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P A T E N T E I N V E N C I O ND E

por VEINTE años)

solicitada en España a favor de GUERBET S.A., de nacionali­
dad francesa, domiciliada en 16-24, Rué Jean-Chaptal, 93609 
Aulnay-sous-Bois Cedex, Francia, por "Procedimiento de pre­
paración de compuestos opacificantes", con prioridad de la 
solicitud británica 14343/1976 de fecha 8 abril 1976. ----

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimien 
to de preparación de nuevos derivados poliyodados del bence 
no utilizables como productos opacificantes para la radio­
grafía. - - ---- ---------------r-------------------------

La presente invención se refiere más particular­
mente a un procedimiento de preparación de nuevos compues­
tos que comprenden tres núcleos bencénicos triyodados. --

Los compuestos preparados según la presente inven 
ción son compuestos de la fórmula ----------------------
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en la cual---------------- .--------------------------

R.¡ representa un átomo de hidrógeno o un radical alcoilo 
con C.) a 6 hidroxialcoílo con a C^,------------

Rg representa un radical alcoilo con C.¡-Ĉ  ó hidroxialcoí­
lo con C.j-C^,----------------------------------------

A representa un grupo de fórmula-------------------- -

COOH

en la cual ---------------------------------------------

representa un átomo de hidrógeno, un grupo de fórmula

- / R 5
- CON , siendo Re v R<r un áto

m. de hidrógeno o na radical alcoilo con a o hidroxi-
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alcoilo con a C^, o un grupo de fórmula -N-CORy , siendo
Rs

Ry un radical alcoilo con a o hidroxialcoilo con Cj-C^ 
y Rg un átomo de hidrógeno, un radical alcoilo con a 
o hidroxialcoilo con a C ^ ,---- - - ---- ------------

5. a es igual q.0 ó 1 y n e s u n  entero de 1 a 5 t ----------

R^ representa un átomo de hidrógeno o un radical alcoilo 
con C^-C^ o hidroxialcoilo con C^-C^, sus ásteres metí­
lico y etílico o sus sales con ba3es farmacéuticamente 
aceptables.-------------------------------- ------

10. Una clase ventajosa de compuesto de fórmula I es
aquélla en la cual,-------------------- v ---------------

R^ representa un átomo de hidrógeno,
Rg representa un radical alcoilo con a Ĉ ,
A representa un grupo de fórmula

COOH

15* en la cual

Rg representa un átomo de hidrógeno, un grupo de



fórmula -CO-NR^Rg, siendo Rg un átomo de hidrógeno y Rg un 
radical alcoilo con Ĉ  a o un hidroxialcoilo con a 
C ,̂ o un grupo de fórmula -NRgCORy, siendo Ry un radical al 
coílo con a y Rg un átomo de hidrógeno o un radical 
alcoilo con C.¡ a C^,------ ---- --------------------

n es un entero de 1 a 5, y --------------------

representa un átomo de hidrógeno o un radical 
alcoilo con 0  ̂ a C^, sus ásteres etilico o metílico, y sus 
sales con bases farmacóuticamente aceptables. ------------

Como sales de ácidos de fórmula I se pueden citar 
las sales de metales alcalinos tales como el sodio y el po­
tasio, las sales de amonio, las sales de metales alcalinoté 
rreos, tales como el calcio y las sales de bases orgánicas, 
tales como la etanolamina, la ciclohexilamina o la metilglu 
camina. - — — - — — — - — — — — — — —

Los compuestos de fórmula I se preparan por reac- 
. ción de un dicloruro de ácido de fórmula - --  - - - - - -

N - B

( I I )

en la cual R^ tiene el significado dado anteriormente y B
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representa un átomo de hidrógeno o un radical -CORg, tenten 
do Rg el significado dado anteriormente, con una amina de 
fórmula ANHg en la cual A tiene el significado dado ante­
riormente, y en el caso en que B es un átomo de hidrógeno 

5. se hace reaccionar sobre el compuesto obtenido un cloruro
de ácido de fórmula ClCORgt o un anhídrido de fórmula 
(Rg CO)g 0, teniendo Rg el significado dado anteriormente y 
eventualmente se saponifican las funciones ásteres resultan 
tes de la acción del cloruro de ácido ClCORg sobre los gru- 

10. pos hidroxi cuando están presentes.------ --------- - -

Así, el procedimiento comprende dos variantes que 
utilizan los mismos productos de partida: o bien se prepara 
en principio a partir de un dicloruro de fórmula II en la 
cual B = H un compuesto de fórmula II en la cual B = COR2 

15. por acilación del grupo por CICORg y se hace reaccio­
nar a continuación el dicloruro acilado con una amina ANHg, 
o bien se hace reaccionar el dicloruro de fórmula II en la 
cual B = H con una amina ANHg y se acila a continuación el 
grupo 2^NH del compuesto obtenido por CICORg, saponifican- 

20. do a continuación los grupos ásteres que pueden haberse for
mado en razón de la presencia de eventuales grupos hidroxi 
en los diversos substituyentes. --------------------------

La o las reacciones de acilación de ANHg por el 
dicloruro de fórmula II pueden efectuarse en las condicio­
nes habituales de condensación de los cloruros de ácidos so25
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10.

bre aminas, por ejemplo en un solvente polar tal como el 
DMAC, el DMSO o el dioxano a una temperatura de aproximada­
mente 15 a 100BC, en presencia de un aceptor de ácido. --

Esta o estas reacciones pueden ser seguidas de 
una reacción de N-alcoilación o de N-hidroxialcoilación o 
de una reacción de salificación en las condiciones clásicas 
de estas reacciones. ------ -------------------- - - - - -

EJEMPLO 1

Preparación del triyodo-2,4,6 acetamido-5bis 
/Ttriyodo-2,4,6 N-hidroxietil carbamoil-3 carboxi-5 fenil) 
carbamoil metil carbamoilT' benceno.----------------

COOH NHCOCH- COOH

HOCHgCHgNHCO^Y^kNHCOCHgNHCO^Y^CONHCHgCONHJLQ^cONHCHgCHgOH 
I

15*

a) Preparación del dicloruro del ácido triyodo-2,4,6 aceta 
mido-5 isoftálico ----------------------------  ------

A dicloruro del ácido triyodo-2,4,6 amino-5 isof 
tálico (150 g; 0,252 moles) en DMAC (300 mi) se adiciona 
cloruro de acetilo (80 mi; 4 veces la teoría) - - - - - - -

Se deja una noche bajo agitación en un baño de



agua helada

Se vierte en 1,5 1 de agua. --------------------

Después de filtración, se realizan dos lavados con 
agua.------------------------------------ - -

Se seca en estufa a 45^0.---------------- - -

Se obtienen 159 g de'producto, o sea un rendimien 
to de 99%. ------------------------------------

La pureza se controla por: --  - —  ----------

- cromatografía en capa delgada sobre placa de sí 
licagel eluyente : benceno/metiletilcetona/áci- 
do fórmico---------- . ------ ---------- - -

(60/25/20)

producto no acetilado Rf : 0,90 
acetilado Rf : 0,85

- dosificación de yodo : 99% 
de cloro : 99%

b) Se vierte el dicloruro de ácido (158 g; 0,249 moles) obtjg 
nido en a) en una mezcla de ácido triyodo-2,4,6 N-hidroxie- 
til carbamoil- 3  aminoacetamido-5 benzoico (328 g; 0,498 mo­
les), de DMAC (650 mi) y de trietilamina (140 mi) y se agita 
una noche a 502c. Se vierte sobre 3)3 1 de agua y se preci-



t
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5.

pita con HC1 puro. Se filtra, se realiza un lavado con agua 
y después se redisuelve el producto en NaOH 2N, se lleva de 
nuevo el pH a 6-7 con ácido acético y se realiza una pasada 
con negro durante una noche a 603c. Se filtra el negro y se 
precipita con HC1 puro. Se filtra, se realizan dos lavados 
con' agua y se seca el producto en la estufa. - - - - - - -

Se obtienen 103 g de.producto, o sea un rendimien 
to de 22%. ---------------------------------------------

c) Purificación por sal de sodio ------------------------

10. A 55 g del producto obtenido en b) se adicionan 
165 mi de agua y NaOH 17N para llevar a pH 7-8. - —  - --

' Se calienta a 85^0 y después se adicionan 275 g 
de NaOH 17N. Después de enfriamiento a temperatura ambiente 
se deja cristalizar una noche en el refrigerador con inicio

15. por rascado de las paredes. Se filtra, se realiza un aclara 
do con NaOH 10N.---- ---------------------------- -

Se disuelve el producto en 150 mi de agua, y des- 
pués se precipita con HC1 puro.-------------- -------- -

20.
Después de filtración y de un lavado con agua, se 

seca en la estufa. Se obtienen 20 g de producto crema. --

La pureza sé controla por: ----  - ------------

t



- cromatografía en cada delgada sobre placa de sílicagel.

Eluyente: acetato de etilo/isopropanol/amoníaco 
(25/35/40)

. amina de partida 
dicloruro de ácido 
producto
dosificación de yodo. : 
metilato :

Rf : 0,40 
Rf : 1,00 
Rf : 0,30 

101%
100%

EJEMPLO 2

Preparación del triyodo-2,4,6 acetamido-5bis 
/ftriy odo-2,4,6 metilcarbamoil-3 carboxi-5 fenil) carbamoil 
me til carbamoi3j7-1,3 benceno. ---------------------- - - -

Se prepara por condensación del cloruro de ácido 
obtenido en el ejemplo 1a) con el ácido triyodo-2,4,6 metil 
carbamoil-3 amino acetamido-5 benzoico en DIsíAC segón el mo­
do operatorio descrito en el ejemplo 1 .-------- - - - -

La pureza se controla por cromatografía en capa 
delgada sobre placa de sílicagel. --  - - - ----  - ------
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5.

Eluyente: acetato de etilo/isopropanol/amoníaco 
(25/35/40)

amina de partida Rf .
producto Rf . 0,53

butanol/agua/ácido acético (50/25/ 13) 
amina de partida Rf * 0^2

producto Rf : 0,15

dosificación de yodó : 100,2% 
dosificación de metilato : 99%

10. EJEMPLO 3

Preparación del triyodo-2,4,6 acetamido-5bis 
/ftriyodo-2,4,6 carboxi-5 fenil) carbamoil metil carbamoil/- 
1,3 benceno.---------------------------------------- -

Se prepara por condensación del cloruro de ácido 
15. obtenido en el ejemplo 1a) con el ácido triyodo-2,4,6 amino

acetamido-3 benzoico en DMAC según el modo operatorio des­
crito en el ejemplo 1. ------ -------------------------

La pureza se controla por cromatografía en capa



10.
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delgada sobre placa de silicagel. ^ ^

Eluyente: butanol/agua/ácido acético (50/25/^) 
amina de partida Rf : 0,37
producto Rf : 0,43
benceno/metiletilcetona/ácido fórmico (60/25/10) 
amina de partida Rf : 0,00
producto . Rf : 0,15
dosificación de yodo : 101% 
dosificación de metilato : 100,2%

EJEMPLO 4

Preparación del triyodo-2,4,6 acetamido-5bis 
/Ctriyod.o-2,4,6 acetamido-3 carboxi-5 fenil) carbamoil metil 
carbamoil/-1,3 benceno. - - -- - - - ------- ------- -

COOH
r í 1

NH-CO-CH.

CH^-CO-NH^Yl^NH-CO-CHg-NH-CO/^Y^CO-NH-CHg-CO-NH
I I I

-NH-CO-CH-

15.
Se prepara por condensación del cloruro de ácido 

obtenido en el ejemplo 1a) con el ácido triyodo-2,4?6 aceta 
mido-3 amino acetamido-5 benzoico en DMAC segán el modo op<s 
ratorio descrito en el ejemplo 1 . ---------------- --- ---
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La pureza se controla por cromatografía en capa 
delgada sobre placa de sílicagel. ----------------------

Eluyente: butanol/agua/ácido acético (50/25/13) 
amina de partida Rf : 0,20

5. producto Rf : 0,15
dosificación de yodo : 99,2% 
dosificación de metilato : 99%

EJEMPLO 5

10.
Preparación del triyodo-2,4,6 acetamido-5bis 

/ftriyodo-2,4,6 N-metilacetamido-3 carboxi-5 fenil) carba- 
moil metil carbamoil7-1,3 benceno. ----------------------

COOH NH-CO-CH^ COOH

Se prepara por condensación del cloruro de ácido 
obtenido en el ejemplo 1a) con el ácido triyodo-2,4-,6 N-me- 
til acetamido-3 amino acetamido-5 benzoico en DMAC según el 

15. modo operatorio descrito en el ejemplo 1 . ------ ------ -

La pureza se controla por cromatografía en capa 
delgada sobre placa de sílicagel. - - -  - -  - -  - -  - -  - -
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Eluyente: butanol/agua/ácido acético (50/25/13) §
amina de partida Rf : 0,20 ¡;
producto Rf : 0,25 g
dosificación de yodo : 98,6% t

5. dosificación de metilato : 99,3%

EJEMPLO 6 !

Preparación del triyodo-2,4,6 acetamido-5bis 
/Ctriyodo-2,4,6 N-hidroxietilcarbamoil-3 carboxi-5 fenil) 
N-metil carbamoil metil carbamoil/-1,3 benceno. --  - --  -

HOCHgCHgNHCO

COOH

i  !CH-

N COCHgNHCO

10. Se prepara por condensación del cloruro de ácido
obtenido en el ejemplo 1a) con el ácido triyodo-2,4,6 N-hi- 
droxietilcarbamoil-3 amino N-metil acetamido-5 benzoico en 
DMAC segán el modo operatorio descrito en el ejemplo 1. - -

La pureza se controla por cromatografía en capa 
15. delgada sobre placa de silicagel. ---------- - - - - - - -

Eluyente: butanol/agua/ácido acético (50/25/13) 
amina de partida Rf : 0,23
producto Rf : 0,17



Se darán a continuación unos resultados que ponen 
en evidencia la baja toxicidad de los compuestos en compara 
ción con los productos opacificantes utilizados actualmente.

Compuestos Toxicidad I.V. 
Ratón 2 ml/mn

Osmolalidad (mosm kg)
solución al 28% de yodo

Ejemplo 1 
(sal de Na)

solución al 
35% de yodo - 
11 g/kg

650

, (a)(sal de metil 
glucamina) "

solución al 
28% de yodo 
5,4 g/kg

1410

(b)
(sal de metil 
glucamina) *"

solución al 
30% de yodo 
5,6 g/kg

1390 }
!

, (c)(sal de metil 
glucamina) ""

solución al 
28% de yodo 
6,7 g/kg

950 ¡
i

 ̂ (d)(sal de Mgl y 
Na mezclados)

solución al 
38% de yodo 
5,7 g/kg

(a), (b), (c), (d) son los productos de referencia siguien 
tes:---------- -------------- - - - - --- - - - -------

a - ácido triyodo-2,4,6-metilcarbamoil-3*-acetamido-5 ben­
zoico (ácido iotalámico) ----------------  - -  --  --

b - ácido triyodo-2,4,6 N-hidroxietilcarbamoil-3 acetamido-5 
benzoico (ácido ioxitalámico) ----------------------

c - ácido adipoil diimino-5,5' bis(triyodo-2,4,6 N-metil 
isoftalámico (ácido iocármico) - - - ---- ---- - -
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10

d - ácido triyodo-2,4,6 bis(acetamido) 3,5 benzoico (ácido 
diatrizoico) —  - - ^ - —  - - -------- ---------

Los compuestos de fórmula I y sus sales son utiljt 
zables como productos opacificantes con fines radiológicos.

La forma farmacéutica preferida está constituida 
por soluciones acuosas de las sales de los compuestos de 
fórmula I . ------------------ --------------------------

Las soluciones acuosas contienen ventajosamente 
de 5 a 100 g de sal de compuesto de fórmula I por 100 mi y 
la.cantidad inyectable de dichas soluciones puede variar do 
5 a 1000 mi. - ------------------------------------------

A los efectos consiguientes se declaran de nove­
dad y propiedad para España, sus territorios y plazas de so 
berania, las reivindicaciones que siguen. —  ---------- -

!

í!
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento de preparación de compuestos 
opacificantes, para radiografía, de fórmula-------- - -

tu

en la cual

5. representa un átomo de hidrógeno o un radical alcollo
con Ĉ  a o hidroxialcollo con a C^, ----  - - - -j

Rg representa un radical alcollo con C^-C^ o hidroxialcollo 
con C^-C^,---------------- --------------------------

A representa un grupo de fórmula ------------------------

COOH

10. en la cual

representa un átomo de hidrógeno, o un grupo de fórmula



alcoilo con a o hidroxialcoilo con a C ,̂ o un gru­
po de fórmula -N-CORy, siendo Ry un radical alcoilo con

a d hidroxialcoilo con C^-C^ y Rg un átomo de hidrógeno, 
un radical alcoílo con a o hidroxialcoilo con C.¡ a

a es igual a O ó l y n e s u n  entero de 1 a 5 , ------ - -

representa un átomo de hidrógeno o un radical alcoilo 
con C^-C^ o hidroxialcoilo con C^-C^, sus ásteres metí­
lico y etílico y sus sales con bases farmacéuticamente 
aceptables, caracterizado porque se hace reaccionar un 
dicloruro de ácido de fórmula ---- -------- - - - -

en la cual tiene la significación dada anteriormente y i! 
representa un átomo de hidrógeno o un radical -CORg, tenien 
do Rg la significación dada anteriormente, con una amina dé 
fórmula ANHg en la cual A tiene la significación dada ante­
riormente, y en el caso en que B es un átomo de hidrógeno 
se hace reaccionar sobre el compuesto obtenido un cloruro

N - B

(II)

I
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de ácido de fórmula CÍCORg, o un anhídrido de fórmula 
(RgCOlgO, teniendo Rg la significación dada anteriormente 
y eventualmente se saponifican las funciones ásteres resul­
tantes de la acción del cloruro de ácido CICORg sobre los 
grupos hidroxi cuando están presentes, siendo estas reaccio 
nes eventualmente seguidas de una N-alcoilación, de una N-hi 
droxialcoilación o de una salificación. ------ ----------

2.- Procedimiento segdn la reivindicación 1, carao 
terizado porque representa un átomo de hidrógeno, Rg re­
presenta un radical alcoílo con a C^, A representa un 
grupo de fórmula ---------------------------- ------- - -

COOH

en la cual —  - - -  - -  —  ---------- - —  - —  - - -

R^ representa un átomo de hidrógeno, un grupo de fórmula 
-CO-NRgRg, siendo R^ un átomo de hidrógeno y Rg un radi­
cal alcoílo con a o hidroxialcoílo con a o 
un grupo de fórmula -NRgCORy, siendo Ry un radical alcoj[ 
lo con C.¡ a y Rg un átomo de hidrógeno o un radical 
alcoílo con a C^,---------------------------------

es un entero de 1 a 5* y
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representa un átomo de hidrógeno o un radical alcoílo
con C. a C ..---------------------------------------1 4

3. - Procedimiento según la reivindicación 1 ó 2, 
caracterizado porque se efectúa la o las reacciones de aci-

5. lación en un solvente polar a una temperatura de 15 a
100SC en presencia de un aceptor de ácido.-------- - -

4. - "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS
OPACIFICANTES". -----------------------------------------

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 
10. presente memoria que consta de diecinueve hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras. '

MADRID 3 $ HM.1977
P . A  M  C U R E R  S U Ñ O C

!

maf


	Bibliographic data
	Description
	Claims



