cloruro de acetoxiaeetilo y a continuación sigue

siendo agitada sin enfriamiento durante 18 horas. Luego, la 

mezcla de reacción es diluida con 400 mi de agua y para la sa-
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9 402711
ponificación dal grupo acetoxiacetilo as saponificada sobre ba­

ño de vapor, cuidadosamente, con adición gota a gota de lejía 

de sosa 2 N hasta pH 9 en el espacio de 30 hasta 60 minutos, 

finalmente, bajo enfriamisnto con hielo, se precipita con áci­

do clorhídrico ácido 3-acetamidomatil-5-hidroxiacetamido-2,4,6- 

triyodobenzoico y se filtra con succión durante la noche des­

pués da agitación. Por medio de una purificación del producto 

bruto pasando por la sal metilamínica aislada a partir de meta 

nol, por disolución en agua y nueva precipitación con ácido 

clorhídrico se obtienen 18,5 g = 72% de la teoría de ácido 3- 

acetamidometil-5-hidroxiacetamido-2,4,6-triyodobenzoico, punto 

de fusión a partir de 180*C, con descomposición.

A partir de ácido 3-propionamidometil-5-amino-2,4,6- 

triyodobenzoico resulta, de modo análogo al Ejemplo 1, ácido 

3-propionamidometil-5-hidroxiacatamido-2,4,6-triyodobenzoico. 

Punto de fusión a partir de 150SC (con descomposición). Rendi­
miento: 88%.

EJEMPLO 2

Acido 3-acetamidometil-5-metoxiacetamido-2.4.6-trivodobanzoico.

36 mi de ácido matoxiacético son mezclados en 120 mi 

de dimatilformamida bajo enfriamiento con hielo, gota a gota, 

con 34,8 mi de cloruro de tionilo y son agitados durante 30 mi­

nutos. A continuación se añade una suspensión de 117 g de ácido 

3-acetamidometil-5-amino-2,4,6-triyodobenzoico en 120 mi de dimg, 

tilformamida al 97%. Después de agitación durante la noche, se 

vierte la solución en 1,6 litros de agua. Para la purificación,
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al producto bruto aa aislado a partir da atanol en forma de sal 

de diciclohaxilamina y es transformado en el ácido puro en agua 

por medio da ácido sulfúrico.

Rendimiento: 105 g ** 80% de la teoría de ácido 3-acetamidometil- 

5 5-metoxiacetamido-2,4,6-triyodobanzoico de punto de fusión 262-

2643C, con descomposición.

Da modo análogo al Ejemplo 2, a partir de ácido 3-pro 

pionamidometil-5-amino-2,4,6-triyodobenzoico se obtiene ácido 

3-propionamidometil-5-metoxiacetamido-2,4,6-triyodobenzoico, pun 

10 to de fusión a partir de 204BC (con descomposición). Rendimien­

to: 77%.

EJEMPLO 3

En el caso de utilizar ácido etoxiacético en lugar de ácido 

metoxiacático análogamente al Ejemplo 2, se obtiene el ácido 3- 

15 acetamidomatil-5-etoxiacetamido-2,4,6-triyodobenzoico que es p,u

rificado pasando por la sal de ciclohexilamina.

Rendimiento: 83% de la teoría, punto de fusión:258-260SC, con 

descomposición.

EJEMPLO 4

20 Preparación de una solución para la urografía intraveno

sa:

Acido 3-acatamidometil-5-hidroxiacetamido-2,4,6-
triyodobenzoico 50,7 g

N-metilglucamina 15,4 g

25 Edetato disódico 0,01 g

Agua hasta 100 mi

La solución es cargada en un envase y es esterilizada en

caliente
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EJEMPLO 5

Preparación de una solución para la angiografía:

Acido 3-acetamidometil-5-metoxiacetamido-2,4,6- 
triyodobanzoico 65,63 g

N-matilglucamina 12,21 g

Etanolamina 2,26 g

Edetato disódico 0,01 g

Agua hasta 100 mi

La solución es cargada en un envase y es esterilizada

an caliente.

N O T A

Se reivindica como nuevo y de propia invención.

1.- Procedimiento para Ja preparación de nuevos ácidos 

hidroxi- y alcoxi-acetamidotriyodobenzoicos de la fórmula gene­

ral I CQQH
t

0 I

an la que R significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo 

inferior con 1 a 4 átomos de carbono y Ac significa un grupo aci, 

lo con hasta 4 átomos de carbono así como sus sales con bases 

fisiológicamente compatibles, caracterizado porque se asilan óc¿, 

dos 5-amino-2,4,6-triyodobenzoicos de la fórmula general II
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en que Ac tiene los significados citados Bn la fórmula I, de ma­

nera de por sí conocida, con el correspondiente halogenuro o an­

hídrido de ácido y, caso de que se desean compuestos de la fór­

mula general I con R = H, se introduce Bn primer lugar el radi­

cal aciloxiacetilo y a continuación se saponifica el derivado 0- 

acílico y, evantualmente se forman las sales con bases fisioló­

gicamente compatibles.

2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACI­

DOS HIDROXI- Y ALCOXI-ACETAMIDOTHIYODOBENZOICOS".

Tal como se describe y reivindica en la presente Me­

moria Descriptiva, que consta de doce hojas escritas a máquina 

por una sola cara.
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