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e â.ra^ # . - dK las NUEVAS BIS~(DIHI 

DR0XIPR0l\-%ip3') /SENACIDO 5-HIDROXI

PROPIONILAM 11̂ 0 -  ¡¡¡¡1$ »-jŜ 'T FfI,Y9D O-ISOFTALICO
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El presente invento concierne al procedimiento para 

la preparación de las nuevas bis-(dihidroxipropilamidas) de 

ácido 5-hidroxipropionilamino-2,4,6-triyodo-isoftalico fácil­

mente solubles en agua, susceptibles de ser utilizadas en ca­

lidad de componentes suministradores de sombre en agentes de 

contraste de rayos X, dé la formula general (I)

conh- c3h5 (oh)2

conh- c3h5 (oh)2

OH
I
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en donde R significa hidrógeno o hidroxi y —C-^(OH)2 signifi­

ca el radical 1,3-dihidroxiisopropilo /7CH(CI-^OH_7 o el radi 

cal 2,3-dihidroxipropilo /^CF^-CH (GH J-CI^OH 1 .

Las diamidas de ácido 5-acilamino-2,4,6-triyodo-isof, 

tálico 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 utilización en agentes de contras­

te de rayos X. Estas contienen exclusivamente grupos acetilo

alifáticos sencillos, no sustituidos, o en todo caso grupos pr£
' / R1 pionilo o butirilo. 5us grupos carbamido (Ar)-C0-l\U se de-

R2
rivan habitualmente de aminas secundarias que obstaculizan la 

posibilidad de libre rotación de estos voluminosos sustituyen- 

tes junto al grupo 2,4,6-triyodo-aromltico. De esta manera re­

sultan centros de asimetría adicionales, que en la síntesis 

conducen a la formación de varios racematos, que por lo gene - 

ral apenas pueden ser separados. R. Barke, "Rontgenkontrastmit. 

tel", pagina 277, G. Thieme, Leipzig 1970, J. H. Ackermann y 

otros, Tetrahedron Letters 44 (1969) páginas 3.879 y 4.487, 

véase también memoria de patente suiza numero 544.551 columnas 

12/13 especialmente columna 12 c, isomerización sin-anti.

Las diamidas de ácido 5-acilamino-2,4,6-triyodo- 

isoftálico anteriormente conocidas relacionadas, que se derivan 

de aminas primarias, son sólo poco solubles en agua, lo cual e>< 

cluye su posibilidad de utilización en soluciones acuosas de 

agentes de contraste de rayos X.

Las correspondientes diamidas, que se derivan de ami­

nas secundarias, tienen la desventaja de que en la síntesis se
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obtienen en forma de mezclas de isómeros, que no pueden ser se 

paradas en los mismos. Sin embargo, no puede tolerarse la uti­

lización en un hombre de soluciones de compuestos que no estén 

absolutamente puros y libres de isómeros. Por ejemplo, impure­

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

te de rayos X soluble en agua, comparable, la oC,7-dihidroxiiso 

propilamida de ácido yodornetanosulfónico (memoria de patente - 

suiza número 550.003) han disminuido a la mitad la compatibili 

dad intracisternal en comparación con el compuesto puro.

De los compuestos relacionados anteriormente conoci­

dos, la 3-acetilamino-5-N-metil-acetilamino-2,4,6-triyodo-ben- 

zoíl-glucosamina, que se ha conocido bajo el nombre libre ME - 

TRIZAMIDE, merece atención especial. Véase para ello el com 

puesto número 11 de la memoria de patente de los Estados Uni­

dos número 3.701.771, de la memoria de patente británica núme­

ro 1.321.591, de la. memoria de patente suiza número 544.551,de 

la memoria de patente austriaca numero 318.134 o de la memoria 

de publicación alemana número 2,031.724; y también las publica 

ciones de T. Almen, S. Salvesen, K. Golman; Acta Radiologia 

Suppl. 33J5. (1973 ), 1-13 , 233-75, 312-38. Este compuesto es so­

luble en agua de modo prácticamente ilimitado y también es bien 

compatible. Son desventajosas su difícil asequibilidad, la pre­

sencia del mismo en forma de una mezcla de isómeros práctica­

mente imposible de separar, y ciertamente su pequeña estabili. 

dad, que limita esencialmente la posibilidad de utilización y 

dificulta la manipulación.

Los compuestos de la fórmula (I) obtenidos de acuer



do con el invento no tienen las desventajas de los compuestos

comparables anteriormente conocidos.

Se distinguen por las siguientes propiedades:

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

. no iónicos que son fácilmente solubles en agua, y que no- 

son mezclas de isómeros.
En contra de lo esperado, en tal caso, por lo gene­

ral, los compuestos ópticamente activos de la fórmula I son 

todavía esencialmente mejor solubles en agua que sus corres 

pondientes racematos.
Este fenómeno es muy sorprendente, toda vez que cual 

quier técnico en la materia sabe - cosa que por lo demas tam 

bien se observó con los nuevos compuestos que aquí se pre 

sentan que los compuestos puros tienen una solubilidad 

esencialmente menor que sus productos brutos impuros.

- Tienen todas las ventajas de los agentes de contraste de ra. 

yos X no iónicos solubles en agua, pero no llevan aparejadas 

las desventajas de las soluciones propuestas hasta ahora pa 

ra ello. Las ventajas son: las soluciones acuosas no tienen 

ninguna conductividad eléctrica, se reduce la influencia so 

bre el sistema nervioso conductor de estímulos, y con ello 

está ligada la menor irritación de las raices nerviosas por 

ejemplo cuando se efectúa la reproducción de los espacios -

para líquidos.
La presión osmótica de las soluciones acuosas ha si 

do reducida en la mitad o más, en comparación con soluciones 

salinas correspondientes.
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Esto mejora la compatibilidad general, especialmente 

en =1 case de pacientes deshidratados, y permite buenas re­

producciones de órganos incluso en el caso de pacientes con

riñones dañados.
Lee desventajas de las soluciones propuestos hasta - 

ahora son:
Los compuestos de contraste de rayos X no iónicos so 

lubles en agua, hasta ahora conocidos, constituidos por com 

puestos aromáticos 2,4,6-triyodados son mezclas de isómeros, 

que no pueden ser purificadas de un modo perfecto. Además 

de ello su estabilidad es todavía insuficiente. Las yódame 

tansulfonamidas alifáticas altamente solubles en agua -véa 

se memoria de patente británica nómero 1.359.908 - son toda 

vía muchísimo menos estables. Su velocidad de segregación 

a través de la orina no es suficiente en general para le - 

utilización como agentes de urogrefia. Esto perjudica con 

eiderablementa 1= posibilidad de utilización como agentas 

de contraste de rayos X utilizables de un modo general y ^

, ' j„ Diin la carra del organismo con sustanciasaumenta ademas de ello la carga ucj. y

extrañas al mismo.
- su estabilidad es suficiente para cualguier manipulación. 

Supera a la de la «,7-dihidroxiisopropilamida de ácido yod2

metansulfónico (1) mencionada más arriba y también, con mu­
cho, a la estabilidad de 1. METRIZAMIDE (2). Solucionas acuo 

SOS de los nuevos agentas de contraste de rayos X pueden ser 

sometidas a le esterilización en caliente sin descomponerse, 

mientras pus soluciones de (1) o de (2) no deben de ser ca­
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lentadas por encima de 40 o respectivamente 602C. En el caso 

de la esterilización en caliente de (1) y de (2) se ponen en 

libertad cantidades tan grandes de yoduro que este modo de - 

proceder debe excluirse de toda consideración. Por lo tanto, 

soluciones de (1) y de (2), tras su preparación, deben ser 

filtradas de modo estéril y estabilizadas por liofilizacion.

- Su velocidad de segregación a través de la orina se asemeja

e la de los agentes de urografia habituales. Esto amplra con. 

siderablemente el espectro de utilizaciones como agentes de
g

contraste de rayos X, ya que la urografia es la diagnosis de 

rayos X más frecuente, que exige agentes de contraste de ra­

yos X solubles en agua. Mediante la rápida segregación se dis 

minuye además de ello la carga del organismo por sustancias 

extrañas 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 - 

tración por vía intraperitoneal o intravenosa, es sobresa - 

liente y hoy día no es superada por ningún agente de contras 

te de rayos X utilizado en la práctica. También son sobresa­

lientes su compatibilidad intracarotídica así como su compa­

tibilidad máxima para el sistema nervioso central (5NC). Las 

toxicidades intracerebral e intracisternal son desusadamente 

bajas.
- La buena solubilidad en agua, las compatibilidades generales 

y locales extraordinariamente altas, la rápida eliminación 

desde el organismo a través de las vías urinarias y la alta 

estabilidad constituyen la condición previa para la superior
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idoneidad de los nuevos compuestos de la fórmula (I) en ca­

lidad de componentes suministradores de sombra en agentes 

de contraste de rayos X para la vasografía, la orografía y 

la reproducción de los espacios para líquidos.

Estos progresos obtenidos en comparación con el esta 

do conocido de la técnica han de ser agradecidos a la íntro 

ducción del radical hidroxipropionilo hidrófilo

r- ch2- ch- co-

ÜH

10

15

20

En las siguientes tablas se especifican las propie­

dades decisivas para la finalidad de utilización prevista 

de los nuevos componentes A, B, C y D suministradores de 

sombra,
de los compuestos E y F, en parte conocidos con anteriori­

dad, más similares estructuralmsnte,

de dos compuestos G, H, propuestos para el uso práctico, a 

saber los compuestos óptimos de la memoria de patente sui­

za número 544.551,
de la mejor yodometansulfonamida I fácilmente soluble en 

agua propuesta como agente de contraste de rayos X, de la 

memoria de patente suiza número 550.003,

así como del moderno agente de vasografía K constituido se­

gún principios clásicos y que pasa a utilizarse en forma de 

solución salina, que también es apropiado para la reproduc­

ción de los espacios para líquidos.
I „„ -fueron determinados en todos los casos se-25 Los datos fueron
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gún métodos idénticos y en las mismas condiciones externas. Por 

lo tanto, son comparables cuantitativamente entre ellos.

Significan:

A: Bis-(1,3-dihidroxiisopropilamida) de ácido L-5-oC-hidroxipro- 

pionilamino-2,4,6-triyodo-isoftálico /_ Ejemplo 1 1

B: Bis-(1 ,3-dihidroxiisopropilamida) de ácido D , L-5-oC-hidroxi- 

propionilamino-2,4,6-triyodo-isof t a lie o /_ E j emplo 2/
C: Bis-(2,3-dihidroxipropilamida) de acido L-5-oC-hidroxipropio- 

nilamino-2,4,6-triyodo-isoftálico /_Ejemplo 3 1

D: Bis (2,3-dihidroxipropilamida) de ácido D, L-5-cC-hidroxipro- 

pionilamino-2,4,6-triyodo-isoftálico /{Ejemplo 4 J

E: B i s - (1,3-dihidroxiisopropilamida) de acido 5—acetilamino- 

2,4,6-triyodo-isoftálico
F: Bis-(2,3-dihidroxipropilamida) de ácido 5-acetilamino-2,4,6- 

triyodo-isoftálico /{"Memoria de patente suiza número

544.551: compuesto NYEGAARD N2 4?_7 
G: Bis-(N-metil-2,3-dihidroxipropilamida) de ácido 5-acetilami 

no-2,4,6-triyodo-isoftálico /Memoria de patente suiza n2

544.551: compuesto NYEGAARD N2 9 J .

H : 3—acetilamino—5—N—metil—acetilamino—2,4,6—triyodo—benzoil— 
glucosamina /_nombre libre (nombre internacional sin propie­

tario = N.I.S.P.) = METRIZAMIDE 1

/Memoria de patente suiza n2 544.551: compuesto NYEGAARD N- 11 _/ 

I: o í ,7-dihidroxiisopropilamida de acido yodometansulfonico 

/Memoria de patente suiza número 550.003 

K: 5,51-(adipoíldiimino)-bis-(ácido 2,4,6-triyodo-N-metil-isoftala

mídico /Nombre libre (N.I.S.P) = ACIDUM IOCARMICUM_/•
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Tablas 1 y 2 

Explicaciones:
Toxicidad intravenosa: Concentración de las solucio­

nes para inyección: 400 mg de i/ml. Velocidad de inyección 20 g 

de I/kg/60".
Toxicidad intraperitonsal: Concentración de las solu­

ciones para inyección 400 mg de i/ml
Toxicidad intracerebral: Se administraron siempre 5

ml/kg. Las concentraciones fueron hechas variar.

Toxicidad intracisternal: Concentraciones de la solu­

ciones: 400 mg de l/ml.
Toxicidad intracarotídica: Inyección en la carótida 

de la rata. Concentración y velocidad de inyección, iguales en 

el caso de la toxicidad por vía intravenosa.

Las solución. euosas concentradas necesarias para 

una investigación compe. - iva de los compuestos E y F no pudie 

ron ser preparadas debido a una insuficiente solubilidad de los

mismos.
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Tabla 1

Compues,
to

Cromatonrama en cana delqada
E

202C

n $ (n /v 

402C

)

602C

sobre gel de sílice (F254)con 
200 pg con agente eluyente 
A y B
Número de las manchas, R.p

A 09 104 115 A: 1, Rf 0,2 
B: 1,. Rf 0,28

B 30 30 32 A' : 1, Rf 0,17

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

D 14 20
f

34 A' : 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 0, B 1,5 A: 1, Rf 0,16 
B: 1, Rf 0,16

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

H n->80 A: 1+4, R- 0,3 + (0,11;0,36;0,49;
f 0,64)

B: 2+1, R- 0,19; 0,14+(0,24)
T ( ) = 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/amoníaco (al 25$)- 
15:7:6;

B ‘= metiletilcetona/acido acético glacial/H20 = 
15.:3 :5 .
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Resultados:

De las Tablas 1 y 2 puede deducirse que:

- Los compuestos de acuerdo con el invento son uniformes y h£ 

mogéneos, están puros y libres de isómeros. 5on fácilmente 

solubles en agua. 5u compatibilidad general es óptima. En 

la que se refiere a la compatibilidad superan en general de 

modo considerable a los mejores compuestos antes conocidos 

G, H, I y K. La compatibilidad intravenosa del compuesto A 

es muchísimo mayor que la de los mejores agentes de contras_ 

te de rayos X utilizados en la práctica hoy día.

Soluciones concentradas del compuesto A son menos vis 

cosas y, por lo tanto, más fácilmente inyectables que las’ - 

del mejor compuesto antes conocido, el H.

- Los compuestos E y F libres de isómeros antes conocidos,más 

semejantes estructuralmente, son con mucho menos solubles en 

agua que las nuevas hidroxiacilamidas correspondientes. In­

cluso para la determinación de sus toxicidades intravenosas, 

intracerebrales e intracisternales son demasiado insolubles.

- Los compuestos G y H no iónicos solubles en agua, anterior­

mente conocidos, propuestos como componentes suministrado - 

res de sombra en agentes da contraste de rayos X, constitu­

yen mezclas- de isómeros imposibles de separar.

- El derivado I, de amida de ácido yodometansulfónico, no ióni, 

co soluble en agua, también conocido con anterioridad, tie­

ne comparativamente compatibilidades significativamente más 

bajas.

- El compuesto K muestra los parámetros farmacológicos de un
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• agente de contraste de rayos X bien'acreditado con un sector 

de utilización similar y sirve como comparación.

Estabilidad:
Se investigaron soluciones acuosas del nuevo compues, 

to A oportuno, del compuesto H anteriormente conocido, compara 

ble, y de la oí, 7-dihidroxiisopropilamida de acido yodometansul 

fónico (compuesto I).

Soluciones de loá compuestos A y H envasadas bajo - 

nitrógeno, con un contenido correspondiente a 400 mg de l/ml, 

fueron calentados a 1202C durante 30' (minutos) y 15 horas (h). 

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

/["Tabla 3 _7.
Tabla 3

Compuesto Parámetro Valores de partida 30'/l202C 15h/l202C

A pH
A pH 
mgl'/mi 
A I' 
aspecto

7,43

0,15

Solución incolora 
transparente

7,29r
- 0,14 

0,3
+ 0,15
Solución
incolora
transpa­
rente

5,15 
- 2,20 
1,0

+ 1,65
5olución ligera, 
mente coloreada 
y transparente

H pH
A pH 
mgl1/mi 
A I' 
aspecto

6,54

0,66

Solución tr3nspa 
rente

6,45
- 0,09

1,71
+ 1,05
Solución 
ligera - 
mente co. 
loreada

2,65 
- 3,09 
40,60 

+39,94
Suspensión de co. 
lor pardo + sedi. 
mentó negro,nume. 
rosos productos 
de descomposi - 
ción son visi - 
bles en la C..D.

C.D^Cromatografía en capa delgada.
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Soluciones acuosas de oí, 7-dihidroxiisopropilamida 

de ácido yodometansulfónico - compuesto I - con un contenido 

de 300 mg de i/ml fueron mantenidos a 37 y a 602C. 5e midie­

ron el pH y el contenido de yoduro. Se obtuvieron los siguien. 

tes resultados. /.Tabla 4 1

Tabla 4

Valores de par. 
tida

24 h / 372 C 63 h / 602 c

pH 7,35 6,8 4,71
A pH - 0,55 - 2,64
mgl1/mi 0,0 0,15 1,05 :

ce:

A partir de los datos de las Tablas 3 y 4 se dedu-

Soluciones acuosas del compuesto A pueden ser este­

rilizadas en caliente (3Q1 a 1202C o 60’ a 1Q02C). Soluciones 

del compuesto H anteriormente conocido se descomponen en ca - 

liente de un modo tan considerable, que se ha de excluir una 

esterilización en caliente. Este producto (METRIZAMID) es uti. 

lizado como agente de contraste de rayos X, por lo tanto en - 

foyma del producto liofilizado. La entidad fabricante aconse­

ja además de ello evitar el calentamiento de soluciones acuo­

sas a más de 602C. La relativa inestabilidad perjudica de mo­

do considerable la manipulación y la seguridad de la METRIZA- 

MID. Solucian-es del compuesta I son estables a 372C, pero ya 

a 60 2 C comienza a poner en libertad yoduro con mucha lentitud
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Estas desventajas agravantes no las tienen los compuestos de 

la fórmula (I).
Gracias a sus sobresalientes propiedades, los com­

puestos de la fórmula general (I) son sobresalientemente apro 

piados en la mayor parte de los sectores de utilización de 

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

para la vasografia, la urografía, la artrografia y para la re 

presentación de los espacios para líquido así como para hacer 

visibles cavidades corporales tales como por ejemplo - después 

de añadir agentes acrecentadores de la viscosidad - para la 

broncografía y para la (histero) salpingografía. Una importan 

te ventaja en comparación con los agentes de vasografia y de 

urografía conocidos es su muchísimo menor presión osmótica, 

reducida comparativamente a aproximadamente la mitad. De esta 

manera los agentes son muchísimo mejor tolerados, por ejemplo, 

por pacientes deshidratados. La representación por contraste 

de riñones dañados en su función, que en-general constituye un 

difícil problema para el diagnóstico, es mejorada esencialmen­

te por agentes de contraste con baja presión osmótica.

Sectores de utilización especialmente apropiados son 

la representación del sistema cardiovascular y la angiografía 

cerebral. A causa de su estructura no ionógena, estos compues­

tos, no obstante, son apropiados también para la representa­

ción de los espacios para líquidos, por ejemplo para la ra - 

diculografía, la ventriculografía y la mielografia, de un mo­

do perfectamente específico.
Para la utilización en calidad de agentes de contras.
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te de rayos X entran en consideración por ló general solucio­

nes acuosas de un compuesto de la fórmula general (I), y en - 

casos individuales también mezclas de los mismos, preparadas 

a partir de 2 o más compuestos individuales de la fórmula (I) 

altamente purificados, en solución acuosa.

El procedimiento para la preparación de las nuevas 

bis-(dihidroxipropilamidas ) de ácido 5-hidroxipropionilamino- 

2,4,6-triyodo-isoftálico de la fórmula general (I) utilizables 

en calidad de componentes suministradores de sombra en agentes 

de contraste* de rayos X, está caracterizado porque en un orden 

de sucesión deseado cualquiera se hace reaccionar un derivada 

funcional reactivo de ácido 5-amino-isoftálico o de ácido 5- 

nitro-isoftálica de la fórmula general (II)

15
CO-X

Z '■T CO-X 
Y

(II),

20

en donde Y significa átomos de hidrógeno o de yodo, Z signifi­

ca un grupo oC-hidroxipropionilamino o cC, ¡3-dihidroxipropionila- 

mino, cuyas funciones hidroxi pueden estar enmascaradas por una 

acilación, eterificación, acetalizacion o cetalización fácil­

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

radicales ácido o áster reactivos, con una dihidroxipropilami- 

na, cuyas funciones hidroxi también pueden estar enmascaradas,
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y eventualmente después de reducción del grupo 5-nitro para 

formar el grupo 5-amino, se somete a triyodación el núcleo - 

aromático y se acila el grupo amino aromático, de manera en si 

conocida, por reacción con un derivado reactivo de un ácido 

hidroxipropiónico de la fórmula general (III)

R-CH--CH-C0-X (III),
I
OI-I

=n donde R significa hidrógeno o hidroxi, cuya función o fun­

dones hidroxi también pueden estar enmascaradas por acilación, 

Aerificación, acetalización o cetalización fácilmente reversi- 

Dle, y -CO-X significa un radical ácido o áster reactivo.

Para las reacciones entran en consideración, prefe 

riblemente, en calidad de derivados de ácidos reactivos apro­

piados :
Sus anhídridos con ácidos inorgánicos y orgánicos 

tales como, por ejemplo, con hidrácidos halogenados (halogenu- 

ros de ácido), con ácido hidrazoico (azidas), con derivados de 

ácido fosfórico, con ácidos carboxílicos o con semiésteres de 

ácido carbónico, o con sus ásteres reactivos, por ejemplo con 

sus ásteres alcohílicos, arílicos o cianometílicos fácilmente

asequibles.
El radical ácido reactivo X en las formulas (II) y 

(III) significa por consiguiente el radical ácido de un ácido 

inorgánico u orgánico, tal como un radical Cl, Br, I, un radi­

cal fosfito, el radical azido, un radical aciloxi o un radical
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-
alcoxi-carboniloxi, o el radical de un grupo áster reactiva, 

tal como por ejemplo -0-alcohilo-, -0-arilo o -O-Ch^-C-N,

En calidad de dihidroxipropilaminas o sus derivados 

se utilizan para la reacción, preferiblemente, los siguientes

5 compuestos:
1,3-dihidroxiisopropilamina (serinol), 2,3-dihidroxi. 

propilamina y cetales, acétales o éteres fácilmente desdobla- 

bles de las mismas, por e j emplo. 5-amino-2,2-dimetil-l ,3-dioxa. 

no, 4-aminometil-2,2-dimetil-l,3-dioxolano, l-benciloxi-3-hi-

1G droxi-isopropilamins (O-bencilserinol).

Reactivos preferidos para la reacción con una dihi- 

droxipropilamina o sus derivados con funciones hidroxi enmascara 

das, son los halogenuros de ácido de la formula general (II), 

en donde -CD-X significa por consiguiente radicales de haloge-

15 nuro de ácido, Y significa átomos de yodo y Z signfica un radi 

cal tí-hidroxipropionilamino o tí,p-dihidraxipropionilamino, cu­

ya función o funciones hidroxi están enmascaradas preferiblemente

20

mediante grupos acilo.
En lugar de grupos protectores acilo pueden utilizar­

se para el enmascaramiento también grupos éter fácilmente desdo 

blables, tales como por ejemplo grupos bencil-éter, di- y uri- 

fenil-metil-éter, y en el caso de radicales tí,f3-dihidroxipropió 

nilo también grupos acetal o preferiblemente cetal - por ejem­

25

plo con acetona -.
En esta variante del procedimiento, por consiguiente, 

se une en primer término el radical hidroxipropionilo con el - 

grupo amino aromático y sólo después de ellos se lleva a cabo
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la reacción con una dihidroxipropilamina, o con un derivado de 

la misma.

Esto puede efectuarse, por ejemplo, haciendo reaccio- 

nar un dihalogenuro de ácido 5-amino-2,4,6-triyodo-isoftalico - 

en primar término con un reactivo acilante de la formula gene 

.ral (III) y después de ello con una dihidroxipropilamina.

No obstante, por ej'emplo, se puede hacer reaccionar 

también dicloruro de ácido 5-amino-2,4,6-triyodo-isoftalico pri. 

mero con una dihidroxipropilamina y a continuación se puede aci- 

lar el producto obtenido junto al grupo amino aromático con un

reactivo de la formula (III),

En lugar de derivados de ácido 5-amino-isoftálico se 

pueden hacer reaccionar, no obstante, de manera analoga también 

correspondientes derivados del acido 5-nitro-isoftalico con una 
dihidroxipropilamina y a continuación se puede reducir de mane­

ra en sí conocida el grupo nitro para formar el grupo amino, y
/

se puede someter a triyodacion el núcleo aromático y acilar el 

grupo aminoaromático.
La separación de los grupos acilo, eter, acetsl o ce- 

tal que enmascaran a las funciones hidroxi no exige por lo ge 

neral ninguna etapa de reacción especial. La separación del gru­

po acilo se efectúa por ejemplo durante el tratamiento y el ais. 

lamiento de los productos de reacción por hidrólisis en medio 

alcalino, y el aislamiento de los grupos protectores acetal, ce 

tal o éter se efectúa en medio ácido.

La reacción con la dihidroxipropilamina se efectúa 

preferiblemente en un- disolvente - por ejemplo en un disolvente
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aprático - en el espacio de un margen de temperaturas de apro­

ximadamente - 105C hasta aproximadamente +15QSC.

La reacción con un derivado reactivo de ácido hidroxí 

propiónico de la fórmula general (III) se efectúa también prefe 

riblemente en un disolvente a temperatura relativamente más ba­

ja, preferiblemente entre —1020 y +50-C.

En los compuestos de la fórmula (I) pueden cambiarse 

por yodo radioactivo átomos de yodo normales según métodos co­

nocidos. No obstante, la síntesis de los compuestos puede lle­

varse a cabo /también con compuestos de yodo marcados radioacti 

vamente, formándose productos finales I que contienen yodo ra­

dioactivo. Los compuestos radioactivos pueden ser utilizados pa 

ra finalidades diagnósticas especiales, por ejemplo para la es 

cintigrafía o para diagnosis de funciones especificas.

Ejemplos de procedimiento y de sustancias

EJEMPLO 1

Bis -(1,3-dih.idroxiisopropilamida) de ácido L-5-cC-hidroxipro- 
pionilamino-2,4,6-triyodo-isoftalico. ___________ _______

A) A 28,4 g (0,04 moles) de dicloruro de ácido L-5-(oC-acetoxi- 
propionilamino)-2,4,6-triyodo-isoftalico, disueltos en 150 mi 

de dimetilacetamida, se agregan 15 g (0,08 moles) de tnbutila 

mina. La solución es calentada a 5020 y mezclada con agitación 

gota a gota, con 9,1 g (0,1 moles) de 1,3-dihidroxiisopropila- 

mina (2-amino-l,3-propanodiol) disueltos en 80 mi de dimetila­

cetamida. Después de algunas horas la reacción esta completa.
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La solución de reacción es concentrada completamente por evapo­

ración en vacío. El residuo oleoso es incorporado con agitación 

por tratamiento vigoroso en agitador de turbina en 350 mi de cío 

ruro de metileno. El precipitado resultante es separado por fil 

tración y suspendido repetidamente en cloruro de metileno modera

damente caliente.
Rendimiento: 30 g de bis-(1,3-dihidroxiisopropilamida) de ácido
L-5-(c¿-acetoxipropionilamino)-2,4,6-triyodoisoftálico, corres -

pondientes a 92% de la teoría.

Punto de fusión: 135 - 1B72C.
Este compuesto es disuelto en agua, decolorado con car 

bón activo, llevado a pH 11 mediante adición deJajía de sosa - 

concentrada, calentado a 402C y mezclado con NaOH hasta tanto 

que el pH permanezca constante, es decir que el grupo acetoxi

haya sido saponificado totalmente.

Luego, la solución es desalinizada a travás de una - 

resina intercambiadora de cationes y de una resina intercambia 

dora de aniones, y a continuación es evaporada hasta sequedad 

y eventualmente purificada de modo adicional mediante una fil­

tración sobre óxido de aluminio o gel de sílice, y luego recris 

talizada en etanol.
Rendimiento: 20 g de bis-(l,3-dihidroxiisopropilamida) de áci­
do L-5-oí-hidroxipropionilamino-2,4,6-triyodoisoftalico {65% de

la teoría).
Punto de fusión: aproximadamente 30Q2C con descomposición sin 

fundir.
= -2,012 (c = 10, en agua).
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Cromatograma en capa delgada (C.D.) sobre gel de sílice: con

agente eluyente, cloruro de metileno/ metanol= 10:3. Rf= 0,2.

C H I N 0o calculado C 26,21% I 48,99%, encontrado C 26,31% .
17 22 3 3 o
I 48,79%.

El compuesto es muy fácilmente soluble en agua. A 

partir de una solución que contiene en 10 mi 10 g de producto, 

se separan por cristalización, después dê  reposar durante va - 

rios días en la nevera (a 4&C), 2,3 g de producto. En metanol 

la solubilidad es también prácticamente ilimitada. En etanol la 

solubilidad a,la temperatura ambiente es de aproximadamente 10*, 

y a la temperatura de ebullición existe miscibilidad.

B) Se obtiene también bis-(1,3-dihidroxiisopropilamida) de áci­
do L-5-oC-hidroxipropionilamino-2,4,6-triyodo-isoftálico, si en

la reacción se reemplaza la 1,3-dihidroxiisopropilamina por la 

cantidad equivalente del cetal de ella con acetona el 5-amino- 

2,2-dimetil-l,3-dioxarvo (memoria de patente suiza número 550.003, 

columna 10). La bis-(2,2-dimetil-l,3-dioxan-5-il-amida) de áci
do L-5-(cC-acetoxipropionilamino)-2,4,6-triyodo^.isoftálico, ob

tenida como producto de reacción directo, puede ser purificada 

perfectamente por recristalización por ejemplo en isopropanol. 

Mediante tratamiento con un poco de ácido clorhídrico 0,1 N se 

desdoblan inmediatamente los grupos cetal y se establece diso­

lución. Luego la solución es ajustada a pH 11 con lejía de sosa 

concentrada igual que en A), siendo saponificado el grupo ace- 

toxi situado en posición 5-cf.
El dicloruro de ácido L-5-(oC-acetoxipropionilamino)- 

2,4,6-triyodo-isoftálico necesario como material de partida pa
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ra A) y para B), ea preparado del siguiente modo:

a) 400 g (0,72 moles) de ácido 5-amino-2,4,6-tnyodo-isoftaU
co son incorporados en 200 mi de cloruro de tionilo y agita 

dos a le temperatura de ebullición durante 6 horas. La solu 

ción resultante es concentrada por evaporación. El residuo 

es recogido en acetato de etilo anhidro y concentrado nueva 

mente por evaporación hasta sequedad. El residuo da concen­

tración por evaporación es disuelto en 4000 mi de acetato 

de etilo y es introducido con agitación en una solución 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 orgánica 

es separada de la fose acuosa, es lavada con solucron acuo 

so da cloruro de sodio, os secada por tratamiento con clo­

ruro de calcio anhidro y a continuación es concentrada to- 

talmente por evaporación.
Rendimiento: 420 g de dicloruro de ácido 5-amino-2,4,6-tri

yodo-isoftálico (97,5% de la teoría).
Este cloruro de ácido puede ser recristalizado en

tolueno.

Punto de fusión: > 300^0.
b) 300 g (0,503 moles) de dicloruro de ácido S-amino-2,4,6- 

triyodo-isoftálico en 1200 mi de dimetilacetamida son mer-

clados con agitación a 3 hasta 5«C, gota a gota, con 1B7 g 

(1,26 moles) de cloruro de (L)-2-acatoxipropionilo. Déápuás 

de reposar durante la noche e lo temperatura aóbisnte. ;ae 

concantra la solución por evaporación en vacío hasta- un v2 

luman de aproximadamente 400 mi. El residuo oleoso de con-
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centración por evaporación es incorporado con agitación en 

hielo/agua. Resulta un precipitado cristalino.

Rendimiento: 353 g da dicloruro de ácido L-5-(tf-acetoxipro 

pionilamino)-2,4,6-triyodoisoftálico (98% de la teoría).

Este producto bruto es purificado por suspensión

en cloroformo exento de alcohol moderadamente caliente.

. « . * oio <?9n°r • /(Y /  " -13,05 (c=5, en CHClq)Punto de fusión: 219-22U-L., /3 J  -q 3
r u n í  NO C1 calculado 9,98% encontrado 10,2%,
L13 8 2 3 5
C.D. sobre gel de sílice: con agente eluyente benceno/me- 

tanol = 10:2. Las manchas son hechas visibles por tratamien 

to con vapores de Cl2 y por rociado con 4,4•-diamino-2,2'- 

dimetildifenilo y con un poco de KI disuelto en ácido ecéti

co acuoso. R,p= 0,46.
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EJEMPLO 2

Bis-(l,3-dihidroxiisopropilamida) de ácido D ,L-5-cí-hidroxipro

pilamino-2,4,6-triyodo-isof tálico__________  _____ :-------

70,9 g (0,1 moles) de dicloruro de ácido D,L-5-(o£-

acetoxipropionilamino)-2,4,6-triyodo-isoftálico son hechos - 

reaccionar y sometidos a tratamiento análogamente al Ejemplo 1 

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

nen 56,5 g (73,5% de la teoría) de bis-(l,3-dihidroxnsopro

pilamida) de ácido D , L-5-<X-hidroxipropionilamino-2,4,6-triyo­

do-isof tálico, que después de recristalización en etanol acuo 

so funde con. descomposición a temperaturas superiores a 300*0. 

C.D. sobre gel de sílice: con agente eluyente cloroformo/meta 

nol/amoníaco (al 25%) = 6:3:1. R^- 0,17.
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C H I N„0o calculado I 48,99$ encontrado: I s 48,97$.
17 22 3 3 8

El compuesto racámico es menos soluble en agua que 

el correspondiente compuesto Spticemente activo.

Le solubilidad en agua es a 20=0 de 30 g/100 mi de

solución.
El producto intermedio, dicloruro de ácido D.L-5-

(cí-acetoxipropionilamino )-2,4,6-triyodo-isoftalico, es pre.

parado análogamente al Ejemplo 1 a partir de cloruro de D,L- 

2-acetoxipropionilo. Punto de fusión: 210-C.

EJEMPLO 3

Bis-(D, L-2,3-dihidroxipropilamida) de ácido L-5-a:-hidroxi- 

propionilamino-2,4 , 6-triyodo-isoftalico. _______ _

A) A 34,6 g. (0,049 moles) de dicloruro de ácido 5L-(oí-aceto 
xipropionilamino)-2,4,6-triyodo-isoftálico y 18 g (0,098 mo 

les) de tributilamina en 200 mi de dimetilacetamida se aña­

den gota a gota 13,2 g (0,145 moles) de 2,3-dihidroxipropr- 

lamina (l-amino-2,3-propanodiol) racámica y se hacen reaccro 

nar y se someten a tratamiento tal como se describe en el - 

Ejemplo 1. El producto bruto obtenido después de. tratamiento 

con lejía de sosa y desalinización con intercambiador de 

iones, 28,5 g (73,5$ de la teoría), puede ser purificado por 

recristalización en muy poca cantidad de agua o mejor toda­

vía en dtanol acuoso.
Punto de fusión: 281-2B3SC con descomposición.

/£ J72° = -0,782 (c = 10, en agua).
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C.D. con agente eluyente acetato de etila/etanol/amoníaca 

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

calculado 26,27% I 40,99% encontrado C 26,14%

I 40,96%.

El compuesto es muy fácilmente soluble en agua y 

algo menos soluble en etanol.

B) El producto se obtiene también de modo análogo al Ejemplo 

IB), si en la reacción se reemplaza la 2,3-dihidroxipropila— 

mina por la cantidad equivalente de 4-aminometil-2,2-dimetil- 

1,3-dioxola'no. Por medio de esta medida se puede obtener en 
forma prácticamente insoluble en agua, fácil de purificar, el 

producto de reacción directo, en este caso la bis-(2,2-dime- 
til-l,3-dioxolan-4-il-metilamida) de ácido 5-(a-acetoxipropio- 

nilamino) -2,4,6-triyodo-^isof tálico.

EJEMPLO 4

Bis-(D,L-2,3-dihidroxipropilamida) de ácido 5-D,L-a-hidroxi- 

propionilamino-2,4,6-triyodo-isoftálico„

05 g (0,12 moles) de dicloruro de D,L-5-(a-acetoxi- 

propionilamino)-2,4,6-triyodo-isoftaloílo son hechos reaccio. 

nar y sometidos a tratamiento análogamente al Ejemplo 3 con 

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

obtienen 62,7 g (68% de la teoría) de bis-(D,L-2,3-dihidroxi 
propilamida) de ácido 5-D,L-a-hidroxipropionilamino-2,4,6- 

.triyodo—isoftálico, que después de la recristalizacion en un 

poco de agua funde con descomposición a 205-2862C.
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C.D.: agente eluyente cloroformo/metanol/amoníaco (al 25$)=

6:3:1. Rfe0,l6.
C H I N O  calculado I 40,99$ encontrado I 48,86$.
17 22 3 3U8

Este compuesto, en el que están presentes en forma 

de racematos todos los 3 átomos de carbono asimétricos, es 

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

lizó para su preparación, el derivado de ácido (L)-láctico

ópticamente activo.
La solubilidad en agua a 202C es de 14/o, a 40-C es

de 20$ y a 602C es de 34$ (g/v).
Son esencialmente mejor solubles en agua las formas

enantiomorfas, en las cueles todos los 3 átomos de carbono - 

asimétricos se presenten en la forma ópticamente activa.
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EJEMPLO 5

Bis-(2,3-dihidroxipropilamida) de, ácido 5-c<-hidroxipropioni-

lamido-2,4,6-triyodo-isoftálico con 3 átomos de carbono ópti 

ramente activos.,------ ------ — ------------ ----
Dicloruro de ácido L-5-(oí-acetoxipropionilamino)-

2,4,6-triyodo-isoftálico es hecho reaccionar análogamente al 

Ejemplo 3, una vez con L-l-amino-2,3-propanodiol y otra vez 

con D-l-amino-2,3-propanodiol. De este modo se obtienen los 

2 compuestos isómeros esperados
(1) Bis-(L-2,3-dihidroxipropilamida) de acido 5-L-oí-hidroxi 

propionilamino-2,4,6-triyodo-isoftálico y

(2) Bis-(B-2,3-dihidroxipropilamida) de ácido 5-L-tí-hidroxi

propionilamino-2,4,6-triyodo-isoftálico.
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Ambos compuestos son solubles en agua de modo prác­

ticamente ilimitado.

EJEMPLO 6

Bis- (1,3-dihidroxiisopropilamida) de ácido D , L-5-oC, ¡3-dihidro- 

xipropionilamino-2,4,6-triyodo-isoftalico. _______________ __

A 20,5 g (0,03 moles) de dicloruro de D,L-5-oC,|3-

diacetoxipropionilamino-2,4,6-triyodo-isoftaloílo y 11,1 9 

(0,06 moles) de tributilamina en 120 mi de dimetilacetamida 

SB añade gota a gota a 2-52C una solución de 6,84g (0,075 mo

les) de 1,3-dihidroxiisopropilamina en 60 mi de dimetilaceta 

mida. Después de dejar reposar durante 22 horas a la tempera 

tura ambiente y de calentar durante 3 horas a 4520 la solu­

ción es concentrada totalmente por evaporación en vacio. El 

residuo oleoso es incorporado con agitación en 300 mi de clo­

ruro de metileno, el precipitado resultante es separado por 

filtración y nuevamente es suspendido en cloruro de metileno 

moderadamente caliente.
Rendimiento: 20,5 g de bis-(1,3-dihidroxiisopropilamida) de
ácido D ,L-5-(oí, p-diacetoxipropionilamino)-2,4., 6-triyodo-isof.

tálico (77,95'a de la teoría).
Punto de fusión: 94-1482C con sinterización, 203-1092C.

Este compuesto es decolorado, en agua, primeramente 

con carbón activo; a continuación es llevado a pH 12-12,5 

con lejía de sosa concentrada y es mezclado a 402C con NaOH 

hasta que el pH permanezca constante. Por medio de este modo 

de proceder se saponifican los grupos acetoxi. Después de la
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desalinización en presencie de resine intercambiado*. dé catín 

ñas y da aniones, la solución es evaporada hasta sequedad. El 

residuo es recristalizado en isopropanol, metanol o metanol

acuoso.
Rendimiento! 11,6 0 de bis-(l,3-dihidroxiisopropilamida) de^

.ácido D ,L-5-K,p-dihidroxipropionilamino-2,4,6-tnyodo-a.softa

Xico {62,5% de la teoría).
Punto de fusión: 210-230=0 con sint.riz.ci6n y fusión, 260 = 0

con descomposición.
C.D. sobre gal de 'sílice: con agente eluyente cloroformo/mata- 

nnl/amoníeco (al 25)!) = 6:3:1. Rf - 0,15.
,  H 1 1 0  calculado. C 25,7«! I 48,00?. encontrado C 25,70Ü
L17M22 3 3 9
I 48,29$.

Este compuesto es bien soluble en agua moderadamen­

te caliente y tiende a la formación de soluciones sobresatura 

das, que son estables durante largo tiempo a la temperatura cot

poral.
El dicloruro do ácido D ,L-5-(oC,P-diacetoxipropionil£ 

mino)-2,4,6-triyodo-isoftólico, necesario para la síntesis, es

preparado del siguiente modo:
59,6 g (0,10 moles) de dicloruro de ácido 5-aromo-

2,4,6-triyodo-isoftálico en 250 mi de dimetilacetamida son mez 

ciados gota a gota a la temperatura ambiente con 52,2 g (0,25 

molas) de cloruro de ácido 2,3-diecetoxipropiónico (Browning^ 

y otros, Proc. Hayal 5oc. Serie B, Vol- üfi’ ” 5

Después de dejar reposar durante 5 días a le temperatura am­

biente 1. aoluoión se concentra totalmente por evaporación,el
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residuo se purifica previamente lavando parias veces con agua 

y a continuación cromatografiando en una cantidad 15 veces ma­

yor de gel de sílice con el agente eluyente cloroformo/aceteto

de etilo 9:1.
Rendimiento: 49,4 g (65% de la teoría). Punto de fusión: 189-

1902C.

C15H10C12I3NDT calculado  ̂23,46 ^ 
I 49,67%.

I 49,58% encontrado C 23,58%

C.D. con agente eluyente cloroformo/acetato de etilo/hexano-

1:1:1. Rf 0„ 7.
Análogamente a como se describe en particular en el 

Ejemplo 6, se obtiene también bis-(2,3-dihidroxipropilamida) 
de ácido 5-oí,¡3-dihidroxipropionilamino-2,4,S-trryodo-rsofta-

lico.

15

20

EJEMPLO 7

Bis-(l,3-dihidroxiisopropilamida) de ácido L-5-cí-hidroxipro 

pionilamino-2,4,6-triyodo-isof tálico.______________ _________

A) 47,9 g (0,2 moles) de áster dimetílico de ácido 5-nitro- 

isoftálico son mezclados con 22,8 g (0,25 moles) de 1,3-dihi 

droxiisopropilamina (serinol) y son calentados 8 140-150*0 

durante 5 horas con agitación. El metanol que se pone en liber 

tad es separado por destilación. Después del enfriamiento, el 

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

•0oC durante algunas horas. La bis-(1,3-dihidroxiisopropilami- 

da) de ácido 5-nitro-isoftálico separada es aislada por fil­

tración y secada.
25
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Cantidad: 57,2 9! punto ie fusi5n: 194SC-
C.D.: Rf- 0,26: agants eluyente cloroformc/metanol/amoníaco*

6:3:1.
R 0,67: con metiletilcetona/ácido acético glacial/agua =
f ’
15:3:5.

57,1 g de este compuesto son disueltos en 250 mi de 

etanoi con ligero calentamiento y son hidrogenados tras habar 

añadido 5 g de paladio al 10Í sotíre carbón. El catalizador es 

separado por filtración y el prodccto filtrado es concentra­

do por evaporación hasta sequedad. El residuo ea incorporado 

sn una mezcla da 1 litro de agua y 20 mi da ácido clorhídrico 

concentrado, y as mezclado con vigorosa agitación a 30-50SC, 

gota a goto, con 305 mi de solución 1 N de yododicloruro de 
potasio <KIC12). La mezcla da reacción se agita durante 14- 20 

horas a 50-60ZC. Después del enfriamiento se separa por fil­

tración la bis-(l,3-dihidroxiisopropilemide) da ácido 5-amr-

no-2,4,6-triyodo-isoftálico que stí ha formado, se lava oon so 

loción diluida de bisulfito de sodio y con agua y so seca. Se 

obtienen 04,6 g del compuesto, es decir 75i  de la teoría, re­
ferido o bis-(1,3-dihidroxiisopxopilamida) de ócido 5-nitrorsof.

tálico.
Punto de fusión: 2752C con descomposición.

C.D. Rf 0,22 : agente alóyente cloroformo/metanol/amoníaco=

6:3:1.
„ 0.5R. con metiletilcetona/ácido acético glacial/agua -

15:3:5.
B) 70,5 g (0,1 moles) de bis-(1 ,3-dihidroxiisopropilamid.) de
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ácido 5-amino-2,4,6-triyodo-isoftálico en 250 mi de dimetilace- 

tamida son mezclados con agitación a aproximadamente 0-5^0, go­

ta a gota, con 60 g (aproximadamente 0,4 moles) de cloruro de 

L-2-acetoxipropionilo. Después de reposar durante la noche a la 

temperatura ambiente la solución se concentra totalmente por 

evaporación en vacío. El residuo de concentración por evapora­

ción es disuelto en agua, decolorado con carbón activo, llevado 

a pH 11 por adición de lejía de sosa concentrada, calentado a 
4Q2C y mezclado con NaOH hasta que el pH permanezca constante,

es decir hasta que se hayan saponificado totalmente el grupo 
/

protector acetoxi y los grupos áster situados junto a las fun­

ciones 1,3-dihidroxiisopropilamida de la molécula, que se han 

formado en pequeño grado como subproductos de la reacción del 

cloruro de L-2-acetoxipropionilo. La solución es luego desali 

nizada con ayuda de resinas intercambiadores de iones, a con­

tinuación es evaporada hasta sequedad y purificada adicional- 

mente por filtración sobre óxido de aluminio y finalmente re­

cristalizada en muy poco etanol. Punto de fusión: aproximada­

mente 3002C con descomposición sin fundir.

/ j x 3 2^= -2,032 (c = 10, en agua).

C H I N O  calculado I 48,99% encontrado I 4B,82%
I 7 n22 3 3 B

EJEMPLO 8

Bis-(l,3“dihi’droxiisopropilamida) de ácido L-5-oC-hidroxipro 

pionilamino-2,4,6-triyodo-isof tálico_______._________________•

A 23,83 g (0,04 moles) de dicloruro de ácido 5-ami 

no-2,4,6-triyodo-isoftálico en 170 mi de dimetilacetamida se
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agregan 15 g (0,08 moles) de tributilamina. A 502C se añaden 

con agitación 9,1 g (0,1 moles) de 1,3-dihidroxiisopropilami . 

na (serinol). Después de algunas horas la solución de reac - 

ción es concentrada por evaporación. El residuo es incorpora 

do con agitación en cloruro de metileno. La bis-(l,3-dihidro 

xiisopropilamida) de ácido 5-amino-2,4,6-triyodo-isoftalico 

que se ha separado ¿19 g;  punto de fusión: 2742C con descom 

posición Jes aislada por filtración y hecha reaccionar (tal 

como se describe en el Ejemplo 7B) con 15 g de cloruro de L-2- 

acetoxipropionilo. Despuós de solvolización del producto de 

condensación con lejía de sosa se obtiene la bis-(l,3-dihidro

xiisopropilamida) de ácido L-5-tf-hidroxipropionilamino-2,4,6-

triyodo-isoftalico ¿14,1 g J. Punto de fusión: aproximadamen-

te 3002C con descomposición.
Entre los compuestos descritos en los ejemplos pre-

cadentes se prefieren en general los derivados del ácido L-
/

láctico ya que éstos son mejor solubles y también son más fá­

cilmente asequibles que los derivados del ácido D,L-láctico o 

del ácido glicerínico. Los derivados del ácido D-láctico, más 

difícilmente asequibles, no ofrecerían ninguna ventaja apre­

ciable en comparación con los del ácido L-lactico.

El compuesto especialmente preferido es la bis-(l,3-

dihidroxiisopropilamida) de ácido 5-tf-hidroxipropionilamina-

2,4,6-triyodo-isoftalico.
Las nuevas bis-(dihidroxi-propilamidas) de acido 3-

hidroxipropionilamino-2,4,6-triyodo-isoftálico de la fórmula

neneral (I) son utilizadas predominantemente en forma de sus

soluciones acuosas.



Dependiendo de la finalidad de utilización entran en uti 

lización soluciones aproximadamente al 15 hasta 100% g/v, a saber 

100% = IDO g/100 mi de solución - con un contenido de aproximada­

mente 60 hasta aproximadamente 500 mg de I'/ml. Se prefieren solu—  . 

ciones concentradas. El modo de su administración se ajusta al ti­

po de vaso que ha de ser hecho visible.

Para la vasografía las soluciones se inyectan o infunden 

en los vasos correspondientes, especialmente en los vasos sanguí 

neos. Para la urografía las soluciones son inyectadas o infundidas 

por vía intravenosa.

Para'la mielografía y la radiculografía las soluciones - 

son instiladas después de punción lumbar o suboccipital. En el caso 

de la ventriculografia se puncionan directamente los ventrículos. 

Dosificación: mielografía aproximadamente 5-15 mi; 

radiculografía aproximadamente 3-5 mi; 

ventriculografía aproximadamente 1-2 mi.

La preparación de las soluciones de agentes de contraste 

de rayos X es sencilla, ya que no ha de prepararse ningón tipo de 

soluciones salinas. Por ejemplo, las amidas de ácido 2,4,6-triyodo- 

isoftálico puras, obtenidas -de acuerdo con los precedentes Ejemplos 

1 a 0, son disueltas en condiciones estériles en la cantidad desea 

da de agua bidestilada, son envasadas en frascos para suero o en - 

ampollas y a continuación son esterilizadas. Las presentes amidas 

de ácido triyodo-isoftálico no se descomponen al esterilizar en ca

liente.

EJEMPLOS
1) Bis-(l,3-dihidroxiisopropilamida) de ácido 5-a-hidroxipropionil 

amino—2,4,6—triyodo—isof talico 82,5 g
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, ,. u , c.u< yBicarbonato de sodio

Agua bidestilada hasta el volumen total de 100 mi

Realización: El derivado de amida de ácido 2,4,6-triyodo-isofta. 

lico es disuelto en un poco de agua bajo nitrógeno a 37-C. Por 

adición de bicarbonato de sodio la. solución es llevada a pH 7 y 

después de ello es filtrada a través de un filtro con un diáme­

tro de poros de 0,22 mJu, es llevada a un volumen de exactamente 

100 mi, es envasada en condiciones irreprochablemente higiénicas 

y bajo nitrógeno en frascos de punzonado con contenidos de 10 y 

20 mi y a continuación es esterilizada. Contenido de yodo: 400

2 )

mg/ml.
Bis-(1,3-dihidroxiisopropilamida) ds Scidn 5-<x-hidroXiprnpionil

amino-2,4,6-triyodo-isoftálico 82 g

Bis-(2,3-dihidroxipropilamida) de ácido 5-a-hidroxipropionilamino-2,4,6-triyodo-isofta.
lico 20,5 g

Carbonato de sodio 0,4 g

Fosfato disódico de ácido etilendiamino- 
tetraacético •

0,02 g

Agua bidestilada hasta el volumen de 100 mi

Realización: Los componentes son reunidos y son completados con

agua bidestilada hasta 100 mi, son envasados en ampollas bajo -

nitrógeno y a  continuación esterilizados. Contenido do yodo 500 

mg/ml.
-  N O T A  -

Se .reivindica como nuevo y de propia invención.

1.- Procedimiento para la preparación de las nuevas bis-

dihidroxipropil-amidas) de ácido 5-hidroxipropionilamino-2,4,6-tri

,odo-isoftálico fácilmente solubles en agua, susceptibles de ser - 

itilizadas en agentes de contraste de rayos X en calidad de compo­

nentes suministradores de sombra, de la fórmula general (I)
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( I ) ,

ONH-C3H5(°H)2

en donde R significa hidrógeno o hidroxi y -C^H^ÍOH)^ signi­

fica el radical 1,3-dihidroxiisopropilo o el radical 2,3- 

dihidroxipropilo, caracterizada porque, en cualquier orden 

de sucesión, se hace reaccionar un derivado funcional reac­

tivo de ácido 5-amino-isoftálico o de ácido 5-nitro-isoftá-
t

lico de la fórmula general (II)

CO-X

Y. A ,Y

Z 'N^ ' CO-X
Y

(II),

en donde' Y significa átomos de hidrógeno o de yodo, Z signi­

fica un grupo cC-hidroxiprapionilamino o oí,(3-dihidroxipropio- 

nilamino, cuyas funciones hidroxi pueden estar enmascaradas 

mediante acilación, eterificación, acetalizacion o cetaliza- 

ción fácilmente reversible, o un grupo amino o nitro y -CQ-X 

significa radicales ácido o áster reactivos, con una dihidro 

xipropilamina, cuyas funciones hidroxi también pueden estar 

enmascaradas, y eventualmente después de reducción del grupo 

5-nitro para formar el grupo5-amino se somete a triyodacion 

el núcleo aromático y se somete a acilación el grupo amino 

aromático, por reacción con un derivado reactivo de un áci-



do hidroxipropiónico de la fórmula general (III)

R-CH -CH-CO-X . (III),
I
OH

en donde R significa hidrógeno o hidroxi, cuya función o fun­

ciones hidroxi también pueden estar enmascaradas mediante aci 

lación, eterificación, acetalización o cetalizacion fácilmen­

te reversible, y -CO-X significa un radical ácido o áster - 

reactivo.
2,- Procedimiento, según la reivindicación 1, carac­

terizado porque en calidad de derivados de ácido reactivos de 

las fórmulas (II) y (OI) se utilizan correspondientes anhí­

dridos con ácidos orgánicos o inorgánicos, o esteres reacti­

vos .
3. -Procedimiento, según las reivindicaciones ante­

riores, caracterizado porque en calidad de reactivo se utili 

za un halogenuro de ácido de la formula general (II), en don 

de -CO-X significa por consiguiente radicales de halogenuro 

de ácido, Y significa átomos de yodo y Z significa un radi­

cal oC-hidroxipropionilamino o o(,p-dihidroxipropionilamino, 

cuya función o funciones amino están enmascaradas por grupos 

acilo.
4. - Procedimiento preferido según las reivindica­

ciones anteriores, caracterizado porque se hace reaccionar 

dicloruro de ácido 5-<X-acetoxipropionilamino-2,4,6-tnyodo- 

isoftálico con una dihidroxipropilamina,

5. - Procedimiento, según las reivindicaciones ante-
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riores, caracterizado porque se hace reaccionar dicloruro de 

ácido 5-amino-2,4,6-tr'iyo do-i so f tálico en primer término con - 

una dihidroxipropilamina y el producto obtenido se somete a con. 

tinuación a acilación junto al grupo amino aromático, con un -

5 reactivo de la fórmula (III).

6. - Procedimiento, según reivindicaciones anteriores, 

caracterizado porque se hace reaccionar un derivado funcional 

reactivo del ácido 5-nitro-isoftálico con una dihidroxipropila 

mina y a continuación se reduce de manEra en sí conocida el gru

q po nitro para' formar el grupo amino, se somete a triyodacian el

núcleo aromático y se somete a acilación el grupo amino aroma- 

tico.
7. - "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION- DE LAS NUEVAS 

BIS-(DIHIDROXIPROPILAMIDAS) DE ACIDO 5-HIDROXIPROPIONILAMINO-

L5 2,4,6-TRIYODO-ISOFTALICQ FACILMENTE 5QLUBLE5 EN AGUA".

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo 

ria Descriptiva, que consta de treinta y ocho hojas escritas a 

máquina por una sola cara.
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