El presente invento concierne al procedimiento para
la preparacidn de las nuevas bis-(dihidrcxiprupilamidas) de
dcido 5-hidroxipropionilamino—Z J4, 6-triyodo—isuftél:i:co fécil-
mente solubles en agua, susceptibles de ser utilizadas en ca-
lidad de componentes suministradores de sombra en agentes de

coniraste de rayos X, dé la formula genexal (I)

CONH-CBHS(DH)Z

I 1

R-CHZ-EHCDNH CDNH-C3H5(DH)2

OH
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en donde R significa hidrégeno o hidroxi y -C3H5(UH)2 signifi-

ca el radical 1,3-dihidroxiisopropiloe [;CH(CHZDH)2_2 o el radi
cal 2,3-dihidroxipropilo /__:CHZ—CH(DH)—CH2DH 7.

Las diamidas de &cido 5-scilamino=-2,4,6-triyodo=-isof
tédlico son conocidas de la memoria de patente suiza 544.551 o
de las correspondientes patentes de otros paises, y en ellas =~
han sido propuestas para la utilizacidn en agentes de contrasg-
te de rayos X. Estas contienen exclusivamente grupos acetilo

alifédticos sencilleos, no sustituidos, o en todo caso grupos prg
R

Ra
rivan habitualmente de aminas secundarias que obstaculizan la

r

pionilo o butirilo, Sus grupos carbamido (Ar)—CD-Ni: se de-

posibilidad de libre rotacién de estos voluminosos sustituyen-
t;s junto al grupo 2,4,6-triyodo-aromético. De esta manera re=
sultan centros de asimetria adicionales; que en la_sintesis
conducen a la formacidn de varios racematos, que por lo gene -
ral apenas pueden ser separados. R. Barke, "Rontgenkontrastmit
tel", pégina 277, G. Thieme, Leipzig 1970, J. H. Ackermann y
otros, Tetrahedron Letters 44 (1969) paginas 3.879 y 4.487,
véase también memoria de patente suiza nlimero 544.551 columnas
12/13 especialmente columna 12 ¢, isomerizacién.sin—anti.

Las diasmidas de &cido S-acilamino-2,4,6~triyodo-
isoftélico anteriormente conocidas relacionadas, que se derivan
de sminas primariss, son solo poco solubles en agua, lo cusl ex
cluye su posibilidad de utilizaci6n en soluciones scuosas de
agentes de contraste de rayos X.

Las correspondientes diemidas, que se derivan de ami-

nas secundarias, tienen la desventaja de que en la sintesis se

.
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obtisnen en forms de mezclas de isbmeros, que no pueden ser Sg
paradas en los mismos. Sin embargo, no puede tolerarse ls uti-
lizacidn eﬁ un hombre de soluciones de compuestos que no gstén
absolutamente puros y libres de igdmeros. Por ejemplo, impure-

zas en cantidad menor de 5% en el caso de un agente de contrag

“te de rayos X soluble en agua, comparable, la o, Y-dihidroxiisg

propilamida de &cido yodometanosulfdnico (memoria de patente -
suiza nimero 550.003) han disminuido & la mitad la compatibili
dad intracisternal en comparacién con el compuesto puro.

De los compuestos relacionados anteriormente conoci=-
dos, l8 3-acetilamino-S-N—metil—acetilamin0—2,4,6-triyodo-ben-
20il-glucosamina, que se ha conocido bajo el nombre libre ME -
TRIZAMIDE, merece atencidn especial. Véasse para ello el com -
puesto nimero 11 de la memoria de patente de los Estados Uni-
dos nimero 3.701.771, de la memoria de patente bfiténica ndme=
ro 1.321.591, de la memoria de patgnte suize nimero 544.551,de
la memoria de patente sustriaca ndmero 318.134 o de la memoria
de publicacién alemana nimero 2.031.724; y también las publica
ciones de T. Almen, S. Salvesen, K. Golman; Acta Radiologis
Suppl. 335.(1973), 1-13, 233-75, 312-38, Este compuesto es so=
luble en agues de modo précticamente ilimitado y también es bien
compatible., Son desventajosas su diffcil asequibilidad, la pre-
sencia del mismo en forma de una mezcla de isfmeros préctica-
mente imposible de separar, y ciertamente su pequefia estabili
dad, que limita esencialmente la posibilided de utilizaciébn y

dificulta la manipulacidn.

Los compuestos de la férmula (I) obtenides de acusg



do con el invento no tienen las desventajas de los compueétos

comparables anteriormente conocidos.

Se distinguen por las siguientes Propiedades:

- Constituyen los primeros derivados de 2,4,6-triyodo-beﬁceno

5 _no iénicaos que son fécilmente solubles en agua, y Qque no. -
son mezclas de isémeros. |
4 En contra de lo esperado, en tal caso, por lo geng-
ral, los compuestos dpticamente activos de la férmula I son
todavia esencialmente mejor solubles en agua que SUS corres
10 pondienteé racematas.

Egte fendmeno es muy sorprendente, toda vez que cual
quier técnico en la materia sabe - cosa que por lo demas tam
bién se observéd con los nuevos compuestos gue aqui se prg--
gentan =, que los compuestos puros tienen una solubilidad -

15 esencialmente menor que sus productos brutos impuros.

- Tienen todas las ventajas de los §gentes de contraste de ra
yas X na idnicos solubles en agua, pero no llevan aparejadas
1as desventajas de las soluciones propuestas hasta ahora pa
ra ello. Las ventajas son: las soluciones acugsas no tienen

20 ninggna conductividad eléctrica, se reduce la ;nfluencia s}
bre el sistema nervioso conductor de estimulos, y con ello
- estd ligada la menor irritacifn de las raices ﬁerviosas por
ejemplo cuando se efectla la reproduccifn de los gspacios =
para liquidos.
25 La presidén osmética de las soluciones acuosas ha si
do reducida en la mitad o mds, en cumpara;ién con soluciones

salinas correspondientes.
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Esto mejora la compatibilidad general, espeéialmeﬁta
en el caso de pacientes deshidratados, y permite huenas re-
producciones de frganos incluso en él caso de pacientes con
rifiones dafados. .

Las desventajas de las soluciones propuestas hasta =
shora son:

Los compuestos de contraste de rayos X no ibnicos sg@
jubles en agua, hasta ahora conocidos, constituidos por com
puestos gromdticos 2,4,6-triyodados son mézclas de isomeros,
que no pueden ser purificadas de un modo perfecto. Ademés
de ello su estabilidad es todaviae insuficiente. Las yodomg,
tansulfonemidas aliféticas altamente solubles en agua ~véa
se memoria de patente briténica nimero 1.359.908 - son todag
via muchisimo menos estables. Su velocidad de segregacidn
a través de la orina no es suficiente en general para la -
uytilizacién como agentes de urografia. Esto perjudica cop
siderablemente la posibilidad de utilizacion como agentes
de contraste de rayos X utilizables de un modo general y

aumenta ademds de ello la carga del organismo con sustencias

extraffas al mismo.

Gy estabilidad es suficiente paza cualquier manipulacién.

Supera a la de la d,Y-dihidroxiisoprcpilamida de écido yodg
metansulfénico (1) mencionada més arriba y también, con mu=’
cho, a la egtabilidad de la METRIZAMIDE (2); Spluciones acug
sas de los nuevas agentes de contraste de rayos X pueden ser
sometidas a la esterilizacifin en caliente gin descomponerse,

mientras que soluciones de (1) o de (2) no deben de ser ca=
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lentadas por encima de 40 o respectivamente 608C, En el casao
de la esterilizacidn en caliente de (1) y de (2) se ponen en
libertad cantidades tan grandes de yodurc que este modo de -
proceder debe excluirse de toda consideracion. Por lo tanta,
soluciones de (1) y de (2), tras su preparacidn, deben ser
filtradas de modo estéril y estabilizadas por liofilizacidn.
Su velocidad de segregacidn @ través de la orina se asemeja
e la de los agentes de urografia hebituales. Esto amplia con
siderablemente el espectro de utilizaciones como agentes de
contraste de rayos X, ya que la urografia es la diagnosis de |
rayos X més frecuente, que exige sgentes de contraste de ra-
yos X solubles en agua. Mediante la répida segregacién se dis
minuye ademds de ello la carga del grganismo por sustancias
extrafias al cuerpo, si bien esta ventaja no se pone de mani-
fiesto al determinar la toxicidad aguda.

Su compatibilidad general, por ejemplo después de adminis =
tracidén por via intraperitoneal o intravenosa, &S sobresa ;
liente y hoy dia no es superada por ningln agente de contras
te de rayos X utilizado en la préctica. También_son sobresa-
lientes su compatibilidad intracarotidica asi como su compa-
tibilidad méxima para el sistema nervioso central (SNC). Las
toxicidades intracerebral e intracisternal son desusadamente
bajas. |
La buena solubilidad en agua, las compatibilidades generales
y locales extraordinariamente altas, la rébida eliminacidn
desde el organismo a través de las vias urinarias y la alta

sstabilidad gonstituyen la condicion previa para la superior
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_idoneided de los nuevos caompuestos de la formuls (1) en ca-

lidad de componentes suminietradores de sombra en agentes =
de contraste de rayos X para la vasogfafia, la urografis vy
la reproduccién de los espacios péra liquidos.

Estos progresos obtenidos en comparacién con el estg
do conocido de la técnica han de ser agradecidos 2 la intrg

duccidn del radical hidroxipropionilo hidrofilo

R—CHZ-CH—CD-

OH

En las siguientes tablas sé especifican las propie-
dades decisivas para la finalidad de utilizacién prevista
de los nuevos componentes A, B, Ty ﬁ suministradores de
sombra,
de los compuestos E y F, en parte conocidos con anteriori-
dad, més similares estructuralmente,
de dos compuestos G, H, propuestos para el uso préctico, &
saber los compuestos Optimos de le memoria de patente sui-
za nimero 544.551,
de la mejor yodometansulfonamida I fécilmente soluble en
agua propuesta como agente de contraste de raycs'x, de la
memoria de patente suiza nidmero 530.003,
asi como del moderno agente de vasografia K constituido se-
gln principios clésicos y que pasa a2 utilizarse en forma de
solucién salina, que también es apropiado para la reproduc-
cién de los espocios para liquidos.

Los datos fueron determinados en todos los caspos se=
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gln métodos idénticos y en las mismas condiciones externas.rPor
lo tanto, son comparables cuantitativamente entre ellos.
Significan:

A: Bis-(1l,3-dihidroxiisopropilamida) de &cido L-5-o~hidroxipro-
pionilamino~2,4,6-triyodo~isoftélico /Ejemplo 1/

B: Bis-{1,3~dihidroxiisopropilamida) de &cido D,L-5-0-hidroxi-
propionilaminc-2,4,6=triyodo-isoftélico /[ Ejemplo2/

C: Bis-(2,3-dihidroxipropilamida) de &cide L-5~¢-hidroxipropio-

nilamino=2,4,6-triyodo~isoftélico [ Ejemplo 3 /

D: Bis (2,3-dihidroxipropilamida) de &cido D,L-5-a-hidroxipro-
pionilamino=2,4,6-triyodo-isoftélice [Ejemplo 4 7

E: Bis-{(l,3-dihidroxiisopropilamide) de &cido 5-acetilamino-
2,4 ,6=triyodo-isoftélico

F: Bis~(2,3-dihidroxipropilamida) de &cido S~acetilamino=2,4,6~
triyodo=isoftélico /[ Memoria de patente suiza nimero
544.551: compuesto NYEGAARD N2 47 7.

G: Bis~-(N-metil-2,3-dihidroxipropilsmida) de &cido S-acetilami
no=2,4,6-triyodo~isoftélico /Memoria de patente suiza né
544,551: compuesto NYEGAARD N2 9 7

H: 3-scetilamino-5-N-metil-acetilamino=2,4,6-triyodo-benzoil-
glucosamina [:nombre libre (nombre internacionsl sin propie-
tario = N.I.S.P.) = METRIZAMIDE 7
[ﬁemoria de patente suiza n? 544.551: compuesto NYEGAARD N2 ll_}

I: «,Y-dihidroxiisopropilamida de &cido yodometanéulfénico
/femoria de patente suiza nimero 550.003 /.

K: 5,5'-(adipoildiimino)-bis~-(&cido 2,4,6~triyodo~N-metil-isoftalg

midico /Nombre libre (N.I.5.P) = ACIDUM IOCARMICUM 7.
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Tablas 1 y 2
Explicaciones:

Toxicidad intravenosa: Concentracién de las solucio-
nes para inyeccidn: 400 mg de I1/ml. Velocidad de inyeceidn 20 g
de 1/kg/60".

Toxicidad intraperitoneal: Concentracién de las solu-
ciones para inyeccién 400 mg de I1/ml

Toxicidad intracerebral: Se administraron siempre 5
ml/kg. Las concentraciones fueron hechas variar.

Toxicidad intracisternal: Concentraciones de la solu-

ciones: 400 mg de I/ml.

Toxicidad intracarotidica: Inyeccifn en la carotida
de la rata. Concentracidn y velocidad de inyeccibn, iguales en

el caso de la toxicidad por via intravenosa.

Las solucion .cupsas concentradas necesarias para
una investigacidn compe . Lva de log compuestos E y F no pudig

ron ser prepaxadas debido a@ una insuficiente solubilidad de los

mismos.
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Tabla 1
Compues, Salubilidad en agua Cromatoqrama_en_capa delgada

to en % (a/v) sobre gel de silice (F254)con
200 pg con agente eluyente
Ay B

202C 402C 60ecC Nimero de las manchas, Rf

A 89 104 115 A: 1, Rf 0,2
B: l"RF 0,28

B 30 30 32 At: 1, Rf 0,17

C 15,7 21 -40 A 1, Rf 0,14
B: 1, Rf 0,23

D 14 20 34 At: 1, Rf 0,16

‘ B': 1, Rf 0,38

E 0,2 0,5 A: 1, Rf 0,28
B: 1, Rf 0,43

F 0,5 g,8 1,5 A , Rf 0,16
B: 1, Rf 0,16

G 55 4, Rf 0,19; 0,27; Q,34; 0,37
B: 3, Rf 0,34; 0,4; 0,49

H ~ 80 A: 144, Rf 0,3 + (0,11;0,36;0,49;

. 0,64)
B: 2+1, Rf 0,19; O,l4+(U,24)
( ) = manchas secun-
darias

Agente eluyente: A = cloruro de metileno/metanol = 10:3;

A= cloroformo/metanol/amoniaco (al 25%)= 6:3:1;

B = acetato de etilo/etanol/amoniaco (al 25%)=
15:7:6;

Bt= metiletilcetona/écido acético glacial/H20 =
15:3:35.
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Resultados:

De las Tablas 1 y 2 puede deducirse que:

Los compuestos de acuerdo con el invento son uniformes y hg
mogéneos, estén puros y libres de isdmeros. Son fécilmente
solubles en agua. Su compatibilidad general es dptima. En
lo que se refiere a la compatibilidad superan en general de
modo considerable a los mejores compuestos antes conocidos
Gy, H, T y K. La compatibilided intravencsa del compuesto A
es muchisimo mayor que la de los mejores agentes de contrag
te de rayos X utilizados en la préctiéa hoy dia.

Soluciones concentradas del compuesto A son menos vig

cosas y, por lo tanto, més fécilmente inyectables que las -
del mejor compuesto antes conocido, el H.
Los compuestos E y F libres de isdmeros antes conocidos,més
semejantes estructuralmente, son con mucho menus-solubles en
agua que las nuevas hidroxiacilamidas correspondientes. In-
cluso para la determinacidn de sus toxicidades intravenosas,
intracerebrales e intracistarnalesrson dgmasiado insolubles.
Los compuestos G y H no idnicos solubles en agua, anterior-—
mente conocidos, propuestos como componentes suministrado -
res de sombra en sgentes de contraste de rayos X, constitu=
yen mezclas de isémeros imposibles de separar,

El derivado I, de amida de 4cido yodometansulfdnice, no iéni
co soluble en agua, también conocido con anterioridad, tie-
ne comparativamente compatibilidades significativamente més

bajes.

El compuesto K muestra los pardmetros farmacologicos de un
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- agente de contraste de rayos X bien-acreditado con un sector

de utilizacidn similar y sirve como comparacién.

Egtabilidad:

Se investigaron solucionss scuosas del nuevo compueg

to A oportuno, del compuesto H anteriormente conocido, comparg

" ble, y de la o,7-dihidroxiisopropilamida de 4dcido yodometansul

fénico (compuesto I).

Soluciones de los compuestos A y H envasadas bajo -

nitrdgeno, con un contenido correspondiente a 400 mg de I/ml,

fueron calentados a 1209C durante 30' (minutos) y 15 horas (h).

Se investigaron el pH, el contenido de yoduro y el aspecto

/"Tabla 3 7.

Tebla 3
Compuesto [Pardmetro | Valores de pertida 3ptr/1208ecC 15h/120¢8C
A pH 7,43 7,29 5,15
A pH - 0,14 - 2,208
mgl!/ml 0,15 0,3 1,8
AT + 0,15 + 1,65
aspecto Solucidn incolora | Solucibén | Solucién ligerg
transparente incolora |mente coloreads
transpa- y trensparente
rente
pH 6,54 6,45 2,65
A pH - 0,09 - 3,00
mgl'/ml 0,66 1,71 40,60
AT + 1,05 +39,94
aspecto Solucidn transpa | Selucién Suspension de cg
rente ligera - |lor pardo + sedi
mente c€g | mento negro,numg
loreada rosos productos
de descomposi -
cibén son visi -
bles en 1la [.D,

C.D.=Cromatografia

en capa delgada.
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Scluciones acuosas de d,Y—dihidroxiisopropilamida
de &cido yodoﬁetansulfénico - compuesto I - con un contenido
de 300 mg de I/ml fueron mantenidos a 37 y & 60eC. Se midie-
ron el pH y el contenido de yoduro. Se obtuvieron les siguiep

tes resultados. [;Tabla 4_7

Tabla 4

r——————

Valores de par | 24 h /372 C 63 h / 60t C
tida
pH 7,35 6,8 4,71
A pH - 0,55 - 2,64
mgl!/ml 0,0 0,15 1,05 -

A partir de los datos de las Tablas 3 y 4 sé dedu~-
ce: ' ‘
Soluciones acuosas del compuesto A pueden ser este-
rilizadas en caliente (30' a 1208C o 60' a 1002C). Soluciones
del compuesto H anteriormente conocido se descomponen en ca -
liente de unm modo tan considerable, que se ha de excluir una
esterilizacidn en caliente. Este producto (METRIZAMID) es uti
lizado como agente de contraste de rayos X, por lo tanto en -
forma del producto liofilizado. La entidad febricante aconse-
ja ademés de ello evitar el calentamiento de soluciones acuo-
sas a mas de 608C. La relativa inestabilidad perjudica de mo-
do considerable la manipulacion y la seguridéd de la METRIZA=-

MID. Soluciones del compuesta I son estables a 372C, pero ys

a G08C comienza a poner en libertad yoduro con mucha lentitud.
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Estas desventajas agravantes no las tienen los compuestos AE
la fdrmula (I).

Gracias a sus sohresalientes propiedades, ios com=
puestos de la férmule general (I) son sobresalientemente apro

piados en la mayor perte de los sectores de utilizacidn do -

“agentes de contraste de rayos X solubles en agua, por ejemplo

para la vasografia, la urografia, la artrografia y para la rg
presentacidn de los espacios para liquido asi como para hacer
vieibles cavidades corporales tales como por egjemplo - después
de afiadir agentes acrecentadores de la viscosidad - para la
broncografia y pars la (histero) salpingog;afia. Una iﬁportan
te ventaja en comparacidn con los agentes de vasografia y de
urografia conocidos es su muchisimo menor presidn osmotica, -
reducida comparativamente a aproximadamente la mitad. De esta
manera los agentes son muchisimo mejor tolerados, por ejemplo,
por pacientes deshidratados. La rapresentacién por confraste
de riffones dafados en su funcion, que en general constituye un
dificil problema para el diagndstico, es mejorada gsencialmen=-
te por agentes de contraste con baja presién nsmdtica.
Sectores de utilizacion especialmente apropiados son
la representacitn del sistema cardiovascular y la angiografia
cerebral. A causa de su estructura no iondgena, estos compues=
tos, no obstante, son apropiados también para la representa-
cién de los espacios para liquidos, por ejemplo para la ra -
diculografia, la ventriculografia y la mielografia, de un mo=

do perfectamente especifico.

Para la utilizacién en calidad de agentes de contrag
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te de rayos X entran en consideracidn por 1ld general solucio—
nes acuosas de un compuesto de la formula general (I), y en -
casos individuales también mezclas de los mismos, prepsaradas

a partir de 2 o mis compuestos individuales de la férmula (I)
altamente purificados, sn solucidn acucsa.

El procedimiento paras la preparacidn de las nuevas
bis-(dihidroxipropilamidas) de &cido S~hidroxipropionilamino-
2,4,6-triyodo~isoftélico de la fdérmula general (I) utilizables
en calidad de componentes suministradores de sombra en agéntes
de contraste de rayos X, estd caracterizado porque en un orden
de sucesidn deseado cualquiera se hace resccionar un derivado
funcional reactivo de Acido 5-amino-isoftélico o de &cido 5-

nitro-isoftélico de la fdrmula general (II)

Co~-X
Y
(11),

Z Co-X .

en donde Y significa &tomos de hidrégeno o de yodo, Z signifi-
ca un grupo «~hidroxipropiaenilamino o «,B-dihidioxipropionila-
mino, cuyas funciones hidroxi pueden estar enmascaradas por una
acilacibn, eterificacidn, acetalizacidn o cetalizacién.fécil?

mente reversible, o un grupo amino o nitro, y =C0-X significa

- padicales 4cido o éster reactives, con una dihidraxipropilami-

na, cuyas funciones hidroxi también pueden estar enmascaradas,
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y eventualmente después de reduccidn del grupo S-nitre para
formar el grupo S5-amino, Se somete e triyodacidn el nicleo -

’ . ] » L4 » &
sromidtico y se acila el grupo @mino aromdticao, de manera en sl
conecida, por reaccifn con un derivade reactivo de un &cido
hidroxipropiénico de la fdrmula general (III)

R—CHZ-CH—CD-X (111),

!
OH

en donde R significa hidrdgeno o hidroxi, cuya funeion o fun-
ciones hidroxi también pueden estar enmascaradas por acilacidn,
eterificacién, acetalizacidn o cetalizacidn facilmente revexrsi-
ble, y -C0-X significa un radical Acido o éster reactivo.

Para las rescciones entran en consideracidn, prefe-
riblemente, en calidad de derivados de écidas reactivos apro=
piados:

Sus anhidridos con é&cidos inorgénicos y orgénicos
tales como, por ejemplo, con hidrécidos halogenados (halogenu-
ros de &cido), con écido hidrazoico (azidas), con derivados de
Zcido fosforico, con 2cidos carboxilicos o con semiésteres de
&4cido carbdnico, o con sus éstergs reactivos, por ejemplo con
sus ésteres alcohilicos, arilicos o cianometilicos fécilmente -
asequibles.

F1 radical Acido reactivo X en las férmulas (II) y
(III) significa por consiguiente el radical Acido de un dcido
inorgénico u orgénico, tal como un radieal Cl, Br, I, un radi-

cal fosfito, el radical azido, un radical aciloxi o un radical
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aleoxi=carboniloxi, o el radical de un grupo gster reactivo,

tal como por ejemplo -O-alcohilo-, -0-arilo o -D-CHZ-E;N.

En calidad de dihidroxipropilaminas o sus derivados
se utilizan para la reaccidn, preferiblemente, los siguientes
compuestos:

1,3~dihidroxiisopropilamina (serinol), 2,3-dihidroxi
pfopilamina y cetales, acetales o ¢teres fécilmente desdobla-
bles de las mismas, por ejemplo,5-amino-2,2-dimétil-l,3-dioxg
no, 4-aminometil-2,2-dimetil~l,3-dioxolano, l1-bencilexi~3-hi-
druxi-isoproﬁilamina (0-bencilserinol).

Resctivos preferidos para la reaccidn con una dihi-
droxipropilamina o sus derivados con funciones hidroxi enmascars
das, son los halogenuros de &cido de la férmula_generalA(II),
en donde -CO-X significa por consiguiente radicales de haloge-
nuro de &cido, Y significa atomos de yodo'y Z signfica un radi
cal o~hidroxipropionilamino o ®,B-dihidroxipropionilamino, cu-
ya funciaon o funciones hidroxi estén enmascaradas preferiblemente
mediante grupos acilo.

En lugar de grupos protectores acilo pueden utilizar-
se para el enmascaramiento también grupos éter fécilmente desdg
blables, tales como por ejemplo grupos bencil-étexr, di- y tri-
fenil-metil-éter, y en el caso de radicales «,P~dihidroxipropig
nilo también grupos acetal o preferiblemente cetal - por ejem=-
plo con acetona =.

En esta variante del procedimiento, por consiguiente,
se une en primer término el radicel hidroxipropionilo con el =

grupo amino aromdtico y sdlo después de ellos se lleva a cabo
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la reaceidn coﬁ una dihidroxiprdpilamina, o con un derivado de
la‘misma.

€sto puede efectuarse, por ejemplo, hacisndo reaccio=-
nar un dihalogenuro,de feido 5-amino-2,4,6-triyudc-isoftéiicn -
en primer término con un reactivo acilante de la férmula gene -
ral (I1I) y después de ello con una dihidroxipropilamina.

No obstante, por ejemplo, se puede hacer reaccionar
tambidn dicloruro de Acido 5-amino=2,4,6-triyodo-isoftélico pri
mero con una dihidroxipropilamina y a continuacidn se puede aci=
lar el producto obtenido jﬁnto al grupo emino aromético con un

reactivo de la férmula (III).

En lugar de derivados de &cido 5-amino-isoftélico se
pueden hacer reagcionar, no obstante, de manera analoge también
correspondientes derivados del &cido S5-nitro-isoftélico con una
dihidroxipropilamina y a continuacidn se puede reducir de mane-
ra en si conocida el grupo nitro para formar el grupo amino, y
se puede someter a triyodacidn el nbclao aromitico y acilar el
grupo aminoaromético.,

La separacién de los grupos acilo, éter, scetal o ce-
tal que enmascaran a las funciones hidroxi no exige bor lo ge-
neral ninguna etapa.de regaccidn especial. La separacidn del gru-
po acilo se efectda por ejemplo durante el tratamiento y el aig
lamiento de los productos de reaccidn por hidrdlisis en medio
alcalino, y el aislamiento de los grupos protectores acetal, cg
tal o éter se efectla en medio &cida.

La reaccidn con la dihidroxipropilamina ss efectia

preferiblemente en un- disolvente - por ejemplo en un disolvente
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aprbtico - en el espacio de un margen de temperaturas de apro-
ximadamente = 102C hasta aproximadamente +150¢C,

La resccidn con un derivado reactivo de acido hidroxi
propibnico de la formule general (111) se efectla también prefe
riblemente en un disolvente @ temperatura relativamente més ba-
ja, preferiblemente entre -10eC y +504C.

En los compuestos de la férmula (I) pueden cambiarse
por yodo radioactivorétomos de yodo normales segin métodos co-
nocidos. No obstante, la sintesis de los compgestos puede lle-
varse a cabo .4ambién con compuestos de yodo marcados radioacti
vamente, forméndose productos finalas 1 que contienen yodo ra-
dicactivo. Los compuesstos radioactivos pueden ser utilizedos p3
ra finalidades diagndsticas especiales, por ejemplo para la es-
cintigrafia o para diagnosis de funciaones especificas.

Ejemplos de procedimiento y de sustancias

EJEMPLOD 1

.”———

Big-(1,3-dihidroxiisopropilamida) de &cido L-5-¢-hidroxipro=

pionilamino-Z,4,6-triyodo—isoftélico.

AY A 28,4 g (0,04 moles) de dicloruro de &cido L-5~(a-acetoxi=-
propionilamino)-2,4,G-triyodo—isoftélico, disgeltos en 150 ml

de dimetilacetamida, se agregan 15 g (0,08 moles) ae tributila
mina. La solucién es calentada a 508C y mezclada poﬁ agitacidn,
gota a gota, con 9,1 g (0,1 moles) de 1,3-dihidroxiisopropila=
ﬁina (2-amino-1,3-propanodiol) disueltos en 80 ml de dimetila=-

cetamida. Después de algunas horas la reaccion esta completa.
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La solucién de reaccidn es concentrade completamente por evapo=
racién en vacio. El residuo oleoso es incorporads con agitacidn
por tratamiento vigoroso en agitador de turbina en 350 ml de clo
ruro de metileno. E1 precipitado resultante es separado p@r fil
tracién y suspendido repetidamente en cloruro de metileno modexa
damente caliente.
Rendimiento: 30 g de bis-(l,3—dihidroxiisnpropiiemida) de &cido
L—5~(«—acetaxipropionilapino)-2,4,6—triyodoisoftélico, corres -
pondientes a 92% de la teoria.
Punto de fusidn: 185 - 1872C.

Este compuesto es disuelto en agua, decolorads con car
b&n active, llevado a pH 11 mediante adicidn de kjia de sosa =
concentrada, calentado @ 408C vy mezclado con NaOH hasta tanto
que el pH permanezca constante, es decir que el grupo acetoxi
haya sido saponificado totalmente. |

Luego, la solucidn es desa;inizada a través de una -
resina intercambiadora de cationes ; de una resina intercambig
dora de sniones, y @ continuacidén es evaporada hasta sequedad
y eventualmente purificada de modo adicional mediante una fil-
tracién sobre éxide de aluminio o gel de silice, y iuego recris
talizada en etanol.
Rendimiento: 20 g de bis-(1,3-dihidroxiisopropilamida) de éci=-
do L-S-M-hidraxipropionilamino-Z,4,6-triyodoisoftélico (65% de
la teoria).
Punto de fusibn: apraoximadamente 300°C con descomposicion sin
fundir.

42;728 = ~2,012 (c = 10, en agua).
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Cromatograma en capa delgada (C.D.) sobre_gei de silice: con
agente eluyente, cloruro de metileno/ metanocl= 10:3. Rf= 0,2.
CyqHyp a0y caloulado C 26,274 I 48,99%, eﬁconirado C 26,37%.
1 48,79%. -

El compucsto es muy fécilmente solubie en agua. A
bartir de una solucidn que contiene en 10 ml 10 g de producto,
se separan por cristalizacidn, después de reposar durante va -
rios dias en la nevera (a 48}, 2,3 g de broducto. £n metanol
la solubilidad es también précticamente ilimitada. En etanol la
solubilidad a, la temperaturs ambiente es de aproximadamente 10%,
y a la temperatura de ebullicidn existe miscibilidad.
B) Se obtiene también bis-(l,3—dihidroxiisopropilamida) de dci-
do L-S—d—hidroxipropionilamino—Z,4,6-triyoab—isoftélico, si en
la reaccién se reemplaza la l,3~dihidroxiisopropilémina ﬁor la
cantidad equivalente del cetal de ella con acetona el 5-amino=
2,2-dimetil-1,3~dioxano (memoria de patente suiza nimero 550.003,
columna 10). La bis—(2,2—dimetil-l,3-dioxan—5—il—amida) de &ci
do L—5-(M-acetoxipropionilamino)-2,A,6-triyodo.iso%télico, ob=
tenida como producto de isaccién directa, puede ser purificada
perfectamente por recristélizacién por ejemplo en isoprﬁpanql.
Mediante tratamiento con un.poco de &cido clorhidrico 0,1 N se
desdoblan inmediatamente los grupos cetél y se establece diso-
lucidn. Luego la solucion es ajustada a pH 11 con lejia de sosa
concentrada igual que en A), siendo saponificado el grupo ace=
toxi situado en posicion 5-d.

El dicloruro de &cido L-S—(d-acetcxipropionilamino)-

2,4,6-triyodo-isoftélico necesarioc como material de partida pa
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ra A) y para B), es preparado del siguiente modo:

aj

b)

400 g (0,72 moles) de &cido S-amino-Z,4,6-triyudo—isof‘téli-
co son incorporzdes €n 200 ml de cloruro de tionilo y agita
dos a la temperatura de ebuilicién durante 6 horas. La soly
cidn resultante Bs concentrada por gvaporacién. El residuo
es recogido en acetato de etilo anhidro y concentrado nueva
mente por gvaporacién hasta sequedad. El residuc de concen-
¢racién por evaporacidn es disuelto en 4000 ml de acetato
de etilo y es introducido con agitacién en una solucidn en-
friada con hielo de 500 g de cloruro de sodio y 200 g de bi
carbonato de sodio en 2,5 litros de agua., La fase orgénica
gs separada de la fase acuosa, ©s lavada con solucidn acug

sa de cloruro de scdio, €s secada por tratamiento con clo-

‘rurp de calcio anhidro y @ continuacidn es concentrada to-

talmente por evaporacidn.
Rendimiento: 420 g de dicloruro de &cido Eeamino—2,4,6=tri
yodo-isoftélico (97,5% de la teoria).

Este cloruro de'écido puede ser recristalizado en
tolueno.
Punto de fusidn: > 300°C.
300 g (0,503 moles) de dicloriro de 4cido S-amino=-2,4,6- )
triyodn—isoftélico en 1200 ml de dimetilacetamida son mez=
clados con agitacién a 3 hasta 5°%C, gota a gota, con 187 g
(1,26 moles) de cloruro de (L)-2-acetoxipropionilo. Déépﬁés
de reposar durante la noche a la temperatura ambiente. se

.’ .’ Pl o
concentra la solucion por gvaporacion en vacio hasta- un vo

Lumen de aproximadamente 400 ml. El residuo oleoso de con-
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+ 2 .
centracidn por evaporacidn

es incorporado con agitacion en

hielo/agua. Resulta un precipitado cristalino.

Rendimiento: 353 g de dicloruro de 4dcido L-5-(x=~acetoxiprp

pionilamino)—Z,4,6-triyodoisoftélico (98% de la teoria).

Este producto brut
en cloroformo exento de alc
Punto de fusidn: 219-2208C.
C,4HgCl,T3M05 Cl cale
c.D. sobre gel de silice: ¢
tanol = 10:2, Las manchas s
to con vapores de E12 y por
dimetildifeniloc y con un po

CO acuoso. sz 0,46.

EJEMPLD 2

—————————_—

o es pﬁrificado por suspensian
ohol moderadamente caliente.

; /_g’é]zg = -13,0° (c=5, en CHCI,)
ulado 9,98% encontrado 10,2%,

on agente eluyente benceno/me-

on hechas visibles por tratamien
rociado con 4,4'—diamin0-2,2'-

co de KI disuelto en Acido acéti

Bis—(l,3—dihidroxiisopropilamida) de Acido D,L-5-¢¢~hidroxiprg

pilamino—Z,4,6-triyodo—isuftélico

76,9 g (0,1 moles) de

dicloruro de acido D;L—S-(d-

acetoxipropionilamino)—Z,4,6-triyodo-isoftélico son hechos -

reaccionar y sometidos 2 tratamiento andlogamente al Ejémplc 1

con 56,5 g (0,62 moles) de 2-amino-1,3-propanocdiol. Se obtie-

nen 56,5 g (73,5% de la teoria) de bis-{1,3-dihidroxiisopro-

pilamida) de 4dcido D,L—S-M—hidroxipropionilamino-Z,4,G-triyo—

da-isoftélico, que después de
so funde con. descomposicidn @
C.D. sobre gel de silice: con

nol/amoniaco (al 25%) = 6:3:1.

recristalizacidn en etanol acup
temperaturas superiores & 3004cC.
agente eluyente cloroformo/meta

Rf= o,17.
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I.N.O. calculado I 48,99% encontrado: I : 48,97%.

Ci7t22TaMs%

£1 compuesto racémico €S menos soluble en agua que
el corrgspdndiante compuesto fpticamente activo.

La solubilidad en agua es a ZOQC de 30 g/100 ml de
solucidn.

El producto intermedio, diclorurc de &cido D,L-5-
(&-acetoxipropiohilaminm)—2,4,6-triyodo—isoftélico, es pre
parado andlogamente al Ejemplo 1 2 partir de cloruro de D,L=-

2-acetoxipropionilo. Punto de fusidn: 2108C.

EJEMPLO 3

I ———————

Eis-(D,L-2,3-dihidroxipropilamida) de 4cido L-5-«~<hidroxi-

propionilamino—Z,A,G—triyodo—isoftélico.

A) A 34,6 g (0,049 moles) de dicloruro de cido Sl—{¢-acetg
xipropionilamino)—Z,4,6—triyodo-isoftélico y 18 g (0,098 mg
les) de tributilamina en 200 ml de dimetilacetamida se affa-
den gots a gota 13,2 g (0,145 moles) de 2,3-dihidroxipropi-
lamina (l-amino-Z,3-propanodiol) racémica y se hacen reaccig
nar y se someten & tratamiento tal como se describe en el -
Ejemplo 1. E1 producto bruto obtenido después de.tratamiento
con lejia de sosa y desalinizacion con intercambiador de =~
iones, 28,5 g (73,5% de la teoria), puede ser purificado por
recristalizacidn en muy poca cantidad de agua o mejor toda-
via en étanol #CUOSO.

Punto de fusidn: 281-2832C con descomposiéién;

Z&.]zg = -0,782 (c = 10, en agua) .
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C.D. con agente eluyente acetato de etilo/etanol/amoniaco>

(al 25%) = 15:7:6. R_= 0,23,

f
C..H,,I.0 calculado 26,27% I 48,99% encontrado C 26,14%

17 227378
I 48,96%.

El compuesto es muy fdcilmente soluble en agua y
algo menos soluble en etanol. .
B) El producto se obtiene también de modo andlogo al Ejemplo
1B), si en la reaccidn se reemplaza la 2,3-dihidroxipropila-
mina por la cantidad equivalente de f~aminometil~2,2~dimetil-
1,3-dioxolano. Por medio de esta medida se puede obtener en
forma précticamente insoluble en agua, fécil de purificar, el
producto de reaccidén directo, en este caso la bis-(2,2-dime-
til-1,3-dioxolan-4-il-metilamida) de &cido 5-(a-acetoxipropio-

nilaming)-2,4,6~triyodo-isoftélica.

EJEMPLO 4

Big-(D,L=2,3-dihidroxipropilamida) de &cido 5-D,L-a-hidroxi-

propionilamino-2,4,6~-triyodo-iscftalico.

85 g (0,12 moles) de dicloruro de D,L-5-(o-acetoxi-
propionilamino)-2,4,6-triyodo-isoftaloilo son hechos reaccig

nar y sometidos a tratamiento andlogamente al Ejemplo 3 con

32,8 g (0,36 moles) de l-amino-2,3-propanodiol racémico. Se

obtienen 62,7 g (68% de la teorfa) de bis-(D,L-2,3-dihidroxi 7

propilamida) de dcido 5-D,L-u-hidroxipropionilemino-2,4,6-

triyodo-isoftilico, que después de la recristalizscidn en un

poco de agua funde con descomposicidn a 285-2862C.
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C.D.: agente eluyente cloroformo/metanol/amoniaco (al 25%)=

6:3:1. =0,16.

Rf
C17H22I3N30B calculado I 48,99% encontrado I 48,86%.
Este compuesto, en el que estén presentes en forma

de racematos todos los 3 ftomos de carbono asimétricos, es

. algo menos soluble que el compuesto del Ejemplo 3 que se uti

lizd para su preparacidn, el derivado de &cido (L)-léctico
fpticamente activo.

La solubilidad en agua a 202C es de 14%, & 40°C es
de 20% y & 60°C es de 3a% {(g/v):

Son esencialmente mejor solubles en agua las formas
enantiomorfas, en las cuales todos los 3 étomos de carbono =

agimétricns se presentan en la forma fpticamente activa.

EJEMPLD &

s —a——————

Bis—(2,3-dihidrnxipropilamida) de’écido'S-d-hidroxiprcpioni-
lamido-2,4,6—triyodo-isoftélico con 3 4tomos de carbono opti

camente activos.

Diclorurc de acido L-5-(qt~acetoxipropionilamino)-
2,4,6-triyodo~isoftélico es hecho reaccionar anélogamente al
Ejemplo 3, una vez con [ ~l-amino-2,3-propancdicl y otra vez
con D-l-amino=2,3=propanodiol. De este modo se obtienen los
2 compuestos isbmeros esperados
(1) Bis—(L-Z,3-dihidroxipropilamida) de acido 5-L-¢-hidroxi—

propionilamino~2,A,E—triyodo-isoftélico y
(2) Bis-—(D-Z,3-dihid.rnxip'ropilamidé) de &cido S~L-~hidroxi-

propionilamino-2,A,G—triyodo-isoftélico.
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Ambos compuestos son solubles en agua de modo préc-

ticamente ilimitado.

EJEMPLD 6

Bis-(l,3-dihidroxiisopropilamida) de &cido D,L=5=,B~dihidro-

xipropionilamino-2,4,G-triyodo-isoftélico.

A 20,5 g (D,03 moles) de dicloruro de D,L-5-c,B~-
diacetoxipropionilamino—Z,4,6—triyodo-isoftaloilo y 11,1 g
(0,06 moles) de tributilamina en 120 ml de dimetilacetamida
se afiade géta a gota a 2-52C una csolucidn de 6,84g (0,075 mg
les) deVl,3-dihidroxiisoprapilamina en 60 ml de dimetilaceta
mida. Después de dejar reposar durante 22 haras a la temperg
tura smbiente y de calentar durante 3 horss a 45%C la solu-
cién es concentrada totalmente por ev;poracién en vacio. El
residuo oleoso es incorporado con agitacidn en 300 ml de clo-
ruro de metileno, el precipitado resultante es separado poer
filtracidn y nuevamente es suspendido en cloruro de metilenc
moderadamente caliente.

Rendimiento: 20,5 g de bis—(l,3—dihidroxiisopropilamida) de
éciao D,L—5-(d,ﬁ-diacetoxiprOpiunilamino)-2,4,6-triyodo—iso£
t&1ico (77,9% de la teoria).

Punto de fusidn: 94-1488C con sinterizacién, 203-1092C.

Este compuesto es decolorado, en sgua, primeramente
con carbdn activo; a continuacidn es lievado a pH 12-12,5
can lejia de sosa concentrada y es mezclado a 408C con NaOH
hasta que el pH permanezca constante. Por medio de este modo

de proceder sz seponifican los grupos acetoxi. Después de la
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desallnlzac1on en presencis de resina intercambiadora dé catig

nes y de aniones, la solucibn es evaporads hasta sequedad. El

residuo es recristalizado en isoprupanul,'metanol o metanol

acunso.

Rendimiento: 11,6 g de bis-(l,3—dihidroxiisapropilamida) de

. acido D,L-S-M,ﬁ—dihidroxipropionilamino-Z,4,6-triyodo-isofté-

1ico (62,5% de la teoria).

Punto de fusién: 210-230%C con sintgrizacién y fusidn, 2602C
con descomposicidn.

€.D. sobre gel de'silice: con agente eluyente cloroformo/meta~
nol/amoniaco (ai.ZS%) = 6:3:1. R = 0,15,

H I N calculado. C 25,74% I 48,00% encontrado C 25,70%
17 3 9

1 48,29%.

Este compuesto es bien soluble en agua moderadamen=
te caliente y tiende a la formacidn de soluciones sobresaturs

das, que son estables durante 1srgo tiempo a la temperatura cox

r

poral,

El dicloruro de &cido D,L-S-(d,ﬁ-diacetoxipropionilg
mino)—2,4,6-triyodo—isoftélico, necesario para la sintesis, es
preparado del siguiente modo:

59,6 g (0,10 moles) de dicloruro de 4cido S5-amino-
2,4,6-triyodo-isoftélico en 250 ml de dimetilacetamida son mez
clados gota a gota @ la temperatura ambiente con 52,2-9 (0,25
moles) de cloruro de 4dcido 2,3-diacefuxipropi6nico (Brawning
y otros, Proc. Royal Soc. Serie B, Vol- 110, pég. 375 /1932 7.
Después de dejar reposar durante 5 dias a.la temperatura am=

biente la solucidn se concentra totalmente por gvaporacidn,el
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residuo se purifica previamente lavando Vvarias veces con agua
y & contiﬁuacién cromatografiando en una caﬁtidad 15 veces ma-
yor de gel de s{lice con el agente eluyente cloroformo/acetato
de etilo 9:1.
ﬁendimiento:‘49,4 g (65% de la teoriai. Punto de fusion: 189-
190eC.
ClSHlOClZIBNDY calculado C 23,46 % 1 49,58% encontrado C 23,58%
I 49,67%._
C.D. con sgente eluyente cloraformo/acetato de etilo/hexano=
1:1:1. Rf 0,7.

Andlogamente & como Se describe eﬁ particular en el
Ejemplo 6, se obtiene también bis~(2,3-dihidr$xipropilamida)
de &cido Sﬁd,@—dihidroxipropionilamino-Z,4,6—triyodo-isofté—

lico.

EJEMPLO 7

Bis-(l,3-dihidroxiiéopropilamida) de &cido L-5-gt~hidroxipro=

pionilamino-Z,4,6-triyodo-isoftélico.

A) 47,9 g (0,2 moles) de éster dimetilico de dcido S=nitro=-
ignftélico son mezclados con 22,8 g (0,23 moles) de 1,3=-dihi
droxiisopropilamina (serinol) y son calentados & 140-1502C
durante 5 horas con agitacibn. El metanol que se pone en libez
tad es separado por destilacitn. Después del enfriamiento, el

residuo es recogido en un poco de agua y es dejado reposar 8

"peC durante algunas horas. La bis-(l,3-dihidrnxiisoprupilami-

da) de &acido §-nitro-isoftélico separada es aisleda por fil~

tracidn y secada.




10

25

- 31 -

Cantldad' 57,2 g; punto de fusién: 1942C.

C.D.: R .= 0,26; agente eluyente cloroformd/metancl/emoniacos

6:3:1.

Rf 0,67; con metiletilcetona/édcido acét;co glacial/agua =
15:3:5.

57,1 g de este compuesto son disueltos en 250 ml de
etanol con ligero calentamiento y son hidrogenados tras haber
afiadido 5 g de paladio al 10% sobre carbén. El catalizador es
separado por filtrecidn y el producto filtrado es concentra=
do por gvaporacion hasta sequedad, EL residuo es incorporado
en una mezda de 1 litro de agua y 20 ml de Adcido clorhidrico
concentrado, Yy B8 mezclado con vigorosa agitacion a 30-500C,
gota a gota, con 305 ml de solucién 1 N de yododicloruro de
potasio (KIClZ). La mezcla de reaccifn se agita durante 14- 20
horas a 50-602C, Después del enfriamiento se sepera por fil-
tracidn la bis-(l,3-dihidroxiisoprupiiamida) de 4cido S-ami-
no-2,4,6—triyodo-isoftélico que se ha formado, se lsva ccn sg
Lucidn diluida de bisulfito de sodio y con agua y se Seca. Se
obtiensn 84,6 g del compuesto, €s decir 75% de la teoria, re-=
ferido a bis—(l,B—dihidroxiisoprcpilamida) de Acido 5-nitroisof
télico.

Punto de fusidén: 2752C con descomposicion.

C.D. Rf 0,22 : agente eluyente cloroformo/metanol/amoniacu=
61321,

R. 0,58: con metiletilcetona/acido scético glacial/agua =
15:3:5,

B) 70,5 g (0,1 moles) de bis—(l,3-dihidroxiisopropilamida) de
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fcido S-amino-2,4,6-triyodo-isoftdlico en 250 ml de dimetilace-
tamida son mezclados con agitscién a aproximadamente 0-58C, go-
ta a gota, con 60 g (aproximadamente 0,4 moles) de cloruro de
L~2-acetoxipropionilo. Después de reposar durante lz noche a la
temperatura ambiente la solucibn se concentra totalmente por
evaporacibn en vacio. E1l residuo de concentracién por evapora-
cidn es disuelto en agua, decolorado con carbdn activd, llevado
a pH 11 por adicidn de lejia de sosa concentrada, calentado a
40°C y mezclado con NaOH hastz que el pH permsnezca constante,
gs decir ha§ta que se hayan caponificado totalmente el grupo
protector acetoxi y los grupas éster situados junto a las fun-
ciones 1,3~dihidroxiisopropilamida de la molécula, que se han
formado en pequefio grado como subproductos de la reaccidn del
cloruro de L-2-acetaoxipropionilo. Lz solucibn es luego desali
nizada con ayuda de resinas intercambiadores de iones, & con-
tinuacién es evaporads hasta sequedad y purificada adicional-
mente por filtracidn sobre &xido de aluminio y finalmente re-
cristalizada en muy poco etanol. Pqnto de fusidn: aproximada-
mente 300°C con descomposicion sin fundir.
4&_]23= -2,03¢ (c = 10, en agua).

N.O. ealculado I 48,99% encontrado I 48,82%

€, Ha214N40

EJEMPLO 8

ittt

Bis-(l,3—dihidroxiisopropilamida) de Acido L-5=«~hidroxipro-

pionilamino—Z,4,6-triyodo-isoftélico

A 23,83 g (0,04 moles) de dicicruro de &cido S5-ami

nn—2,4,6-triyodo-isuftélico en 170 ml de dimetilacetamida se
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agregen 15 g (0,08 moles) de tributilamina. A 508C se affaden
con agitécién 9,1 a (0,1 moles) de l,3-dihidroxiisopropilamg
na (serinol). Después de algunas horas la solucidn de reac =
cibn es soncentrada por evaporacién. El residuo es incorpora
do con egitacidn en cloruro de metileno. Le bis=(l,3-dihidrg
xiisopropilamida) de dcido 5-amino-2,4,G-tiiyodo—isoftélico
que se ha separado /719 g; punto de fusidn: 2748C con descom
pOSiCiéﬂ_ZES aislada por filtracidn y hecha reaccionar (tal
como se descrihe en el Ejempla 7B) con 15 g de cleoruro de L-2~
acetoxipropidmilo. Después de solvolizacion del producfc de
condensacibn con lejia de sosa se obtiene la.bis-(l,3~dihidrg
xiisopropilamida) de écido |-5-¢~hidroxipropionilamino-2,4,6-
triyodo-isoftélico /14,1 g /. Punto de %usién: aproximadamen=
4e 3008C con descomposicidn.

Entre los compuestos descritos en los ejemplos pre-
cedentes se prefieren en general los derivados del &cido L~
14ctico ya que éstos son mejor solubles y también son més fé-
cilmente asequibles que los derivados del éciao D,L-l&ctico o
del 4cido glicerinico. Los derivados del &cido D-léctico, méas
dificilmente asequibles, no ofrecerian ninguna ventaja apre-
ciable en comparacidn con los del 4cido L-lactico.

El compuesto especialmente preferido es la bis=(1,3-
dihidroxiisopropilamida) de 4cido 5--hidroxipropionilamina-
2,4,6-triyodo-isoftélico.

Las nuevas bis-(dihidroxi-propilamidas) de acido 3=
hidroxipropiéﬁilaminc-Z,4,6—triyodo—isoftélico Ae la férmula
general (I) son utilizadas predominantemente en forma de sus

soluciones acuosas.
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Dependiendo de la finalidad de utilizaciéﬁ entéan en uti
lizacifn soluciones aproximadamente al 15 hasta 100% g/V, a saber
100% = 100 g/100 ml de solucién - con un cantanido de‘aproximadgr-
mente 60 hasta aproximadamente 500 mg de‘I/ml. Se prefieren solg——i
ciones concentradas. El modo de su administracién se ajusta al ti-
po de vaso que ha de ser hecho visible. |

Para la vasografia las soluciones se.inyectan o infunden
en los vasos correspondientes, especialmente en los vasos sangui--
neos. Para la urogrefia las soluciones son inyectadas o infundidas
por via intravenosa.

Para‘la mielograffa y la radiculografia las soluciones =
son instiladas después de puncién lumbar o suboccipital. En el caso
de la ventriculografia se puncionan directamente los ventriculos.
Dosificacidn: mielografia aproximadamente 5-135 ml;
radiculografia aproximadamente 3-5 ml;
ventriculografia aproximadamente 1-2 ml.

La preparacifn de las socluciones de agentes de contraste
de rayos X es sencilla, ya que no ha de prepararse ningn tipo de
soluciones salinas. Por ejemplo, las amidas de fcido 2,4,6-triyodo-
isoftélico puras, chtenidas .de acuerdo con los precedentes Ejemplos
1 a 8, son disueltas en condiciones estériles en la cantidad desea
da de agua bidestilada, son envasadas én frascos para suero O en -
ampollas vy a continuacidn son esterilizadas. lLas presentes amidas
de 4cido triyodo-isoftélico no se descomponen al esterilizar en ca

liente.

EJEMPLOS

1) Big-(1,3-dihidroxiisopropilamida) de &cide 5-a=-hidroxipropionil

amino~-2,4,6-triyodo~isoftélico . 82,5 g
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Bicarbonato de sodio 0,24 g

Agua bidestilada hasta el volumen total de " 100 ‘ml

Realizacién: El derivado de amida de 4cido 2,4,6-triyodo-isoftd

lico es disuelto en un poco de agua bajo nitrégeno a 378C, Por

adicidn de bicarbonato de sodio la solucién es llevada a pH 7y
después de ello es filtrada a través de un Ffiltro con un didme-
tro de paros de 0,22 mu, es llevada a un volumen de gxactamente
100 ml, es envasada en condiciones irreprochablemente higiénicas
jo nitrégenc en frascos de punzonado con contenidos de 10 y

y ba

20 ml y a continuacién es esterilizada. Contenida de yodos 400

mg/ml.

Bis-(l,3—dihidroxiisoprupilamida) de &cido 5-o-hidroxipropionil

amino-2,4,6-triyodo~isoftalico 82 g
Bis-(2,S-dihidruxipropilamida) de 4cido 5-
a—hidroxipropionilamino—Z,4,6—triyodo-isofté

lico 20,5 g
Carbonato de sodio a,4 g
Fosfato disédico de &cido etilendiamino- :
tetraacético , 0,02 g
Agua bidestilada hasta el volumen de 100 ml

Realizacién: Los componentes son reunidos y son completados con

agua bidestilada hasta 100 mi, son envasados en ampollas bajo -
nitrdgeno yva continuacién esterilizados. Contenido de yodo 500
mg/ml.
-NODTA -
Se .reivindica como nuevo y de propia invgncién.
1.~ Procedimiento para la preparacifn de las nuevas bis-

) de &cido §-hidroxipropionilamino-2,4,6-tri

yodo-isaftalico facilmente sclubles en agua, susceptibles de ser -

utilizadas en agentes d

nentes suministradores de sombra,

e contraste de rayos X en calidad de compg-

de la férmula general (I)
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I I
(1),

R-CHz-SHEDNH UNH—CBHE(DH)2
OH

en donde R significa hidrdgenc o hidroxi y -CaHS(OH)2 signi=-
ficé el radical 1,3-dihidroxiisopropilo o el radical 2,3~
dihidroxipropilo, caracterizado porque, en cualquier orden
de sucesidn, se hace reaccionar un derivado funcional reac=-
tivo de &cido S-amino-isoftélico o de écido S-nitro-isofta-

4

lico de la fbrmula generxal (II)

£o-X

Z Co-X

en donde Y significa éatomos de hidrégeno o.de yodo, Z signi-
fica un grupo ®~hidroxipropionilamino © M,B-dihidroxibropio— :
nilaminoa, cuyas funciones hidroxi pusden_gstar genmascaradas
medisnte ecilacidn, eterificacidn, acetalizacidn o cetaliza=
cidn facilmente reversible, o un grupo amino o nitro y -CO=-X
significa radicales &cido o &ster reactivos, con una dihidrg
xipropilamina, cuyas funciones hidroxi también pueden estar
enmascaradas, y eventualmente después de reduccidn del grupo
Senitroc para formar el grupo5-amino se somete & triyodacidn
el nicleo aromdtico y se somete a acilacidn el grupo amino

aromatico, por reaccidn con un derivado reactivo de un éaci-
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do hidroxipropidnico de la formula general (III)

R-CHz-CH-CU-X , (111),

!
OH

en donde R significa hidrdgeno o hidroxi, cuya funciénrn fun-
ciones hidroxi también pueden estar enmascaradas mediante aci
lacién, eterificaciénm, acetalizacidn o cetalizacidn fécilmen-
te reversible, vy -CO-X significa un radical fcido-o éster -~
reactivo.

2,- Procedimiento, segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque en calidad de derivados de 4cido reactivos ée
Jas férmulas (II) y (I1I) se utilizan correspondientes anhi-

dridos con 4cidos orgénicos o inorgénicos, o Esteres reacti-

VOS .

3,-Procedimiento, segin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque en calidad de reactivo se utili
za un halogenuro de écido de la féymula general (II), en don
de -CO-X significa por consiguiente radicales de halogenuro
de &cido, Y sigéifica 4tomos de yodo y Z significe un radi-
cal o=hidroxipropionilamino o M,@—dihidrnxipropionilamino,
cuya funeidn o funciones amino estén enmascaradas por grupas
acilo.

4.~ Procedimiento preferido seglin las reivindica-
ciones anteriores, caracterizado porque Se hasce reaccionar
dicloruro de Aacido S-d-acetoxipropionilamino-Z,4,6—triyodo-
isoftdlico con una dihidroxipropilamina,

5,~ Procedimiento, segln las reivindicaciones ante-
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riores, caracterizado porque se hace reacclionar diéloruro de -
Zcide S~amino-2,4,6-triyodo-isoftdlico en primer ﬁérmino con -
una dihidroxipropilamina y el producto obtenido se sgmete a copn
tinuacién a acilacidn junto al grupo amino arom&tico, con un -
reactivo de la férmula (III).

| §.- Procedimiento, segln reivindicaciones anteriores,
caracterizada porque se hace reaccionar un derivadeo funcional
reactivo del &cido S5-nitro-isoftalico con una dihidroxipropilg
mina y a continuacidn se reduce de @aﬁzra en si conocida el gru
po nitro para‘ formar el grupo amino, se somete a triyodacidn el
ndclec aromdtico y se somete a acilacién el grupo amino aromi-

tico.

7.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION. DE LAS NUEVAS
BIS-(DIHIDRUXIPRDPILAMIDAE}DE ACIDO 5-HIDRDXIPRDPIDNILAMIND-
2,4,6-TRIYODD—ISUFTALICb FACILMENTE SOLUBLES EN AGUA".

Tal como se describe y reivindica en la presente Memg
ria Descriptiva, que consta de treinta y ocho hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

Mad

"1 4 NOV, 1975
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