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El presente invento concierne a la preparacidn de
los &cidos 3-hidroxiacilaminometil-5-acilamino-2,4,6-triyodo="
benzoicos altamente compatibles, utilizables como componen-
‘tes suministradores de sombra en agentes de contraste de Rg

yos X, de la férmuls general I

COOH

Rv R
| |
R'=~CH=-CO=NH CHy=NH-CO~CH=0H
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en donde existen los significados ds

a) R metilo, R!' hidroxi y R" hidrdgeno
b) R metilo, R' hidrégeno y RY" hidrdgeno
e) R metilo, R! hidroxi "y R" metilo
d) R hidrdgeno, R' hidroxi y R" hidrdgeno
e) R hidrdgena, T hidroxi y R" metilo

asi como sus sales de sodio y de alcanolamina bien compati~
bles fisioldgicamente,
Los productos del procedimiento son derivados de

dcido 3~aminometil-5~amino~2,4,6-triyodo~benzoico, que en po=

icién 3 contienen un grupo ~hidraxipropionilaminometilo o

hidroxiacetilaminometile y en posicidn 5 contienen un grupo

hidroxiacetilamino, acetilamino o «~hidroxipropionilamino:

8) Acido 3-¢~hidroxipropionilaminometil=-S-hidroxiacetilamina=-
2,4,6~triyodo~benzoico;

b) Acido I-¢f-hidroxipropionilaminometil-5-acetilamino=-2,4,6-
triyodo-benzoico ; "

¢) Acido 3-«-hidroxipropionilaminometil-§-o~hidroxipropionila
mino-2,4,6-triyodo~benzoico;

d) Acido 3-hidroxiacetilaminometil-S~hidroxiascetilamino-2,4,6-
triyodo~-benzoico;

e} Acido 3~hidroxiacetilaminometil-5-o~hidroxipropiomilamine-
2,4,6=triyado~benzoico |

o sus sales bien compatibles.

Estos productos del procedimiento se caracterizan
especialmente por su Optima compatibilidad intravenosa,

Sus soluciones acuosas de sal son por lo tanto espg
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cialmente bien apropiandas para le urografia y la vasografia,
alli donde sobre todo una dptima compatibilidad junto con sy
ficiente capecidad de paso s la orina constituyan el criterio
de evaluacidn més importante paras un agente de contrasts de
Rayos X,

En lo que se refiere a la compatibilidad, los pre=-
sentes nuevos compuestos son claramente superiores tanto a
los compusstos entes conocidos més similares sstructuralmen=
te como también a los mejores compusstos hoy dis utilizados
en la pridctica para la urografia y la vasografia,

En le siguiente table se especifican la compatibi=-
lided y la cépacidad de paso a la orina de los .nuevos compo=-
nentes éuministradores ds gombra A, B, C y D, las del compues-
to I antes conocido mds similar estructuralmente, y las de -
los mejores agentes para urografia utilizados en la préctica
Ky Ly M, de los cuales el K es también muy afin estructural
mente.

Los datos fueron determinados de acuerdo con méto.
dos idénticoe y en las mismas condiciones externas., Por lo
tento, son comparables cuantitativamente entre si de modo di-
recto.

Significan:

A : &cido 3-@-hidroxiprupianilaminomatil-S-hidroxiacatilamino-
2,4,6-triyodo-benzoico (Ejemplo 1)

B : &cido 3-¢~hidroxipropionilaminometil-S-acetilamino-2,4,6«
triyodo~benzoico (Ejemplo 2)

€ : &cido 3-hidroxiacetilaminometil=5~hidroxiacetilamino=2,4,

6-triyodo=~benzoico (Ejemplo 4)



10

15

20

25

I 1 &cido 3-acetilaminometil-5-hidroxiacetilamino=2,4,6=tri
yodoEenzoiéo. [ Ejemplo 1 de le memoria dé publicacidn
alemana nimero 2.124,904 (7,12.1972) 7,

K : écido 3-acetileminometil=-5-acetilamino-2,4,6-triyodo~ben
zocio /pombre libre (nombre sin propietario intarnacio—-
nal INN) = YODAMIDA) 7
(Memoria de patente suiza nimero 414.063).

E :+ acido 3,E-bis—(acetilaminn)-z,d,6~triyodo;benzoicn LINN =

‘ AMIDOTRIZOATO /(memorias de patente suizas niimero 332,648
y 337.613). '

M : dcido 5-acetilamino-2,4,6-triyodo-N-metilisoftalamidico
ZINN = ACIDUM IOTALAMICUM 7(Memoria de patente suiza nime-
ro 424.751).

Explicaciones acerca_de la Tahla,

Los compuestos ﬁasaron & administraerse en forma de
sus soluciones acuosas de sal de N-metil-glucamina (MGA).
Toxicidad: para ello se utilizaron ratones machos blancos.

Los datos de dosis estén referidos a 8cido (A) y a
yodo (I}, 7
Segregacién en la orina: En conejos ansstesiados se tomd con-
tinuamente la orina mediente aplicacion de cateter
a los uréteres, En este producto secrecionado se
determind el contenido de los compuestos yodadaos
administrados mediante detarmiﬁacién del conteni=-

do de yodo con un autoanalizador, A partir de los
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datos de medicidn se calcularon la velocidad y el

grado de ‘segregacidn,

Tabla
Compuesto Toxicidad DL 50 Seqregacifn_an 4
intravenosa de la dagis i.v. de
100 mg/k
de A/k . g/kg a un cong
mg de A/kg mg de I/kg jo despugs de 3 ho-
ras '
Orina
A 16350 9000 71
B 16592 9600 62
C 14210 8200 79
D
I ' 10400 6150 75
K 7050 83
L 6800 71
M. 6300 B0
Regultadg

En la tabla puede verse que los compusstos de acuer
do con el invento tienen una compatibilidad muchisimo mejor que
los compuestos anteriormente conocidos mds semejantes estruc-

turalmente y los mejores compuestos utilizados en la préctica.
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Por lo tanto, satisfacen una necesidad actual de la técnica
del diagndstice por rayss X. |

Los nuevos cumpuastns>son utilizados habitualmente
en forma de sus soluciones de sales de sodio y/o da‘alcanolg
mina, inyesctables, muy fécilmente solubles en agua y bien com
patibles fisioldgicamente, que contienen aprnximadamenté 150~
450 mg de I/ml.

. Como sales.de alcanolamina son especislmente apro-
piadas soluciones de sales de mono-, di- y poli- hidroxialcohji
laminas, tales como por ejemplo las saies de N-metilglucamina,
de N—matii-xilamina (=l-metilamino-1l-desoxi-/D 7-xilita), de
l-metilamino-Z,3~propandiol, de dietanolamina, de monoetanola
mina, de tris-(hidroximetil)-amino-metano, etc.

Se pueden utilizar también mezcias de las sales ci~
tadas,

El procedimiento para la preparacidn de los nuevos
dcidos 3-hidroxiacilaminometil-5-acilamino-2,4,6-triyodo~ben
zoicos de la férmule general que apsrece en la pégina 1, y

sus saleg, utilizables como componentes suministradores de

‘sombra en agentes de contraste de rayos X esté caracterizado

porque se hace reaccionar dcido 3~aminometil-S~amino-2,4,6-

triyodo-benzoico con un &cido de la fdrmula general II

R

|
R, =0~CH~COOH . £

en donde Rl-D- significa un grupo aciloxi, un grupo éter fé-

cilmente desdoblable, o un &tomo de haldgeno fécilmente sapg
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nificeble y R reprssents hidrdgenc o el grupo metilo, y con
agentes sustractores de agua o con un anhidrido o halogsnure
de este &cido, y el écido 3-hidroxiacilaminometil-S~-amino=
2,4,6-triyodo~benzoico, enmascerado en el grupo hidroxilo me-
diante una funcidn eciloxi, éter o halBgeno, que se ha forma-

do, ee hace reaccionar con un &cido de la fdrmula gensral III

n "

!
Rl-CH-CUDH I1I,

en donde R?l significa hidrdgeno, un grupo acilexi, un grupo
gter fécilmente desdoblable, o un &tomo de haldgeno fécilmen-
te saponificable, y R" representa hidrdgeno o el grupo metilo,
y con agentes sustractores de agua o con un anhidrido o halo-
genuro de este &cido, y después de ello se aisla el correspon-
diente &cido 3-hidraoxi-acilaminometil-S5-acilemino~2,4,6=-triyo=
dorbenzoico de la férmula general I, siendo separados por hi-
drdlisis o hidrogendlisis al mismo tiempo los grupos protacto-
res que enmascaran a las funciones hidroxi, preferiblemente por
ligero calentamiento en medio alcalino.

Coma agentes acilantes se utiliza en general héloga-
nuros, especialmente cloruros, o anhidridos de écidos carboxi-
licos de las fdérmulas generales II y III, o

Caso do que Rl~0-?H-CDDH (11) y RﬁjéH-EDUH (I11) sean
idénticos se pueden reunir naturalmente en una sola operacién
las reacciones descritas con los compuestos II y III, o con hg

logenuros o anhidridos de los mismos. No obstante, siempre se

acilard en primer término el grupo 3-aminometilo, ya que Este
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es mds reactivo que el grupo amino aromdtico en posicidn 5.
No obstante en estos casos no es necaaaéio aislar el corres-=’
pondiente dcido 3-acilaminometil-5-amino=-2,4,6-triyodo-benzoi
co formado como cﬁmpuesto intermedio.

Para la introduccidn de los grupos hidroxiacilamino
s indispensable utilizar un agente de acilacidn de las formu-
las II y/o III o un halogenuro o anhidrido de los mismos, cu-
ya funcidn hidroxi esté enmascarada, preferiblemente por es-
terificacidn con un &cido carboxilice o hidrécido halogenado,
o por medio de una funcidn éter flcilmente desdoblable, |

Como grupo de éster de Acido carboxilico enmascarador
para el grupd hidroxi entra en consideracidn preferiblemente
un grupo acilexi alifético inferior, por ejemplo el grupo acg
tiloxi,No obstante, con igual éxito pueden utilizarse también
un grupo alcoxi aralifaticeo o aromédtico.

Este grupo acilo junto a la funcidn HO es separado
de nuevo por hidrdlisis alcalina durante el aislamiento del
producto final, Para ello no es necesaria en general ninguné
operacidn especial. En la acilacién de eminas aromdticas tri-
yodadas, especialmente con utilizacién de anhidridos de acido,
se acilan con frecuencia ambos dtomos de H situados junto al
dtomo de nitrdgeno aromdtico (1). Los derivadoa.diacilados
junto al &tomo de N no son demasiado estables, y son desdo-
bladas por hidrdlisis alcalina suave para formar los compues-
tos monoacilicos (2). Exactamente en las mismas condiciﬁnes’
se hidrelizan al mismo tiempo también grupos acilosi eventual- -

mente presentes en la molécula (3).
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Acil
(1) Ar—NH2 + (Acil)zﬂ )b_Ar-N~\
Acil
’/Acil : .
(2) Ar-N\ . NaOH pH 9 = 12 WaAp=NHwAcil + Acil-DNa
Acil 20 - 60eC
i
! NaGH pH & = 12 | |
(3)  Acil=0=CH~CO=N- 2 20"_ znec » HO~CH=CO=N~ + Acil-0Na

(Acil~ONe = p, ej.
CH5COONa)
E) Atomo de hidrdgeno de la funcidén hidroxi s en=-
mascarar puede ser reemplszado no obstante, en lugar de por uﬁ
grupo acilo, también por un grupo bencilo, difenilmetilo, tri-
fenilmetilo (tritilo) o por un grupo trimetilsililo facilmen-
te separshls, Estas funciones éter pueden ser desdobladas fé-
cilmente en general por hidrélisis dcida, sin que al mismo
tiempo sea desdoblado el enlace amido, Finalmente, la funcidn
hidroxi pueae ser reemplazada, para las reaccionas; tambiéq
por una funcidén haldgeno fécilmente saponificable: cloro,brg
mo o yodo, y al finel puede ser transformada en hidroxi por
saponificacién slcalina-enteramente de modo andlogo a como
un grupo aciloxi, | |
El orden de sucesidn de las acilaciones pusde ser
también invertido preparando en primer término un &cido 3=-
aminometil-5-acilemino-2,4,6~triyodo-benzoico y acilando a
éste a continuacién junto al grupo 3-aminometilo por reaccién

con un &cido de 1a férmula II
¥
Rl-O"CH-CUDH 11,
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o con un halegenure o anhidride del misma,

NS ubétanﬁe, este modo de procedimiento es general
mente impracticable, ya que el &cido 3~aminometil~S-acilami~
nu~2,4,G—triyodurbphzcicg no pucde ser preparado directamsn-
te a partir de &cide 3~aminometil=-5-amino-2,4,6~triyodobenzoi
co, sino que en lugar de ello se debe primero proteger o en=~
mascarar el grupo aminometilo alifédtico mediante un grupo sug
ceptible de ser desdobladp selectivamsnte, tal como por ejem-

plo un grupo uretano o urea; Véase Ejemplo §,

Eiemplos de procedimiento vy de sustanciag

EJEMPLD 1

Aeido 3~¢-hidroxipropionilaminemetil-5~hidroxiace-
tilaming~2,4,6~triyodo-benzoico. Férmula I: R = ~CH,, RY = ~OH,

R = -H.

a) A 55,4 g (0,1 molés) de 4cido 3-aminometil—5—émino-2,4;6-
triyodobenzoico - E. Felder y otros, Helvetics chimica Ac~
ta 48.259 (1965) ~ en 200 ml de agua y 100 ml de lejia de so-
sa 1 N se aMaden gota a gota a la temperatura de congelacién
simulténeamente 15 g de cloruro de «-(8 2-) acetoxipropioni-
lo (0,1 moles) en 30 ml de acetona y 100 ml de lejia de sosa
1 N. Una vez terminada la reaccian el pH disminuye a 6 y se
separa gradualmente écido J-aminometil-5-amino-2,4,6-triyodo-
benzeico inalterado, Después de 16 hoiaa se filtra, E1 produg
to filtrado es acidificado intensamente mediante adicién de
dcida clorhidrico, precipitando deido 3-kd-acetoxiprupionil)-
aminometil~5~-amino-2,4,6~triyodo-benzoica.

Rendimiento: 46 g (es decir B89% de la teorfa, si se toma en
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consideracidn el material de partida recuperado ~ 11,5 g).

Punto de fusifn: 203-204°C en descomposicidn,

Cromatograma en cape delgada (C.D.) sobre gel de silice: con
agente aluyanta,wet;letilcetnna/écido acético glacial/etanol
al 50% = 20:3:6.

R, = 0,89

f

CiaH 41N, 05 cale,: C 23,73% 1 57,86% enc.: C 23,62 % 1:57,934%,

b) A 13,2 g (0,02 moles) de compuesto la en 30 ml de dimetil-
formemida se sfaden gota a gota a la temperatura de congalaciéq
5,4 g de cloruro de acetoxiacetila, Se.agita durants 4 hn:aé

a la temperatura ambiente y después de ello la solucidn de reag
cién se concentra por evaporacidn en vacio.

El residuo es mezclado con agitacién con 200 nl de
sgua, filtrado con succion, disuelto en lejia de sosa diluida,
calentado a 502C y mantenido a pH 10 por adicioneslsucasivas
de NaOH 1 N, La solucién es acidificada con dcido clorhidri-
co diluido y es evaporada hasta sequedad en vacic, El residua
es recogido en 150 ml d¢ etanol, Sales inorgdnicas - NaCl y.
algo de NaDUCCH3 -~ g8 separan y son aisladas por filtraciaon,

El producto filtrado alcohdlico es concentrado por evaporacién
y el residuo es disuelto en 30 ml de agua hirviendo. A partir
de esta solucién acuosa se separs gradualmente por cristali-
zacidn écido B-x-hidruxipropinnilaminomatil—5-hidrpxiacetila-
mino-2,4,6~triyodo~henzoico.

Rendimiento: 9,7 g.

Punto de fusidn: 166-16829C,

ClaHlalaNzDﬁHZD cale,: C 22,56% I §5,02% enc, C 22,55% °
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I 54,83 %; peso equivalente: calc.: 692 enc.: 688, H,0 = 2,6%,

C.D. agente eluyente igual que en la). R, = 0,48,

f
Solubilidades: El producto puro es bastante poco soluble in-

cluso en agua moderadamente caliente y en cloroformo, y por el
contrario es muy fdcilmente soluble en metanol, y es moderada-

mente soluble en etanol., Sales de sodio (Na) y de N-metilglu-

camina (MGA):>100 g/100 ml a 20°C.

EJEMPLO 2
Acido S-q—hidroxiprapionilaminomatil-&-écétilaminoq

2,4,6-trivodo-benzoico, I : R = ~CHq, R' = H, AW = -H,

a) 46,1 g de (0,07 moles) de dcido 3~(«-acetoxipropionil)-

aminometil~5-amino~2,4,6-triyodo~benzoico - Ejempio la -

_ son acetilados por calentemiento durante 3 horas sobre bafo

de vapor con 20 ml de anhidrido de &cido acético en 100 ml de
édcido acético glacial y 0,1 ml de &cido sulfirico, El produc-
to se separa por crisfalizacién.

Rendimiento: 35,3 g de &cido 3-(¢=acetoxipropionil)=aminometil=-
S-acetilamino-2,4,6-triyodo-benzoico (es decir 7% de la teo-
ria), |

Punto de fusidn: 2458C con descomposicidén, C.D. agente eluyéﬁ-

te como en el ejemplo la. R, = 0,075,

, f :

C15H1513N206 cale. C 25,74% I 54,394 enc.: C 25,57% I 54,50%,

b) 35,3 g de compuesto 2a son disueltos en 50 ml de lejia de
sosa 1 N + 100 m)l de agua y son calentados a §08C, Por adi-

cidn continua de lejfa de sosea 1 N la solucién es mentenida a

pH 10, hasta que estd totalmente saponificado el grupo «-acetg
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xi. Luego se ajusta la solucidn a pH § mediante adicidn de

‘écido ‘clorhidrico, se trata ls solucién turbis con carbén ag -

tivo, se la filtra y se scidifice el producto filtrado con
écido clorhidrico al 108%, L) dcido 3-x~hidraxiprupianilaming
metil-5-acetilamino-2,4,6~triyodo~benzoico separado es fil-
trado con succidn,
Rendimiento: 31 g (94% de la teoris),
Punto de fueibn: 180-1852C,

Este products bruto ez disuelto en 50 ml de metanol
hirviendo, inicidndose una conversién de la forma cristalina
y separdndose gradualmente dcido 3-¢(~hidroxipropienilamino-
metil-5-acetilamino~2,4,6~triyodo~benzoico pure (28,5 g).
Punto de fusidn: 262-2652C con descomposicidn.
Co i alaM,05  cale. T 23,73% I 57,686% enc. C 23,62% T 57,63%
peso squivalente: calc. 658; enc., 668,
C. D. agente eluyente como en la, Rf = 0,60 .
Solubilidades: incluso a la temperatura de ebullicién poco so-

luble en agua, metanol, stanol y cloroformo. Sales de Na y

MGA: > 100 g/100 mdl a 20¢C.

EJEMPLO_3

Acido 3-a-hidroxipropionilaminometil-5-&~hidroxiprg
pionilamino-2,4,6-triyodo-~benzoico. I : R = ~CH3. RY = =(CH,

L
RY = CH3

10,8 g de Acido 3-aminometil-5-amino~2,4,6=triyodo=
benzoico (0,02 moles) son suspendidos en 30 ml de dimetilfor=-

mamide y son mezcladeos con agitacion y enfriamiento con hielo,
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gota a gota, con 15 g de cloruro de &cido 2-acetoxipropidnico
(0,1 moles). Después de 15 hores' la solucidn obtenida es eva=
porada hasta ;aquedad en vacio, El residuo es tratado con 150
ml de agua, filtrado con succién y llevado a disolucidn -en 50
ml de agua por adicidén Aé bicarhonato de sodio,., La solucibn es
filtrada y el producto filtrado es precipitado con &cido clorhi
drico.

" El precipitado es llevado a disolucidén en 50 ml de
agua por adicidn de lejia de sosa 2 N, calentado a éDEC y man=
tenido a pH 10 por adicidn gota a gota de lejia de sosa 2 N,
siendo saponificadas las funciones acetoxi. Después del en-
friemiento se acidifica fuertemente'con dcido clorhidrica.
Resulta un precpitado. A pesar de ello la totalidad de la sus-
pension es concentrada cﬁmpletamente por evaporacién en vacio
y el residuo de concentracidn por evaporacidn es secado, El
residuo de secado es extraido con etanol absoluto o con iso-
propanol. Lasrsales {NaC1 + NaDCDCHa) permanecen sin disolver,
El extracto es concentrada pox evaporécién enwacio. El resi-
duo (p., de f. 120-1309C) es recogido sn 20 ml de acetato de
etilo hirviando.

Al enfriar se separa por cristalizacién &cido 3~o-
hidrnxiaporpionilaminometil-ﬁ—q—hidioxiprupionilamino—2,4,6~
triyodo=benzoico pura.

Punto de fusidn: 245°C con descomposicidn.,

Cy gt gIqN calc, C'24,44% 1 55,34% enc. C 24,35% I 55,43%,

15%aN20%

Peso equivalente: calc. 688; enc., 684,

C. D. con agente eluyente metiletilcetona/8cido acético gla~
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cisl/etanol (al 504) = 50:3:6, R, = 0,58,

Solubilidades en: 20¢C Temperatura de ebullicidn
Aqua 1% aq

< Etanol 20%%

EJEMPLO 4
Acido 3~hidroxiscetileaminometil-S~hidroxiacetilasmino=2,4,6~

trivodo-benzeigo: I : R = =H, R! = -0H, R" = -H,

21,72 g de dcido 3-aminometil-5-amino-2,4,6-triyo-
do~benzoico (0,04 moles) son suspendidas sn 80 ml ds dimetila
cetamida y son mezclados a D2C en el espascio de 25 minutos,
con agitacidn, con 27,2 g de cloruro de ace’cc_:xiacetiln/‘:CH3
CUUCH2C0C1_7 (0,2 moles), Se deja subir gradualmente la tem=
peratura hastae la temperatura ambiente, se agita durante 13
horas més y después de ello se vierte la solucién de reac-
cifn en 400 ml de aguz, £l producto precipitado es filtrado
con sucecidn, lavado con agua, recogido en agua y lejia de sosa
1 N, y llevado a pH 6. La solucidn resultante es filtrada has-
ta transparencia, es llevads a pH 9,5 con NeOH y calentada
a 552C, El pH de 9,5 es mantenido por adiciones graduales de
NaOH (B0 ml de NaOH 1 N). Después de L a 2 horas se enfria
la solucidn y se acidifica con 4cide clorhidrica.

E1l producto deseado pracipita. Puede ser purifica-
do aln més por disolucién y nueva precipitacién en lejia de
sosa dilufdas con &cido clorhidrico,

Rendimiento: 22,2 ¢ (84,2% de la teoria).
Punto de fusidn: 188-1B892C.

C oM, I3N,0, cale. C 21,84% I 57,68% enc. C 21,98% I 57,69%.
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Peso equivalente: cal. 659,94; enc. 655 y 665,
C. D. con agents sluysnte butanol/dcido acético glacial/agua= -
Jil:2, Rf = 0,4,

El producto abserbe en presencia de aire hdmedo 2

moles de agua de gristalizacidn.,

SDlUbilldadES:, Agua 20°C : 2%, 962C : 20 %

" Etanol 202C : 50¢%; metanol 208C ¢ 50%

Sal de Na:»100 g/100 ml de solucibn a 200C,

EJEMPLO 5

Acido 3~g-~hidroxipropionilaminometil-5~acetilamino=

2;4,6-triyadobenzoico. I1:R= -EHS, Rt = -H; R" = ~H.‘

8,8 g (0,015 mﬁles) de Acido J-aminometil-S-aceti
lamino-2,4,6~triyodobenzoico son suspendidos en 30.ml de di-
metilformamida. Con el fin de eliminar totalments la humedad,
se separan por destilacidn en vacio aproximadamente 10 ml del
disolvente. A esta solucidn se afiaden gotara gota con agita-
cidn 4,5 g (0,03 moles) de clnrurnrde o~acetoxipropionilo
en 10 ml dé dimetilformamida, se agita duraﬁta 20 horas més
a la temperatura smbiente y después de ello se concentra to-
talmente en vacio la solucidn de reaccidn, El residue asffri-
turade con agua, filtrado con succidn, disuelto en 100 ml AE
agua y lejia de sosa 2 N, calentado a 509C y mantenido a pH
10 por adicidn continua de lejia de sosa 1 N, hasta que esté
totalmente saponificado el grupo acetoxi. E1 producto e pre-

cipitado mediante acidificscion con &cide elorhidrieco -y puri-
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ficado tal como se describe en el Ejemplo 2b,
Rendimiento: B g (B1% de la teoris), peso equivalente: cal,
6£58; enc. 667.
Preparacidn del &cido 3-aminometil-S5-acetilamino=

2,4,6~triyodo~benzoico utilizado como materisl de partida,
a) Acido 3-benciloxicarbonileminometil-5-amino-2,4,6-triyodo=-

benzoico. 54,3 g de écido 3-aminometil-5-amino~2,4,6-triya
do~benzoico (0,1 moles) son suspendidos en 500 ml de egua y
llevados a disolucién por adicidn de 100 ml de lejia do sosa
1,0 N, En esta solucidn se incorporan luego gota a guté al mig
mo tiempo a 5-102C 40 ml de una solucidn al 50% de éster ben-
cilico de deido cloroférmico (0,11 moles) en tolueno y 100 ml
de lejie de sosa 1,0 N, con agitacidn, siendo mantenido el pH
de la solucidn entre 10 y 11. Luege se ajusta la solucidn a
pH 7 y se extrae con éter etilico., La fase acuosa es acidifi-
cada, precipitando el producto.
Centidad: 55,4 g (082% de la teoria). Al disolver en Aécida acé~-
tico caliente se inicia una cristalizacidn esponténea,
Punto de fusidn: 205-2082C,

C gHy3I4M,0, calc. C 28,34% 1 56,15% enc. C 28,53% 1 55,96%.

b) Acido 3=benciloxicarbonilaminometil-5-acetilamino=~2,4,6~
triyodobenzoico.
Una mezcla de 67,8 g de fcido 3~benciloxicarbonila=
minometil~5~amino~2,4,6=triyodo~benzoico (0,1 moles), 120 ml de
écido acético glacile, 20 ml de enhidrido de &cido acético y

0,1 ml de &cido sulflrico concentrado es calentada sobre baffo
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de vapor durante 3 horas con agitacidn. Primeramente se ini-
cia disolucién y luego cristalizacién del producto.
Cantidad: 60 g (B4% de la teoria). Punto de fusidn: 210-2152C,

ClBHlSISNZDS cale, C 30,02% 1 52,87% enc, C 29,994 I 52,91%.

c) Acido 3~aminometil-S-acctilamino-2,4,6-triyodo-benzoico.

A 55 ml de dcido bromhidrico al 40% en peso en dci-
do acético glacial se agregan, en pequefias porciones, 19,3 g de
dcido 3-benciloxicarbonilaminometil-5-acetilamino-2,4,6~triyg
do~benzoico., Se desprende didxido de carbono, Se agita dﬁran-
te aprokimadamante 1 hora a la temperatura ambilente y durante
1 hora a 40¢°C,

vDespués se vierte en 250 ml de éter etf{lico, £l pre-
cipitade resultante es filtrado con succién, lavado con éter
etilico, secado, después de ello disuelto en agua 9 llevado a
pH 5 por adicidn de lejia de sosa y dejado reposar durante la
noche, Se saepara por cristalizacidén el &cido I~aminometil-5-
acetilamino-2,4,6-triyodo~-benzoico formado. Contieﬁe 2,5 moles
de agua de cristalizaciédn,

Rendimiento: 13,9 g (B86% de la teoria). Punto de fusidn: 2568~
2592C,

CyatgIaNy04.2,5H,0: cal. C 19,03% 1 60,35% H,0 7,14% enc.:

C 18,95% I 60,57% H,0 7,01%.

EJEMPLO 6

Acida 3-hidroxiacetilaminometil-5-=hidroxiacetilsmina=-

2,4,6-trivodo~benzoico. I : R = «H, R! = ~0H, R" = «H,
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Este compuesto se obtiene también si se deja rspo-

par en agua a 20 hasta 502C el &cido 3~cloroacetilaminometile-

S-cloroacstilamino-2,4,6~triyodo=-benzoico, obtenido por rac-

cién de 0,1 moles de écido 3-aminomstil-5-amino-2,4,6-triyedg
benzeica con 0,3 moles de clorure de clorocacetilo en dimetila
cetamida a 0-102C, con por lo menos 3 moles de hidrdxido de
sodio, y el producto formado se precipita por adicidn de &cido
clorhidrico y se purifica tal como se deseribe en el Ejeﬁplo
4.,

Rendimiento: 55 g (aproximadamente 83% de 1s teoria),

EJEMPLO T

Acido 3-hidroxiscetilaminometil~-S~d~hidroxipropioni

laming=2,4,6~triyodo~benzoico, I ¢ R = H, RY = =0H, R" = ~CH3.

a) 108 g de édcido 3~aminometil-5-amino~2,4,6-triyodo-benzoico
(D,Z molss) son suspendidos en 400 ml de agua y llevadas a

disolucidn por adicién de 200 ml de lejie de sosa acuosa 1,0
N. En estas soluciones se incorporan gota a gota al mismo tiep
po:

1. Una solucidn de 27,3 g de clururu.de acetoxiace~
tilo (0,2 moles) en 60 ml de acetona y

2, 200 a 220 ml de lejia de sasa 1,0 N, siendd man=-
tenido sl pH de ls solucidn de resccidn entre 10 y 10,5, Dsa-
pués de terminada la adicifn gota a gota se agits todavia du-
rante 2 horas més a 10~15¢C y a pH 10 hasts 10,5,

Luego se ajusta a pH 5 y se agits la solucidn durante 2 horas
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més, Un ligero precipitado, quse consta de material de parti-
da, eg separado por filtracidn; el producto filtrado es lue-
go fuertemente acidificado y sl precipitado resultante es -
filtrado con succién después de 15 horas,
Este producto intermedio consiste en &cido 3-acetg
xiacetilaminometil-5-amino-2,4,6~triyodo~benzoico.
Cantidad: 120 g (93,4% de la teoria).
Punto de fusidn: 2109C cen sinterizacidn, 2242C con descompo-
sicidn,
CioHy IgN,0, cales C 22,38% I 59,11% enc.: c‘.22,37% I 59,08%
peso equivalente: calc., 643,94; enc,: 645,8, . -
C. D. con agente sluyents metiletilcetona/écide acétice gla-
cial/stanol (al 50%) = 20: 3 : 6. R.= 0,84,
b) 109,5 g (0,17 moles) de compuesto 7s en 255 ml do dimetil-
formamida son mezclados gota a gota con agitacidn a.lﬂ-lSEC
can 51 g de cloruro de q~acetoxisrapionilo. Se agita durants
algunas horas més a la tampera%hra ambiente y la soluecidn de
reaccién se concentra por evaporacidn en vacio hasfa saquedad,
El residuo es disuelto en un poco de acetona e in-
corporado por agitacidn en 1 litro de agua. EY pruductq pastoso
separado es disuelto en 60 ml de lejia de sosa al 15%, calenta
do a8 50°C y mantenido a pH 10 por adicidn de.lejia de sosa al
15% hasta que estén saponificados totalmente los grupas aceto-
xi, Luego se acidifica con &cido clorhidrico al 18%. No resul-
ta ningdn precipitado. La solucidn es evap&rada-hasta seque=
dad en vacio, El residuc es disuelto en etanol absoluto (apro-

ximadamente 1 litro) separdndose sal comin, Esta es aislada
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por filtracién. E1l producto filtrade ms concentrado por eva-
poracidon, El residuo semisdlido es suspendido en 200 ml de
etanol y mezclado con 35 g de N,N-dimetil-ciclohexilemina y
agitado primero a le temperatura ambiente (durante 3 horas)
y posteriormente a la temperaturs de congelacidn (5 horas).
La sal de cclohexilamina separada (74 g) es filtrada
con succidn, 70 g (0,086 moles) de éstos son mezclados en lQD
ml de agua con aproximadamente 90 ml de lejia de sosa 1 N, La
solucidon obtenida es evaporada hasta sequedad en vacio,El re-
siduo es disuelto en agua, fuertemente acidificado con &cido
elorhidrico y nuevamente evaporado hasta sequedad. El resgiduo
de concentracién por evaporacidn es recogido en mtanol seco
caliente, la sal comiin separada ms aislada por filtracidn y
el producto filtrado es concentrado por svaporacién, El resi-
duo es suspendido en agua, cristaslizapdo el nuevo &cido.
Cantidad:35 g. Punto de fusién: 240 - 242¢C,
cl3H1313N206 cekx. C 23,16% I 56,48% enc.: C 23,35% 1 56,28%
Peso equivalente: cak. 674 enc. 682
Cromatografia en capa delgada: agents eluyente metilstilceto-
na/écido acético glacial/etancol (al 50%)= 20:3:6; Rf = (0,495,
Solubilidades:Sales de Na y de MGA:Muy facilmente solubles en

agua.,

Ejemplos de formulscidn
Los nuevos dcidos 3-hidroxiacilamino-5-acilamino=
2,4,6-triyodo-benzoicos descritos més arriba, de la férmula gg
neral I, son transformados de modo correspondiesnte a su utili~
zacion prafarida.como sgentes de urograefia y de vasografia,en A
general,en soluciones de sales inyectables o infuﬂdibles.

Para sllo son apropladas especialmente saluciones

de sales de godio o de alcanolamina, tales como por ejemplo



10

15

20

25

- 22 -

las sales de N-matil-(ﬁ 2-g1ucamina, de-N-matil-xilamina, de l=

metilamino-2,3-propandiol, de dietanolamina, de moncetanslamina,
de tris-(hidroximetil)~aminometano de estos nuevos écidas,

Con frecuencia se utilizan también mezclas de sales
de sodio y de aléaﬁﬁiamiﬁa, por ejemple sales de N-metilgluca-
mina con una adicién de sal de sodio o mezclas de una sal ds
N—matil-élucamina y de monostanolamina, con el fin de proparcig
nar soluciones para inyeccién, lo mejor compatibles que sea posi
ble y al mismo tiempo con la viscosidad mds baja que sea posible,

Par seleccion del catidn y de la concentracidn de sal
se puede lograr en cada casc también una écomodaci&n optima a
las diferentes finalidades de utilizacidn especificas. Esto tig
ne una importancia especial para la acomodacidén a las diferen-
tes migiones establecidas en la vamgrafia,

Las soluciones para inyeccién contienen en general
aproximadamente 150 a 450 mg de I/ml, Para fines éapscialas 8l
contenido de yodo puede ser aumentado hasta més de 500 mg de
I/ml.

En el caso de soluciones para infusiones se utilizan

habitualmente soluciones diluidas de sal: 45 a 150 mg de I/ml,

EJEMPLO_1

a) Acida 3~hidroxiacetilaminometil-ﬁ-hidruxiacatiléminn—Z,4,6—

triyodo-benzoico 520 g
b) N-metilglucamina 114,9 g
c) Hidroxido de sodio 8,0 g

d) Sal disddica de écido etilendiamino-
tetraacético (EDTA~Na2) 0,1 g

e) Agua (bidestilada) , hasta 1000 wml
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La solucidn de sal es preparada de acusrdo con la
sntedicha receta, disolviendo la sustancia d) en ﬁn poco de
agua, mezclando sucesivamente con las sustancias a, by c y
ajustando a pH 7,1 + 0,2 la solucion obtenida mediante agita-
cidn, filtrendo a elevado grado de puréza, completando ai pro-
ducto filtrado hasta 1.000 ml, corgando en ampollas de 10 y
20 ml, cerrando por fusidn a la llam; bajo nitrdgeno y este-
rilizando a contipuacién en caliente: 10 --30 minufcs 110~
120eC,

Contenido de yodo: 300 mg/ml,

EJEMPLO 2

Aciado é-q-hidroxipropionilaminometil-5-acatilamino-2.4,64
triyodo-benzoico . 7786 g
Nemetilglucamina 133,2 ¢
Monoetanolamina - 24,42 ¢
Tris=(hidroximetil)~aminometano 12,11 g
EDTA-Na, | | 0,1 g
Agua (bidestilada) hasta 1200° m;

La solucién es preparada de modo anélogo al Ejemplu
1, enceryada dentro de ahpollas por fusidn bajo nitrdgeno y

esterilizada en caliente. Contenido' de yodd: 375 mg/ml,

EJEMPLD 3

Acido 3~o=hidroxipropionilaminametil-5-¢~hidroxipropionil-
amino~2,4,6~triyodo-benzoico 172,58 g

N=metilexilamina ' 54,5 g
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l-metilaniino=-2,3~propandiol 34,7 g
Hidréxido de sodio e ' , 13,2 g
Tris-(hidroximetil)-aminometano - 7,26 g
EDTA-Na, o 0;1 9

Agua (bidestilada) hasta 1000 ml

Contenido de.yodb: 400 mg/ml.

Preparacidn andlogamente al Ejemplo 1,

EJEMPLO 4

Aciado 3-¢~hidroxipropionilaminometil-5~hidroxiacetilamino=-
2,4,6~-triyodo~benzoico monohidratado 818 g
Hidroxido de sodio 7,32°g
Ne~metilglucamina 7 97,61 g
Monoetanolamina A . 30,54 g
EDTA-NA2 0,1 g
Agua kbidestilada) hasta 1000 ml:

Contenido de yodo: 450 mg/ml.

Preparacidn anélogamente al Ejemplo 1.

N O T A

Se reivindica como nuevo y de propia invencién,

.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos
édcidos 3—hidroxiacilaﬁindmetil-ﬁ-acilamino-z,4,6-triyodo-bag
‘zoicos utilizables como componentes suministradores de som-
bra en agsntes de contraste de Rayos X, ds lavférmuia gene-

ral I,
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R1~CH~CO=NH - CHp =NH~CO=CH=0H

en donde existen los significados:

a) R wmetilo, R' hidroxi y R" hidrdgeno
b) R metilo, R' hidrégeno = y R" hidrdgeno
c) R metilo, Rt hidroxi y A" metilo
d) R hidrdgeno, © R' hidroxi y R" hidrdgeno
e) R hidrdgeno, R' hidroxi y R" metilo

y sus sales, caracterizado porque se hace reaccionar acido
3~aminometil~5=-amino=2,4 ,6=triyodo~benzoico con un &cido de

la formula general I1
R

R, ~0~=CH=CODH 11,

en donde R.~0-~ significa un grupo aciloxi, un grupo éter fé-

1
cilmente desdoblable o un &tomo de haldgena fécilmente sapo-

nificable y R representa hidrdgenc o el grupo metilo, y con
agentes sustractores de agus o con un anhidrido o halnﬁenurn
de sste écido, el &cido 3-hidroxiacilaminometil~5~amino=-2,4,6~-
triyodo~benzoico enmascarado en el grupo hidroxi por una fﬁn-
cién aciloxi, éter o haldgeono que se ha formado, se hace reac-

cionar con un Adcido de la férmula general III
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{
R, -CH~COOH 111,

en donde H'l significa hidrdgenn, un grupo aciloxi, un grupo
éter fécilmente desdoblable o un &tomo de haldgeno fécilments
saponificable y R" significa hidrogeno o sl grupo metilo, y

con agentes sustractores de agua o con un anhidrido o haloge~
nura de este &cido, y después de ello se aisla el correspon-
diente &cido 3-hidroxiacilaminometil-S5-acilamino-2,4,6~triyodo-
benzoico de la formula gensral I, sivndo ssparados al mismo
tiempo par hidrﬁlisis o hidrogendlisis los grupos protectnreé
que enmascaran las funciones hidroxi, preferiblemente por li;
gero calentamiento en medio alcalino,

2.- Protedimienta, segln la reivindicacidn l,'carac-
terizado porque en calidad de agentes acilentes se utilizan '
halogenuros, especialmente cloruros, o anhidridos de &cidos
carboxilicos de las fdrmulas generales II y III,

3.~ Procedimiento, segln la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque caso de que los radicales acilo situados junto
al grupo 3~aminometilo y al grupo S-aminc sean idénticos, la
acilacidén de ambos grupas amino ss llava a cabo tcan una sola
operacidn, sin aislar el correspondiente écido 3-acilaminome-
til~5-amino-2,4,6~triyodo-benzoico formado como compuesto in-
termedio.

4.~ Procedimiento, ségﬁn la reivindicacibn 1, ca-
racterizado porque para la proteccidn del grupo hidroxi en el
radical hidroxiacilo se utiliza un agente acilante cuyo grupo

hidroxi estd enmascarado por esterificacidén con un &cido car-
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boxilico o hidrdcido halogenado o por una funcidn éter facil=-
mente desdoblable,

5.~ Procudimiento, segdn la reivindicacidn 4, ca-
racterizado porque en calidad de grupo p¥utectnr para la fun=
cidn hidroxi se utiliza un grupo acilo preferiblements infe-
rior o una funcidn haldgeno facilmente saponificable, que ee
separada de nuevo en el aislamiento del producto final me=~
diante la hidrdlisis slcalina, por lo demds necesaria.

6.~ Procedimiento, segln lz reivindicacidn 1, carac=-
terizedo porque se invierte el orden de sucesidn de las acila-

ciones, preparando primero un écido 3-sminometil-S~-scilamino-

2,4,6=~triyodo~benzoico y acilando a éste a continuacidn junto

al grupo J-aminometilo pox resccidn con un dcido de la férmu-

la 11 R
|
Rl-D-CH~CDDH ‘ 11,

o con un halogenuro o anhidrido del mismo.

T.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVODS

ACIDOS 3—HIDRDXIACILAMINOMETIL—S-ACILAMIND-Z,4,6-TRIYDDD~BEH .

Z01Cos",
Tal como se describe y reivindica en la presente

Memoria Deseriptiva, que consta de veintisietes hojas escri-

tas a maguina por una sola cara.
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