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por VEINTE afiog
o nombre de MALLINCKRODT CHEMICAL WORKS, entidad norteameri-
cana, establecida en 3600 North S8econd Street, 8t. Louls, Mi-

gouri, Estados Unidos de América, por:

"UNN PROCEDIMIENTO DE PREPARAR UN ACIDO 2 ,4,6-

TRIYODOBENZOICO".

Este invento se refiere al ﬁso de compuesgtos
halogenados ¥ mis particularmente a nuevos compuestos de dci-
jos 2,4,6-triyodobenzoicos como agentes de contraste para ra-
vos X ¥ 2 la preparacidn de estos nuevos comPuestos.

5 En pocas palabrag, este invento se dixrige a la

preparzcidn de 4cidos 2,4,6-triyodobenzolco de la férmula

penernal:
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donde R es un radical aecilo, ¥ las sales y ésteres de log

mismos.

Aun cuando se han condcido vy usado combuestos
halogenados como zgentes de contraste para radiografia, las
sustencias previamente utilizadas para esta finzlided se
han emplealo a pesar de diversos inconvenientes que pvogseian.
Ademas de hacer selectivamente opacas partes del cuervo, han
ejercido a veces efectos indeseables sobre el paclente. TO-
davfa, muchas de estas sustancias poseen toxicidades impor-
tantes que hacen aiffcil su uso y den resultados que ho son
totnlmente satisfoctorios. La investigacidn se ha dirigi-
do congtontemente hacia un medio que sea opaco 2 los rayos
X pero que en esencia no posen otros efectos sobre el cuer-
Po humano.

De acuerdo con el DPresente invento, se ha enw-
contrado cue los compuestos de acido 3,5-diacilemine-2,4,6-
triyodobenzoico son sustancinlmente menog t0Xicos que com-
puestos andlogos hasta ahora conocidog. Estos compuestos
son de valor especlal como agentes de contraste Dara rayos
L. A causs de ls solubilidsd en arua y de la toxicidod no-

tablemente bajn de estos compuestos acilados Por ejemplo,
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son particularmente antos para su inyeccidn intravascular.
Los Acidos 3,5-diacilomino-2,4,6-triyodoben-
zoicos Pueden pPrepararse convenlentemente yodando Primero
Acido %,5-diaminobenzoico usando un pequelio exceso de mono-
cloruro de yodo para formar acido 3,5-diamino-2,4,6-triyo-
dobenzoico. Lz reaccidn avanza con guavidad o temperatu-
ra ambiente pers dar un buen rendimiento. EL1 Acido 3,5-
diamino-2,4,6-triycdobenzoico resultante buede luego aci-
larse usando anhfdridos de dcido o haluros de £cidc apro-

Diados.

Lag nreparaciones ajecusdss para radiosrafia
intravascular se prepsvan disolviendo los Acidos del Dpre-
gente invento junto con uns cantidnd ecuivalente de unn
base tal como el hidrdxido o el carbonato de un metnal o ba-
se orginicsa inocuos mdecuados. Las sales de metales aleali-
nog, en particular, gon nuy acuogolubles ¥ zse =zdaptan espe~
cialmente bien para la preparacidn de soluciones inyecta-
bles estériles. Para su introduceidn en otras partes del
cuerpo puede ser de la maxima conveniencia disperser o di-
solver el agente de contraste para rayos X en un medio oleo~
50, en cuyo cago uno de los ésteres del Acido puede ser mis
adecundo cue el nropio £ecido o una de sus sales.

Los gisuientes ejemplos ilustron el invento.
EJEMPLO I

En un matraz de 3 cuellos ecuipado con agita-
dor, termdmetro y tubo de entrada Para gas, se siadieron

4cido 3,5-dinitrobenzoico (84,9 grs., 0,4 moles), alcohol
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(300 mls.) ¥ =oua (500 mls.) v 5% de psladio sobre carbdn
activo (12 grs.) que se habfa hecho une panillz con agu=
entes de lo odicidn. EL matraz se lavd vrimero con hidro-
geno, y 1o adicidn de hidrdgeno se continud lueso con agi-
tacidén viporosa. Durante la reaccidn is temperatura subid
lentemente o 602C y luepo se mantuvo o 55-602C enfriando el
natrez en un bajic de agua. Después de % horas, 1o reaccidn
estaba terminada y se habfan sdsorbido 53,7 litros (2,4 mo-
les) de hidrdgeno. La mezcla de renccidn se calentd a re-
flujo v se £iltrd. Al enfriar, se separaron largns agu-
jng pardes de dcido 3,5-diaminobenzoico monohidrato. Pa-
saron 47,4 grs. (69,5% de rendimiento del tedrico) despuds
de secag a 702C. los cristales fundfan con composicidn a
232=-2352Q,
EJEMPLO 2

Se disolvid acido 3,5-disminobenzoico (6 grs.
del monohidrato, 0,0%53 moles) en fciio clorhfdrico diluf-
do 10 mls. de #dcido clorhfdrico concentraio en 250 mls. ce
amuz) v a4 esto se afindid una solucidn de monocloruro de yo-
do (20,1 grs. 0,124 moles, en 21 mls. de 4cido clorhidrico
concentrado) con agitacidn vigorosa. Se formd inmediztomen-
te un precipitado amorillo brillante ¥ 2l ¢abo de unos po-
cos minutos eate precipitado se transformd en un producto
cristalizado pris claro. DeSPUéS de agitar la mezcla duran-
te 15 minutos, la titulacidn de una muestra de 1 ml. del 1f-
cuido sobrenadante indicd aue quedaban sin reaccionar 0,89

grs. (00,0055 moles) de monocloruro de yodo. La papilla e

-4 -
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riltrd vy la torta dgfiltro se lavd con agua. EL1 proiucto
himedo, que Desaba 20,2 ors., se digolvid en 75 mls. de al-
cohol caliente, se tratd con 1 gr. de carbdn =sctivo, ¥ se
£iltrd. EL filtrado ¢rliente ge diluyé con agua caliente
(unos 75 mlg.) hasta que se volvid justomente turbio, des-
pués de lo cual ge seperd fcido 3,5-dilamino-2,4,6~-triyodo-
benzoico en forma de largas agujas pordss. Después de fil-
tracidn y secaéo, pesaron 17 srs. (915 de lz teorfa). E1
compuesto @e ogcurecid a 115-1202¢ ¥y se descomPuso o 157-160%C.
El producto bruto se disolvid en 50 mls. de 2l-
cohol enliente. La solucidn resultante se tratd con carbon
activo, se Tiltrd y el afiadir agua caliente (50 nls.) al
filtraio se sePard el Acido 3,5-diamino-2,4,6-triyodobenzoi-
co purificado en forma de agujas pardo claras. Después de
filtracidn ¥y secado sobre una Placa porosa a temperatura an-
biente, estas pesaron 15 grs. Calc. para G?H5I3N2 o equi-
valente neutro, 530; I, 71,9. Hallado: equivalente neutro,
537; I, 69,03.
EJEMPLO 3

Se disolvid dcido 3,5-diamino-2,4,6-triyodo-
benzoico (2,5 2rs.) en una cantidad equivalente de hidrdxi-
do sbdico 1N (4,7 mls) y la solucidn resultente se evapord
a gequed®d en un desecador de vacfo. Los cristales pardo
claro resultentes de 3,5-diamino-2,4,6-triyodobenzoato 80-
dico pegaron 2,5 grs. (96% de la teorfa), - La solubilidad
de 3,5-d1lamino-2,4,6-triyodobenzod@to sédico es de 284 grs/
100 mls. de agua o 139 grs./100 de solucidn a 252C. La den-
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sided de una solucidn acuosa saturada es de 1.885 grg./ml. a

=5¢C,

EJEMPLO &

Se cubrid feido 2,5-adiamino-2,4,6-triyodobenzoi~
co (1,6 grs.) con anhfdrido acético (5 mls.) ¥ a esto se afa~
416 wma gota de £oido sulfirico conecentrado. La rezccidn
comenzd inmediztomente. La mezcla de reaccidn se revolvid
v se calentd susvemente en befio de vapor durante 15 minu-~
tog. Los cristales cancla claro resultontes de deido 3,5-
diacetilamino-2,4,6~triyodobenzoico ge filtraron, se lava-
ron con anhfdrido acético (2 mls.) se colocaron en 10 mls.
de aguva cue contenfa trazns de acldo clorhfdrico dilufdo du-
rante 1 hora, luego se filtraron y secaron. El rendinmiento
de cristales cenela claros de dcido 3,5-dincetilamino-2,4,6-
triyod obenzoico fué de 1,6 gfs. (86% de la teoria). Calcu-
lsdo para CllH915N304: equivalente neutro, 6l4. Hallzdo,
equivalente neutro, 621.

Cristales pardo claro de fcido 3,5-diacetilami-
no-2,4,6~-triyodobenzoico bruto (115 grs.) se disolvieron en
aproximadnmente 25 mls. de hidroxido sbdico IN ¥y el pH de la
solucidn se ajusté a 8. Esta solucidn se calentd, se tratd
con carbdn activeo ¥ se filtrd. Al filtrado se sfisdid una
golucidn de cloruro mmdnico (2 grs. en 15 mls. de agua) y
Doco GesDués la 8ol amdnica de écido 3y5=diacetilomino=~2,4,6-
trivoicbenzoico se separd en forma de cristaleg finisimos,
casl blencos, cue se filtraron con lentitud, quedando préc-

ticamente todas las impurezss en las aguag madres. La tor-
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ta htmeds denga de la sal amdnics se disolvid en agua calien-
te (150 mls.). La solueibn pardo clare resultante se tratd
con carbdn activo ¥y se £iltrS. Se obtuvo de este modo una
colucidn casi trensparente. Al mcidificar con 4cido clorhi-
drico concentrado, se separd pronto fcido 3,5-dimcetilamino-
2,4,6_triyodobenzoico en Torma de precipitado voluminoso de
acgujas blancas. Después de Piltracidn ¥ secado a 708C, el
producto pesé 10.5 grs. Al calentasr el compuesto se vol-
vid pardo a 270-280°9, ennegrecié a 32090, Dero no se deg-
compuso de otro modo ni fundid por debajo de 340°C. Calcu-
lad o para clnglaméoq; eéuivalente neutro, 614; I, 62. Ha-
llado: equivalente neutro, 616; I, 58.55.
EJEMPIO 5

Se disolvid dcido 3,5~-diaccetilamino-2,4,6-tri-
vodobenzoico (2 grs.) en un2 cantided equivalente de hidrdxi-
do sddico 1IN (3,26 mls.). Resultd una solucidn clara, lige-
remente emarilla, de la cual, después de evaporacidn en un
degecador de vac{o, se obtuvieron 2 grs. de 3,5-dizcetilomi-
no—2,4,6-triyodobenzbato s8dico en forma de crintales blan-
cos (974 de 1a teorfa). Ia solubilidad de la sal sddice es
de 71,6 grs./100 mls. de agua o 55,7 grs./100 nls. de solu-
cidn a 25¢C. La densidnd de una solucidn acuosa saturada

es de 1,336 grs./ml. a 259C.

EJEMP-10 6

Se agitd dcido 3,5-diamino-2,4,6-triyodobenzoi~
co (53 grs., 0,1 moleg) con anhfdrido propidnico (125 mls.) ¥

se afiadid una pequefia cantided de dcido sulfirico (1,5 mls.).
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Se desarrolld calor immediatamente, v al celentar y agitar

1a mezcla sobre bafio de vepor, su color se volvid de pardo
oscuro a gris. Ia mezcla se calentd y agitd as{ durante

20 minutos, y luego se enfrid en befio de hielo. EL dcido
3,5-dipropionil-amino=2,4,6~triyodobenzoico bruto se sepa~

4 por riltracidn y se lavd con anhfdrido propidnico. Cuan-
do la torta de filtro estaba casl seca, se agitd durante 1
hora en 400 mls. de agua que contenia unas pocas gotas de
dcido clorhfdrico dilufdo. EL producto sblido se separd

por filtracidn y se disolvid en hidrdxido sdiico 1 N (200
mls.). ELl pH de esta solucidn de la sal sddica de acido
3,5-41ipropionilamino-2,4,6-triyodobenzoico se ajustd = 8 ¥

ge afindid una solucidn de cloruro aménico (8 grs. en 60 mls.
de agua). Cuando el matraz que contenfs la solucidén se ras-
co, la sal aménica de dcido 3,5=0ipropionilomino-2,4,6~tri-
vodobenzoico precipitd en forma de sdlido conela plaro. La
mezels se enfrid durante “ta noche en un2 nevera y se filtrd.
La torta de Tiltro se disolvid en 1o cantidsd mfnime de agua
calienté, se tratd con carbdn aetivo ¥y se filtrd. Al ncidi-
ficar el filtrado con fdcido clorhfdrico concentrsdo, se se-
pard fcido 3,5-dipropionilamino-2,4,6-triyodobenzoico como
s8lido c2si blanco. Este se separd por filtracidn con los
productos de dos operaciones anteriores. Los fcidos combi-
nados se purificaron de nuevo como antes ¥ la sal aménica pu-
ra se disolvid en la coantidsd mfnime de agua csliente, se
tratd con cirbdn cctivo, y se filtrd. AL nfiadir unas cuantas
gotas de Zcido clorhfdrico concentrado, se separé Zeido 345~

dipropionilemino~2,4,6-triyod obenzoico puroen forma de sé-
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lido cristalino blanco. Se ogzcurecid a 280%C paro no fun-
did por debajo de 34082C. El rendimiento fué de 53,6 gra.
Caleulado para Gy 3i13T5N50, equivalente neutro, 642,01;
I, 59,31. Hallado: equivalente neutro, 640; I, 58,8.

EJEMPLO 7

Se disolvid dcido 3,5-dipropionilamino-2,4,6-
triyodobenzoico (2 gras.) en uns cantidzd equivalente de hi-
drdxido sddico IN (3,11 mls.). Esta solucidn se evedord
en wn desecalor de vacfo Dara recuperar la sal sddica de
dcido 3,5-dipropionilemino-2,4,6-trivodobenzoico. La solu-
bilidad de la sal sddica es de 78,6 grs./100 nls. de zsua o
57,4 grs./100 mls. de solucidn a 2520, La densided de una
solucidn saturadn es de 1,303 er./ml. g 252C.

EJEMPLO 8

Se agitd dcido 3,5-diamino-2,4,6-triyod obenzoi~

co (53 pgrs., 0,1 moles) con snhidrido butfirico (150 mls.) ¥y

~ I'd

se &fiad 10 una pequefia cantidad de Acido sulfdrico concentra-

,_.

do (1,5 mls. ). 8e Desarrolld calor y ¢l color de 12 mezcla
combio de oscuro pardo a gris. Se agitd y calentd sobre ba-
7o de vepor durtnte media hora, y luego se enfrid on bafio de
hielo. 8e filtrd el scido 3,5-dibutirilamino-2,4,6-trivodo-
benzoico bruto. Cuando estoba casi seco, se agitd duran-
te 1 hors en 400 mls. de asua que contenfa unas pocas gotas
de &cido clorhfdrico dilufdo. E1 producto sdlido se Tiltrd,
se lavs con =2gua y luepo se disolvid en hidrdxido sdiico 1N
(200 mls.). Esta solucidn de lz s2l sddica de fcido 3,5-di-

butirilamino-2,4,6-triyodobenzoico se tratd con earbdn acti-
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tivo ¥ se Tiltrd luego. La solucidn resultante se acidifi-
¢ con Acido clorhfdrico, con lo cual se separd acido 3,5-
Aibutirilamino-2,4,6-triyodobenzoico en forma de gdlido ca-
nela claro. E1 cido se separd vor filtracidn y se recris-
t21iz0 desde ﬁna mezcla de alcohol y agua. EIL deldo 3,5=d i
butirilaminoe~-2,4,6-triyodobenzoico recristalizado (40 grs.

de un s8lido hdmedo, de color crema clarc) se combind con

log productos de dos operaciones anteriores. Los dcidos
combinados se siguieron purificando = través de la sol amdnica
corio se ha descritohn el Ejemplo 6. La sal amdnice de dci-
do 3,5-dibutirilamino~-2 ,4,6~triyodobenzoico se recuperd como
561ido de color crema claro. Se dipolvid en la cantidad mi-
nima de agua caliente, se tratd con cerbdn active, ¥y se fil-
trd. Al ecidificar el filtrado con écido clorhidrico con-
centrado, se seperd decido 3,5-dibutirilamino-2,4,6-triyodo-
benzoico en forms de s0lido cristalizado blanco cue oscure-
cid a 29092C pero no fundid por debajo de 340fc. EL rendi-
niento fué de 66,4 grs. Calculado para Cy5iynl N0, ecui~
valente neutro, 670,071; I, 56,82, Hallado: equivalente neu-

tro, 670,01; I, 56,3,
EJEMPLO 9

Se disolvid feido 3,5-dibutirilemino-2,4,6-tri-
yodobenzolco (2 grs.) en una cantided equivalente de hidrdxi-
do sddico 1N (2,99 mls). Le sal sddica de 4cido 3,5-dibuti-
rilamino~2,4,6-triyodobenzoico se recuperd por evaporacidn
v se secd en un desecador de vacfo. Su solubilidsd es de 26,3

gre./100 nls. e aguz o 23,2 gre./100 mls. de solucidn a 252C.

- 10 -
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1o densidsd de une solucidn saturada es 1,114 grs./ml. a
252C.
EJEMPLO 10.

Se hizo una papilla con jcido 3,5-diamino-2,4,6-
trivodobenzoico (53 grs. 0,1 moles) y anhfdrico n-valérico
(80 nls.) v benceno (50 mlg.). Al afiadir una pequefia canti-
dad de Acido sulfirico concentrado (1,5 mls.) y agitar, se
desnrrolld calor y el color de la papille cumbid de pardo
oscuro & sris oscuro. La papilla se asitd y se calentd sua-
vemente gobre bafio de vapor durante 15 minutos ¥ se enfrid
en bafio de hielo., El £cido 3,5-divalerilzmino-2,4,6-triyo-
dobenzoico enfrindo se gepard por filtracidn. Be dejd re-
posar dursnte 1 hora en 400 mls. de acua que contenfan unag
cuantas cotas de dcido clorhfdrico dilufdo y luego se fil-
trd v se lavd con agua. EL sdlido gris claro resultante
ge disgolvid en hidrdxido sddico 1N (150 mls) y la solucidn
resultante de la sal sddica de fcido 3,5-divalerilsmino-2,

4 ,6-triyodobenzoico se tratd con carbdn activo vV se £iltrd.
Se afiadid al filtrado una solucidn de cloruro amdnico (8 grs.
en 60 mlz. de agua) y la sal omdnica del decido Z,5=-divale-
rilamino~2,4,6-triyodobenzoico se separd immedistomente en
forma de sdlido de color canela. Esta sal se separd por file
trocidn ¥ se digolvid en la mfnima cantidad de acus calien-
te, se tratd con carbdn activo y se filtrd. Al acidificar
el filtrado con #cido clorhfdrico dilufdo, se separd 4cido
3,5-divalerilamino-2,4,6~triyodobenzoico en forma de preci-

pitado voluminoso de agujas de color canels claro. E1 pre-

- 11 -
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cipitado se filtrd y recristalizd desde une mezcle alcohbl-
agua 21 50%. E1 producto resulitante se combind con 12 grs.
de écido procedente de uns operacidn enterior ¥y luego gse pu~
rificd dos veces a traves de la sal =mdnica como se ha des-
erito en el Ejemplo 6. La sal amdnica purificada resultan-
te de fdeido 3,5-divalerilenino-2,4,6-triyodobenzoico se di-
s0lvid en agua caliente, se tratd con carbdn activo y se
acidificd con Zcido clorhfdrico. EL deido 3,5-divalerilami-
no-2,4,6-triyodobenzoico asi{ purificado pesd 41 ars. después
de haber sido secado a 1002C durante 5 horas. Calculado para
01732113N204: equivalente neutro, 698,12; I 54,5. Encontra-
do: equivalente neutro: 630; I, 53.

EJEMPLC 11

Se disolvid dcido 3,5-divazlerilamino-2,4,6-tri-
vodobenzoico (1 gr.) en una cantidad equivalente de hidrdxi-
do sbédico 1N (1,43 mls.). Se obtuvo una soluBidn casi cla~
ra de la sal sddica de dcido 3,5-divalerilamino-2,4,6-triyo-
dobenzoico. La solubilidad de la sal s8dica es de 17 grs./100
mls. de arua o 15,7 grs./100 mls. de solucidn a 252C. La den~
gidad de la golucidn saturade es de 1,080 grs./ml. a 252C.

Ios toxicidndes de los compuestos de este invenw
to se determinaron por inyeccién intravenosszs de soluciones zcuo-
cas de sus sales sddicas en ratones albinos machos. lLas ine
veccilones se hicieron en la vena lateral de la cola = una pro-
porcidn manualmente controlada de 0,5 c.c. por 1O segundos.
Ias toxicidades se expresan como vilor de 1o IDSO’ que es la

dosis necesaria para matar el 504 de los animales en lag con-

- 12 -
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diciones deXr ensayo.

LDsO {(ratones)
mnerKg. de peso
Acidog, corporal

?,5~diacetilamino-2,4,6-triyodobenzoico . . , ., 12.000
3,5-d1ipronionilamino-2,4,6-%riyodobenzoico , , 20,000 apro.
3,5~-dibutirilanino-2,4,6~triyodobenzoico «e o menos de 10.000

5,5-divalérilamino-2,4,6~triyodobenzoico » .+ . menos de 3.000

Ha de entenderse qgue pueden Dreparsrgse conve-
nientemente otrus scles usufles ¥ embPlearse de scuerdo con
el presente invento.

En vista de lo que antecede, se verd que se con-
sisguen log diversos objetos del invento ¥ gue se logran otros
resultodos ventajosos.

Como podrfan hecerse diversos cembios en los
citaedos productos sin apartarse por ello del alcance del in-
vento, se pretende que toda la materia contenida en la ane
terior descripeidn se interprete como ilustrativa y no en
sentido limitativo.

Tata solicitud, gue corresponde a la presenta-
da en los Bstodop Unidos de Américh, el 26 de Julio de 1954,
bzjo el Nimero 445.902, se ccoge a los beneficios del articu-

lo 51 del vigente Estatuto Ley sobre Propied2d Industrial.
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Los puntos de invencidn propis y nyoys e se

Presenten para que sean objeto de esta Patente de Invencidn
en Espafia, gon los siguilentes:

5 12. Un procedimiento de DPrevarar un dcido 2,4,6-

triyodobenzoico de la fdrmuls general

donde R es un radical acilo que combrende yodar Zcido 3,5~
10 dieminobenzoico y aciler el producto resultante con un anhi-

drido de &cido apropisdo o un haluxo de écido, v g1 se de-

sea, hocer reaccionar el producto resultante con un hidréxi-

do de metal alcalino pare obtener la sal corregpondiente.

- 14 -
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2e, Un procedimiento gsesdin se relvindica en
»
el punto 12., en el cual dicho onhfdrido de Goido es anhi-
» P o
drido acético, anhidrido propionico, snnfarido butfrico o

anhf{drido n-valérico.

3¢, Un procedimiento segln se relvindica en
los puntos 12, & 2¢., en el cual el dcido 3,5-dicminoben-
z0ico es yodado con monocloruro de yodo.

49, Un procedimiento de prepsrar un £oido Z2,4,6-
trivod obenzoico.

2l v como ge ha descrito en l= Memoric que an-

o

" tecede y para los fines que se han egpecificado.

Esta Memoria consta de diez y seils hojas escri-

»
tas 2 magquina por una sola cara.

Madrid ) 9 D1C. 1953

P, A.
ape al Elzabujs

- 15 -
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