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Es RL conocido. el empleo de derivados N-acillcos

del 4cido 3, 5—dlam1noben201co yodado“en el nécleo como sus- .

. ~ tancia sombreadora en los medios de contraste Rontgen con

10

. epropiacién preferida para la urografia-ademés_de las res-

tantés-zonas_en que se aplican la,mayor'parté de los medios

" de contraste nefrfticos. En éstos derivados se suatituyen
4tomos de hidrégeno de uno o-de los dos grupos amino por |
acilos del 4cido. carboxflico’o del &cido. hidroxicarboxflico.

Ahora bien, se ha descubierto que paia'la rﬁhtge- |
nografia se meaoran esencialmente las propledades caracter!s—

'tlcaa de los derivados antes citados del Acido 3 5-d1am1neben—

201coryodado en&p; ndclgo cuandp‘uno o los dos:grupos-amino~_,
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0 acilemino se reemplazan por grupos ureido gue pueden tam~
bien estar mono y/o dialquilados. De este modo se llega a
combinaciones de la férmula general .

en que X representa hidrdgeno o .yodo, Bl y/o R hidrégeno o
un grupo alquilo y R hidrégeno el radical acilo de un 4cido

carbox111co allfétlco 1nfer10r 0o el grupo = CO - N”’Rl

Lstos medios nuevos de contraste Rﬁntgen se prestan de modo

especial para la cardiograffa, urograiIa y angiograffa.

Su aplicacidén como sustancia sombreadora en los me~

dios de contraste Rdntgen se realiza del modo usual en formg.
de disoluciones acuosas de sus sales con bases inorgénicas
y/u orgénicas rlsloldglcamente tolerables, por ejemplo en -
forma de las sales de sodlo litio, metilglucamine y morfoli—
ne o de las sales con etanolaminas.

- Los nuevos ureidos poseen en grado pricticamente-
igual las valiosas propiedades técnicas conocidas, como 1ps

mejores derivados N-acflicos antes conocidos, a saber, su

toxicided extreordinariamente baja, la ausencia de fenémenos

secundarios inconvenientes en su aplicacién, el proporcionar
exéelentes fotograffas y el de comportarse muy bien al eli-~
minerse por los rifiones. Se presenta una superioridad digne

de advertirse en la elevada solubilidad de las salés ordina--

rismente empleadas en el sgua, ante todo de las sales de sodio
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y en la viscosidad sorprendentemente reducida de las disolu-

ciones sallnas de a1t131ma concentrac16n, preparadas con ‘s1las.

Bsta superioridad es de 1mportanola muy considerable para el

empleo en la cardiografia y angiograffa, pues en estos casos

importa mucho el inyectar tan répida y tan fécilmente como sea
posible la cantidad necesaria de medio de contraste Réntgen.

Pero la mayor solubilidad tiene también sus ventajas en la
urogratfa, pues en el voldmen dado para la inyeccidn puede
ponerse una meyor cgntidad de medio de contraste.

-Para que sirva de comparacién advertiremos que el

preparado mejor empleado hasta shora para estas aplicaciones,

el 4cido 2,4,6-triyodo-3,5,~diacetilemino-benzéico, para la

produccién de sombras én la angiograffa permitfa en el caso
méximo uha concentracidn correspondiente a 370 mg de yodo -
combinado por em3, y esto solo como mezcla de sal sdédica y
metilglugaminlca, presentando esta dlsolucldn ya una visco-
slded de 15,5 Centipoise a 208.

Frente a ésto, de las nuevas sustancias, por ejem~

plo el 4cido 2,4,6-triyodo-S-uréido-3-aminobenzoico, ya en
forma de la disolucién acuosa de su sal sédica poseé, a igual

concentracién de yodo, solo una viscosidad de 3,9 Centipoise.'a

202, Incluso una disolucidn. de 100 g/vol.%'de su sal sddica
con el contenido extraordinarismente elevado de yodo de 640

mg por om> , 80lo presenta una viscosidad de 14.7 Centipoise

~a 202, Los écldos monometll-, monetil- y dimetil-ureido~trie

y0do-am1noben201eos anélogos al écido anterbr, presenten,

como disoluciones salinas de sodio en una concentracién co--

rrespondiente a 370 mg de‘yodo'combinado por cms, viscosidge

des de 5,2, , 5,57y 5,8 Centipoise a 202,

~
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La obtencién de 1los nueves ureidos puede realizar-
se por los métodos usuales de las fintesis orgénicas. Asf
log 4cidos 3,5~-diureido- o 5—abilamino-B—ureidoBenzoicos e
igualmente los 4cidos 5-emino-3-ureidobenzoicos como tambien
los 4cidos 3,5-big= (w =glquil)= 0 (w, w =dialquilureido)-
benzoicos, los 4cidos 5-amino-3-;u“-glquil- 0 Smuw,w dialqui-
lureidobenzoicos o sus derivados S=Neacilicos pﬁedenAyo-
darse con bicloruro de yoduro pot&sico (KJef5), yoduro de
cloro, complejo de piridina y yoduro de oloro, etc., después
de lo cual se aciliza dado el caso el grupo emino libre en el
ncleo a continuacién de la yo&acidﬁ mediante los medios aci~-
lizadores usuales, como halogenuros del 4cido carboxflico, an-
hidridos del 4cido carboxflico, preferentemente acetanhidrido;
agregando como catalizadores 4cido sulfdrico, écido_pftbluol-
sulfdniCO, o 4cido perclérico, en el correspondiénte deriva~

do acilamino. Por otro lado la yodacién de los 4cidos 3,5-

diamino- o 5-acilamino-3-aminobenzoicos puede realizarse tam- -

bien primeramente y luego trasformar en grupos ureido uno o
los dos grupos amino libres existenteés en el ndcleo, con 4cido

isocianico en estado naciente o con alquilisocianatos o por

~ otros métodos conocidos, Finalmente el 4cido yodado 5-nitro-

3-ureidobenzoico, 1los 4cidos §=nitro-3=w -alquil= o 5-nitro-
3—u4u/-dialquil-ureidobenzoiéos pueden también convertirse
‘én,los correspondientes cidos 5—aﬁino-s-ureidobenzoicos yo-
dados mediante reduccién cuidadosa por medio de bisulfitfo
sédico. | |




95

100

105

110

115

120

R T BN T TR 1 ARG I 0%, i R A T SRR

947748

A, Ljemplos de la obtencién de ias sustan—
clas productoras de sombraa.

EJEMPLO l.

55 g (=0,245 mol) de 4cido 5-n1tro—3—ureldohenzoi-

2184) se disuelven en una mezcla de 50 omS

de'amohiaco con-
centrado y 450 cmS de agua y se hidrogenan bajo presién con

niquel Raney. Se separa el catalizador por aspiracién y ge

~ precipita agregando 4cido acético cristalizable y después

de lavar con un poco de agua enfriada con hielo y de secear,
se obtienen como polvo blanco 45,5 g de 4cido b-am1no-3-
ureidobenzoico. - _ _

kendimiento 93% del teérico.~Punto-fusidn con des-
composmidn, por encima de 3002, Se suspenden en 336am> de
agua 138 g (=0, 067 mol. ) de #cido 5—am1no-3-ureidobenz01co y

- en elvespaclo de 15 mlnqtos se tratan con 74 om3 de disolu-
cidn de bicloruro de yoduro potésico 2n agregado a gotas. Se

aglta durante 40 minutos a la temperatura del local, se ca-
lienta luego a 409 ¥y se dega luego enfriar poco & poco. Se
separa por asPiraclén el precipitado blanco formado, ge di-
luye con lejfa diluida de sosa cadstica y despues de clari-.
ficar con carbdén adtivd,'sa precipita nuevamente con dcido -
clorhfdrico, Después de seperar por aspiracién se obtienen
zz'g de Acido R G-diyodo-5éamino-3—ureidobenzoico como pol—
Vo blanco crlstalino con punto fuaidn 202/2042 (desc.). Ren-
dlmlento, 8% dﬁl tedrico,

EJEMPLO 2 .
kn 150 omS de agua se suspenden 2 g (=0 049 mol)

Py ,'.;,.ﬂw_‘.. :;

" co (obtenido segfn GRIESS, Berichte der deutsch. Chen. GGS-lZ:
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de bcido. 2 6-diyodo—5-amino—3-ui-eidobenzoido y agregendo a
gotas lenia diluide de sosa cafistica se disuelve a un pH 6.

~Para esto a gotas y agitando se agregan 40 cn® de disolucién
' de biclorurc de yoduro potésico 2n, se cal;entara 402 y a.

esta temperatura se mantiene la suspensién durante 40 minu-

tos, se deja enfriar, se separa por aspiracidén, se calienta

con reflujozcon 50Aom3

de'acetona, después de enfriar se se-

para nuevamente por aspiracién ¥y agitando la disolucidn de

la sal sédica en agua se purifica con carbén activo. Después

de nueva precipitacién con 4cido clorhidriéo diluido, se ob-

tienen como polvo blanco 23 g de 4cido 2,4,6-triyodo-S-amino-

3-ureidobengzoico. |
F.: 818/2200 (desc.). Rendimiento: 85% del téorico.
LD5O : 12, 8 ‘g/kg (i.v., rata)

hJﬁMPLO 3 ‘
 Bn 830 cma de agua se suspenden 33 g (=0,17 mol) -

" de &cido a—am1no-3—ureidobenzoica y en el espacio de 30 minu~

tos se tratan a gotés con 170 cm® de disolucién de bicloruro
de yoduro potésioé 2n. Se ggitan durante 40 minutos, se ca-
lienta poco a poco a 402 y‘ée deja luego enfriar a la tempe-
ratura'del 16051..A continuacién se agregan a gotaa‘primera-
mente 240 cm3 de lejfa de sosa cafistica y luego 85 cm® de
disolucidn de bicloruro de yoduro potésico 2n. y a 402 se

' agita durante una hora la mezcla de reaccién. Después de

seguir agitendo durante dos horas a la temperatura del lo-

cal, se separa por aspiracién, se lava con agua y se calien-

- ta con reflujo con 100 cm 3 de acetona, después de enfriar

ge separa por agpiracién y agitando la disolucién alcalina__

. 86 purifida con carbdn activo. Después de précipitér.éon v
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- &cado clorﬁidricé‘diluiao y secar el precipitado blanco, se

obtienen 52 g ( = 59% del tedrico) del 4cido 2,4 ,6-triyodo=

’ 5-amino-3-nreidobenzoico.

Ln 85 cm® de enhfdrido del 4cido acético se sus-
penﬁen 5.?'3 (= 0,01 mol) de 4cido 2,4,6-triyodo=H-anino~-3-
ureiddbenzoico y se tratan con una gota de dcido perclérioo
el 70%, Luego se éalienta}pocb a poco a 802 la mezcla de

reaccién con lo que se obtiene una'disolucidn clara; se de-
ja enfriar, agitando 'se introduce en 150 cm® de agua, se

agregan 5 cn de &cido sulfdrico concentrado y se concentra

gl vacio. Se separa por aspiracién el precipitado blanco ob-

tenido, se suspende en.Zd cm® de agua, ge disuelve agregan-

‘do‘amoniécb‘concentrado, ¥y la disolucidn se clarifica con
cafbdnfactivo. Después de precipitar con &cido clorhfdrico,
seéarar,el;recipitado por aspiraciég y de secar, se obtie-
nen 4,9 g de éqido“2,4;6-triyodq-b-acetilamino-s-ureidoben-

zoico. F.: 240ﬂ‘(desc.). Rendimiento: 80% del tebrico.

D5y 14,1 g/ke (i.v. rata)

EJEMPLO 5 o | | |
' Calentando a 1508 y agitando se funde una mezcla

- fntina de 182 g (glnml.)_dé fcido b-nitro-3-aminobenzoico y

175

- 273 g (=3,7 mol) dé metildrea. Lsta masa fundida ‘se mantiene

a 1308 durante 2,5'horas_y luego se vierte agitando en 8 li-

+tros de agia. Agregando’ un poco’de amoniaco concentrado se

pone a pH 8, la disolucidn obtenida se agita durante 30 mi-
nutos con carbén activo, se Tiltra.y se precipita agregando
a_gdtas écido clorhfdrico Rn. Después de 24 horas de repose
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ge separé por aspiracién el precipitado formado, se'la§a con
agua y se seca.

. Se obtlenen 160 g (=67% del tedrlco referido al,fei-
do 5enitro-3-am1noben201co) del 4cido hasta shora todavia no
descrito 5-nitro;3-s¢:—metilureidobenzoico'como polvo\criétarl
lino amarillo con punto de fusidn =158 (desc.).

La'sustancia‘forma'hidratosﬁy con disolventes orgh-
nicos, sol#atos que entre otras cosas se distinguen por sus
puntos de descomp051ciﬁn.

119,5 g (=0,5 mol) de écldo 5=nitro=3=y ~-metilu=-

-reldoben501co se hldrogenan bajo pr6516n con niquel Raney en

una mezcla de 75 om3 de amoniaco concentrado y un litro de
agua. Luego se separae del catalizador por aspiracién y se.

precipita agregando gcido acético cristalizable. Después de
lavar con agua y‘secar, ge obtienen 94 g (=90% del teérico)

ureldoben201co como polvo mlcrocrlstallno blanco. con F.: 1909

(desc.).
20,9 g (=0 1 mol) de &cido b—amlno-a-uun—metllurel-
dobenzoico se suspenden en 500 cm3 de agua y a gotas y agi=-

tando se tratan con 100 cmg de disolucidn de bicloruro: ‘de

yoduro potésico 2n. Se agita durante 40 minutos a la tempe-

ratura del local, se calienta a 402 y nuevamente se deja enw

- friar a la temperatura del local. Despuds a gotas se agrega a

<05

la disolucién lejfa de sosa cadstica £n hasta un pH 6 y des-

pués a gotas se agregan tambien agltando 50 cm3 de una diso=

lucién 2n de bicloruro de yoduro potésico. Se mentiene duran-
te 2 horas a 408 y luego se hace agitar durante la noche a lia’
temperatura del local, A la mafiana siguiente se separa por:

‘aspiracién el precipitado formado, se lava radicalmente con

o SN S R e g T Y Lo Y
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" agua, se suspenden en 200 cmS de agua, se disuelve agregando

210

215

20

225

amonieco, se pone e pH 5 sgregando 4cido clorhfdrico 2n'yA1a
disolucién clara se resuelve con carbén activo hasta que quede

incolora. Después de separar por aspiracién, se precipita

agregando a gotas écido clorhfdrico concentrado y se geca.
Asi se obtienen 50 g k= 85% del tebrico) de 4cido

R44,6-triyodo=5=amino-3~ w ~metilureidobenzoico como polvo

microcristalino blanco de F.: 2012 (desc.). |
DLSd 12,2 g/kg (i.v.raté).

EJEMPLO 6

En dos litros de nitrobenzol se disuelven agitando
182 g (1 mol) de 4cido 5-nitro-3-aminobenzoico, se hace anc' -
hidre la disolucién mediante destilacidn azebtropa y a 600 se

trata de una vez con 60'g (1 mol proxte.) de isocianato de

‘metilo. Agitando constantementq se mantiene a 802 durante 5

horas, luego la mezcla de regccidn se deja enfi‘_:’.ér a la tempe-~
ratura del locel y se separa por aspiracién el precipitado obe

tenido. Este dltimoc se hierve con reflujo durante 30 minutos
3 :

- con 500 cm” de éter. Se separa nuevamente pdr aspiracién y

235

se seca,

AsI se obtienen 213 g (= 89% del te6r1co) de éc1do
1mpuro 5-n1tro-3-uz-metllureldoben201co como polvo emarillo
de F,: 227-2318 (desc.).

Para'purificarla se suspende la sustancia eﬁ un

‘litro de agua, se disuelve agregando amoniaco a 2,5% y mediane

te destilacién azeStropa se prive la disolucién.de los resi-
duos de nitrobenzol arrastredos. Después de clarificar mediante
carbdn actlvo y filtrar, se precipita agregando a gotas écldo

clorhfdrico 2n, Después de reposar en hielo se separa por

o TS M S A S S e e
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aspiracién el precipitadb 'se lava con agua y se seca, Se
obtienen 205 g de fcido 5-n1tro-3— w =-metilureidobenzoico
d-e F.l 229-2319 (desct)t ’ ’

La sustancia’ puede convertirse en dcido 2,4,6=~iriyo-

do=5-amino-3~ w -metilureidobenzoico, como se ha descrito en
el ejemplo 5. : o ' -é

EJEMPLO 7 : | ,
En 4 veces su cantidad de enhfdrido del 4cido acé-
tico ge suépenden 58,? g (= 0,1 mol) de 4cido 2,4,6—triyodo¥
S5=aino=3= -metilureidobénzoico (véase éjemplos's y6)y '
agifando se tratan con 2.5 g de #cido p~toluolsulfdénico. En

el befio de vapor se aglita durante dos-horaé y luego se enfris

. en hislo. Después de-reposarlvarias horas se separa DPOr ase

piracién el precipitado formado, se calienta con reflujo con
150 cm3 de acetona, se sepa:a nuevamente por aspiracién y
después de secar se suspende en 200 cm3 de'agua. Agregando amo-
nisco se pone a pH 8,rla disolucidn obtenida se agita'con car-
b6n basta desasparicién del color y después de filtrar, se pre-
cipita con &cido clorhfdriéo concentrado, Despuds de feposar
varias horas‘enf:iando,con'hielq se separa por aspiracién el
precipitado formedo, se lava con agua y luego se seca.

Asf se obtienen 37,5'g (= 60% del tedrico) de 4cido
2,4 6-triyodo-5-acetllamino-s- w -metﬂnreldobenzoico camo
polvo mlcrocrlstalino blarico de F.: 2589 (desc.). :

EJEMPLO 8 | |
Calentendo a 1608 y agitando se funde una mezcla
de 182 g (=1 mol) de écldo 5-n1tro-d—aminobenzeico ¥ 273 &




265

270

275

<80

R85

290

media la masa fundida y luego'agitando se vierﬁe‘en,s litxos

~ de agua. Agregando amoniaco algo concentrado se pone a §H 8,

se revuelve durante 30 minutos con carbén activo la disolu-
cién obtenida, y se precipita agregando a gotas Acido clor-

hidrico 2n. Después de reposar varies horas se separa por as-

. piracidn el precipitado obtenido. Se lava varias veces con
egua y se seca. Asf se obtienen 152 g (= 607 del tedrico)'re-
feridos al &cido '5-_nitro-3-aminobenzo-ico)_ del &cido todavia
no descrito 5-nitro-3- -w -etilureidobenzoico cémo~polvo,cris-

talino amarillo de F.: 1952 (desc.).

La sustancia forma hidratos o golvatos que presen—
tan dlstlntos puntos de descomposicidn. _ '

En una mezcla de 80 om® de smoniaco concentrado y
un litro de agua se hidrogenan a presién con niquel Raney
126,5 g (=0,5 mol) de 4cido 5-ni£ro-3— w =etilureidobenzoico.
Se separa luego por aspiracifn.el catalizador y'se precipita
egregando 4cido acético criétalizable. Después de levar con
agua y secar -se obtieﬁen 1OC g. (=90% del teérico) del ci-
do hasta shora desconocido 5-gmino-8- w -etilureidobenzoico
como polvo blanco de F.: 1958 (desc). . ’

En 500 om® de agua se suspenden éz,s g 0,1 mol) de
écido S5-emino=~3- w -etilureidobenzoico y a gotas se tratan
poco a poco con 100 cm n3 de una disolucién de bicloruro de
yoduro potésico. La suspensién obtenida se agiia durante 45
minutos a la temperatura del local, se calienta a 409 y nue- .

vemente se pone a la temperatura del local. A continuacién
‘8¢ disuelve incorporando a gotas lejfa de sosa cadstica 2n

a pH 6, ge egregan nuevamente agitendo 50 cmS de disolucidn
fn de bicloruro ‘de yoduro potésico, se mantlene a 402 duran-

te doa horas la suspensidn y luego se agita durante la noches



R395

300

305
- BJEMPLO 9. MEMPLO 9.

310

315

320

- 12 -

94?743

A la mefiana siguiente se separa por aspiracidn el precipite-

do generalmente de color azul, se le lava con agua varias ve-

ces y se suspenden en 400 o de egua. Después.de disolver
agregando amoniaco concentrado, la disolucidén clara se priva
de las impurezas. coloreadas egiténdola con cerbén activo, se
filtra y agitando se preclplta con écido clorhidrlco concentra~
do incorporado a gotas. Se separa por aspiracidn el preclpltav
do y después de lavado repetldas veces con agus, se sece.

- Asl se obtlenen 35 g (=58% del tedrico) de écldo
2 4,6=triyodo~-5-amino=-3- w =etilureidobenzoico como polvo
mlcrocrlstallno blanco de F.._1959(desc.)

DLSO' 16 g/kg (i.v. rata).

Bn dos litros de nitrobenzol se dlsuelven agitando
182 g (=1 Mol) de #cido 5-n1tro-3-am1noben201co, se hace
anhidra la disclucidn mediante destilacidén azebtropa y a 80
se trata de una vez con 75 g (1 mol.proxte),'de isocianato
de etilo. Agitando constahteménte se mantiene durante cinco

~horas a 1009, ge deja luego enfrlar a la temperatura del lo-

cal 'y se separa por asplracldn . Bl precipitedo obtenido se

calienta con reflujo durante 30 minutos con 500 om® de éte:.
] | Desﬁués de separar por aspiracién y secar, se ob-

tienen 202 g (80%4 del tedrico) de 4cido 5enitrom3= w w=etilu-

. reidobenzoico como\poivo amarillo claro de F,: 2168 {(desc.).

| ' Para la purificacién se suspende la.sustancia en
un litro de agua, se'disuelve agregando amoniaco diluido’y ,
luego la disolucién se concentra aproximadamente a la mitad
para eliminar el nitrobenzol arrastrado al precipitar el pro-
ducto.de la reaccién. Despues de clarificar mediante carbén |
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activo y flltrar, se preclplta agregando écido clorhidrico

2n, mientras se agita.

" Despuds de separar por aspiracidn, lavar el preci-
pltado con agua y secar, se obtienen 198 g de écldo 5-n1tro-
3= w -etilureldoben201co como polvo emerillo de F..Ellﬂ
(desc )e
Ia sustan01a puede convertlrse en 4cido 2,4,6-tri-
yodo-5-am1no-3- w =etilureidobenzoico como ® ha descrito en
el ejemplo 8,

-EJEMPI.OJO IR - .
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4 una dlsolucldn de 119 g (=1,2 mol) de fosgeno

en 300_cm3 de tetrahidrqfurano -8e agrega a gotas en el inter-

-valo de unos 45 minutos, agitando y enfriando a 5-10%, una

340
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celiente, se separa en caliente por aspiracidn ¥y se seca, Ren-

350

'disolucidn,de 182 g (=1 mol) de &cido 5-nitro~3-aminobenzoico

en 1200 cm® de tetréhidroiurano. Luego enfriando se sigue

‘agiteando todavia'durante“una,o dos horas ¥y luego se agrega

a gotas la disolucién fria caesi clara en el intervalo de una
hora -a una disolucién de 270 g (=6 mol) de etilemina en 2,7
litros de agua, con lo gque precipita en parte la sal etilami-
nica del 4cido 5—nitro;3- w -etilureidobenzoico. Luego se
separa por destilacién el vacfo la cantidad principal del
tetrahldrofurano ¥y la suspen516n obtenida se pone a pH < en
caliente agitando bien. Se separa por aspiracidén el precipi-
tado del 4cido libre, se revuelve con 1,5 litros de agua

dimiento: 240 g (= 95% del teérico) de 4cido 5-am1no-3— W o
etilureidobenzoico.

La sustancia puede convertirse en 4cido 2,4 G-triyo-
do-5=amino-3= w ~etilureidobenzoico como se ha descrito en

el ejemplo 8,




EMPLO 11,

355 Calentando a 1802 y agltando se Iunde ‘una mezcla de %
| 182 g (= 1 mol) de &cido 5-n1tro-3-am1noben201co ye73 g |

(= 3,1 ‘mol) de dimetilurea 331métrlca. Se mantlene a 1602 du~

rante dos horas y media la masa fundida y 1uego agltando se g
la vierte en 8 litros de- aguae. Agregando un poco de amoniaco con-
360 centrado se pone a pH 8§, la dlsoluclén obtenida se agita duran-
te 30 minutos con carbén activo y se precipita agregando a go-
tas §cido clorhfdrico 2n. Después de un reposo de varias ho- ;
ras se separa por aspifaéidn el precipitado obtenido, se lava
) varias veces con agda y. se seca. Se obtienen 143 g (= 56,5%)
365 del tedrico referido al adido 5-nitro-3-aminobenzoico) del
4cido todavia no descrito 5-n1tro—3- w, w -dlmetllureldobenzoico ¢
- como polvo emarillo de F.: 192¢ (desc.) - i
126,5 g (= 0,5 mol) de éc1do b—n1tro-3-uuu-d1met1-_ s
lureidobenzoico se dlsuelven en una mezcla de 80 cmd de amo-~ ;
370 niaco concentrado y un litro de agua y se hidrogenan ba3o
presién con nzquel Baney. Después de separar el catalizador
por aspiracién, se precipita agregando Acido 4cetico cristae-
lizable, enfriando se deja reposar durante varias horas, se

- e I VA A e ER e

separa por aspiracidén, se lava con agua y sec seca. Aei se
375 obtienen 93 g. (= 83% del ted;ibo) del hasta ghora desconoci
‘do &cido S-amino-B-\4¢uz-dimetilureidobenzoico de F.: 1558
" (desc.). | ﬁ

Se suspenden en 500 cnS de agua 22,3 g (= 0,1 mol)
de écido S5-amino~3- w,w ~dimetilureidobenzoico y a gotas en

380 el intervalo de 40 minutos se agregan agitando 100 cm® de

| _ una disolucién de;biéloruro de yoduro potdsico 2n. Luego se
agita durante 40 minutos a la temperatura del local. Sé~ca~~

lienta a 40% y nuevamente se deja entriar a la temperatura

[OOSR SN
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del locel. Después agregando a gotas lejia 2n de sosa cafs-

tica a la disolucldn, se pone a pH 6 y después en el inter-
valo de 20 mlnutos se agregan a gotas otros 50 cm3 de diso-
lucién de bicloruro de yoduro potédsico 2n. Después durante

2 horas se mantienen la suspensidn a 402 y luego se hace agi- -

tar durante la noche a la tewperatura del local. A la siguien-

-te méﬁana se separa por aspiracién, se lava varias veces con

egua, se suspende en 400 cmd de agua,- se disuelve agregando

amoniaco y se revuelve con carbdén activo hasta la desaparl-

- cién del color, despuds de filtrar se preclplta con &cido

395
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clorhidrlco concentrado se lava con ggua y se seca la sugstan-
cia. - | |

AsT se obtlenen 38 g (= 63% del tadrlco) del écldo
2, 4 ,6=triyodo~5-aminom=3= v, w -dlmetllureldobenz01co como pol-
vo nitrocristalino blanco de F.: 2082 (desc.).

IDgy ¢ 12,3 g/Ke (i.v. rata).

EJEMPLO 12.
A una dlsolu016n de 119 g (= 1,2 mol) de fosgeno

en 300 cms de tetrahldrofurano se agrega a gotas en el inter-
valo de 45 minutos, agitando y enfriando a 5-}02, una disolu-

cldn de 182 g (= 1 mol) de 4cido 5-nitro-3-aminobenzoico en

lBOO om® de tetrahidrofurano. Luego se sigue agltando duran-

e una a dos horas enfriando con hielo. La disolucién casi

clara entfriada ¢0n hielo Se incorpora luego a gotas en el de-

"~cur50'de una hora a una d;solucidn'de 270 g (= 6 mol) de di-

410

metilamina en 2,7 litros de agua. A continuacidén se elimina

por destilacidn al vacfo la cantidad principal del tetrahi-

. drofurano y se aciditica la disolucién a un pH 2. El precipi-

tado de 4cido libre se separa por aspiracidn, se agita con

(T
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1,5 litros de agua caliente, se Separa'en caliente por aspi-
racién .y se seca. Se obtienen 217 g (= 86% del tefrico) de
£cido 5-nitro-8=- w,w -dimetilureidobenzoico que puede trans-
formarse en 2,4,6=t7iy0d0~5-amino~3— w,w ~dimetilureidobenzoi-
co de médo'correspondiente'al ejemplo 11.

#

EJEMPLO 13,

: Bn un litro de agua se suspenden 23,8 g (= O,I-ﬁol)
de 4cido 3,5-diureidobenzoico, (obienido segtin GRIESS, B.

2, 47 (1869)), Se agregan 86,5 g del complejo piridine~yoduro
~de cloro (preparado segfn LARSEN et al. Am. Soc. Y8 3210 (1956))

y durante doce horas se agita a la temperatura del local, Lue-
£0 se calienta sobre el bafio de vabor durante otras 6 horeas,

se trata con 50 cmS

de amoniaco concentrado, se claritica con
carbén y después de filtrado se precipita con 4cido clorhfdri-
co. Degpués de precipitar revolviendo con carbémn activo la di-
solucién acuosa de la sel sddiéa, de filtrar y precipitar el
scido libre con cido clorhfdrico diluido, se obtienen 22 g

del écido 2,6-diyodo=3,5-diureidobenzoico como polvo crisia-

. 1lino blanco de F.: 2102 (desc.).

Rendimiento: 48% del tedrico.
LDgy ¢ 9,07 g/kg (i.v. rata)

BJEMPLO 14 .
Por el procedimiento de ZORBRIST y SCHINZ (Helv.
chem. acta 35, 2385 (1952))90 obtienen 50 cn® de una disolu-
cién a unos 20% de #cido cienhfdrico en nitrobenzol. Lsta di-
solucidén ge vierte en una disolucidn calentada a 1002 de 44 g
(=‘Q;1 mol) de &cido 2 ,6-diyodo~3,5~-diaminobenzoico (obtenido

. segtn LUTJENS, B_29, 2835 (1896)) en un litro de nitrobenzol.

O
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Despues de calentar durante 5 horas a 100-1102 se deja en-

friar, se separa por aspiracidn el preoipitadﬁ blanco formg=~

7'_do y se lava con éter. Despuds se disuelve introduciéndolo
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en amoniacoAdiluido, se clarifica con carbén activo y la di-
solucidn incolora se precipitg con &cido clorhfdrico concen~:
trado. Despues de separar por aspirécidn ¥ lavar ;on agua;
se obtienen 30 g (=64% del tedrlco) de &cido 2 6-d1yodo-d 5=
diureidobenzoico.

EJEMPLO 15
Agltando a 602 se disuslven en un lltro de nltro—

benzol anhidro 53 g (O, 1 mol) de 4cido cuidadosamente seca~

do 2,4,6-tr1yodo-3,5-dlam1noben201co y la disolucién se tra-
ta de una vez con 13,7 g (0,24 mol) de isocianato de metilo.

Se mantlene durante 5 horas a 80—8b9, se deja enfriar a la

temperatura del 1oca1 se separa por aspiracién el precipi-
tado obtenido, se lava con éter, se calienta luego durante
15 minutos.con 250 cmS de acetona con reflujo. Se separa

luego por aspiracidén y se ootienen 46 g (71,5%) del tedrico)

~de 4cido impuro 2,4,6-triyodo-3,5-bis— (w -metilureido) ben-
_ zoico de F.: 2208 (desc.).

Para la purificacién se suspende en 200 cm3 de

agua, se trata con amoniaco diluido hasta dlsolu016n, se
eliminan los- r331duqs del nltrobenzol arrastrado mediante

'destilacidh azedbtropa, despues de ajustar a un pH 4-5 se

clarifica con carbdn activo, se filtra y se precipitae agre-
gando a gotas 4cido clorhfdrico. Se éepara por agpiracién

el precibitaﬁo‘obtenido, se lava varias veces con agua y se:
seca. Asf se obtienen 40 g de 4cido 2,4,6~triyodo=3,5-bis~

(w -metilureido) benzoico como polve blanco de F.: 2352 (desc.)g
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La sustancia forma hidratos ¥ solvatos con distin-
t09 puntos de descomposicidn.
DLSO : 16 g/Xg (i.v. rata)

LJuMPLO 16

Agitando a 608 se disuelven en un litro de nitro-
bengzol anhidro 53 g (O,i molj de &cido cuidadosamente seca-
do z,4,6-triyodo-3,b-diaminobenzoico Yy de una vez se agregan
17 g (0,24 mol) de isocienato de etilo. Se mantiene durante

5 horés a 80-852 la mezcla de reaccién, se deja enfrier a la

temperatura del local ¥y se separa por aspiracién el preci-
pitado obtenido, Despues de lavar con_éter, calentar duran-
te 15 minutos con 250 om> de acetona con reflujo, de eniriar,
separar pof aspi;acidn y secar, se obtienen 50 g (= 74,5%
del‘teﬁrico).de gcido impuro-2,4;6-triy6do-3,5-bis (w=etilu=
reido) benzoico de F.: 228-2302 (desc.).

Para la purificacidn“se suspende en 500 gms de agua,

: se'trata con amoniaco diluido hasta disolucién, mediante dés-
"~ tilacién azebtropa se eliminan los residuos arrastrados de

niirobenzol, por adicién de 4cido acético cristalizable se’

pone a pH 4-5, se clarifica mediante carbdn activo y despues

~de filtrar se precipita con Acido clorhidrico Zn agregado a

gotas. Despues de reposar en bafio de hielo se separa el pre-
cipitado por aspiracidn, se le lava cuidadosamentie con agua
y se ssca. o .
Asf se obtienen 40-g de 4cido 2,4,6-triyodo-3,5-
bis (w -etilureido) benzoico como polvo blanco de F.: 2242
(desc.). | -
La sustancia forma hidratos y solvatos con dlver— ;

versos puntos de descomposicldn.

MR e S



500

505

510

515

510

915

. | l.<; : X
2477438
DL50 : 15,4 g/kg (i.v. rata). |

f;gmplos de la;prgparacldn de medios de CON=

traste listos para su aplicacidén.

EJEMPIO 1 | |
' \ Se amasa en lodo con agua doblemente destilada
556,7 g de Acido puro 2,4,6-triyodo-5-amino-3-ureidebenzoi-

Lcoy agltando se neutraliza con 38,8 g de hidréxido sédico,

Despues de ggregar 3,2 g de eitrato sédico se completa hasta
1.000 litros con agua doblemente destilada. La disolucién
contiene 578 ng de sal s6dica o 370 mg de yodo combinado por
cma, tiene un peso_eapecifico de 1,381, un pH de 7,2-7,6 ¥
una viscosidad de 3,9 Lentipéise a 209 Se filtra estérll

y asépticamente se introduce en ampollas estériles de 20 cn®

que sirven para la urografia intravenosa.

" EJEMPLO 2

963,4 g de 4cido puro 2,4,6-triy0do~5=amino=s=
ureidobenzoico se amasan en lodo con agua doblemente desti-
lada R4 agitando se neutrallzan con 67,2 g de hidrdxldo sé-
dico.

Después de agregar 3,8 g de citrato sddico se
completa a 1,000 litros con agua doblemente destilada., La
dlsolucldn contiene 1000 mg de sal sddica o 640 mg de yodo
combinado por cm3, poseé un peso especffico de 1,674, um

,pH de 7,8~7,6 y una viaéosidad de 14,67 Centipoise a 20%2.

se Illtra o8téril y asépticamente se introduce en ampollas

‘egtériles de 20 cma, las cuales sirven para la anglo-cardlo-

greffa, aortograifa, vasograrfa.
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- EJEMPLO 3
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Se.amasen .en lodo con agua doblemente destilada

557 g de 4cido puro 2 +4,6~triyodo=5-amino~3=-w -metilureido—

52V

925

benzoico y agltando se neutraliza con 38,8 g de hidrézido
sddlco. Después de agregar 200 mg de la sal bisddica del
&cido etilenodiaminatetracético, se completa a 1,000 litros
con agua doblemente destilada. La disolucidn contiene 578 mg'
de sal sédica o 370 mg de. yodo combinado por centfmetro cd-
bico; tiene un peso especifico de 1,375 y una vigcosidad de
5,2 Centipoise a 202, Se introduce en ampollas esteriles de

- 20 cuB, les cuales después de esterilizadas por calor (30 mi~

nutos a 120¢) pueden servir para la urografia intravenosa.

930
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EJEMPLO 4
595 g de écldo puro 2,4 6-tr1yodo-5-am1no—3- w o=

'etilureidobenzoico se amasan con agua doblemente destilada y

agitando se neutralizan con 39,7 g de hidréxido sddico.'Des—

‘pues de sgregar 3,2 g de citrato sddico, se completa con agua

destilaﬂa'a.l;OOO,litro_. La disolucién contiene 618 mg de
sal sbdica o 378 mg de yodo combinado por cm® posse un peso
especifico 63.1,360; un pH de 7,2 y una viscosidad de 5,5
Gentipoise a 208, Se introduce en ampollas estériles de 20 o
y -después de eé%erliizar por calor pueden servir para la uro-
gracia intravenosa.,

EJEMPLO 5

| 595 g de 4cido puro 2,4 6-tr1yodo-b-am1no—d—uqui-
dimetilureidobenzoico se amasan con agua doblemente destllada
y se neutraliza agitando con 39.7 g de hidréxido sddico. Deg-

puds de agregar 3,2 g de citrato sddico se completa con agﬁa
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destilada a 1,000 litro. La disolucién contiene 618 mg de
sal sédica o 378 mg de yodo combinado por cm3 poseé un peso
especffico de 1,360, un pH de 7,4 y una viscosidad de 5,8

Centipoise a 20e, Se introduce en ampollas esteriles de 20 cm®

y después de és%erlllzar por calor puede servir para la uro-.

gratla intravenosa.

ETIMPLO 6

Se amasan en lodo 597 g de 4cido puro 2,4,6-triyodo-
5-acetilamino-3-ureidobenzoico con agua doblemente destiladae
y'agifando se neutralizan con 128,2.g de metilglucamina y
12,6 g de hidréxido sédico. Después de agregar 3,3 g de ci-

trato s6dico, se completa con aguas destilada hasta_l,OOO‘lie
tro. La disolucién obtenida contiene S70 mg de yodo combina-

do por cm3, tiene un peso sspecIfico de 1,419 y una viscosi-
dad de 15,0 Centipoise a 202, Se introduce en ampollas este-
riles de 20 o y después de esterilizar por calor pueden ser-

vir para la urograffa intrevenosa.

EJEMPLO 7 _
~ Se eamasa en lodo con agua‘destilada 626 g de &cido
puro 2,4,6-triyodo-3,5~bis (w ~metilureido) benzoico y agre-
gando 87,2 g de metilglucamina y 26%,8 on® de lejfa de sosg
cefistica 2n, se neutraliza, Después de agregar 3,2 g de ci-

tratoAsddicb se completa con agus destilada hasta 1,000 litro °'i

3

.La disolucién contiene 370 mg de yodo combinado.por cm®, Po-
seé un peso especifigo de 1,415 y una viscosidad de 12,8 @en-

tipoise a 202, Se introduce en ampollas estériles de 20" ous
y después de esterilizar por calor pueden servir para la
urograffa intravenosa. "
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Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.
1.~ Procedimiento para la obtencidén de medios de-

cOntréate Réntgen carab@erizados por estar cqnstituidos por

combinagionés (productos industriales) de la f6rmula gene-
ral ' '
X
R-NH- - =NH=CO=N
o . N
J= -J

coaH

en que X represénta hidrdgeno'o'yodo, B y/o Rz hidrégeno o

un grupo‘alqﬁilo yR hiergeno, el radical acilo de un éci-,
~R1

" do cerboxflico alifético inferior o el grupo -00-1‘1'\R s -y

por sus sales con bases inorgénicas ¥/u orgénicas fisiildgi—
camente tolerables. .

‘ R.- Procedimiento segfn reivindicacién anterior,
caracterizado porque los medios de contraste Rdntgen, espe-

cialmente para la cardiograffa, angiograffa y urograffa,

 contienen combinaciones de la férmula general

R
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en que X representa hidrégeno o ybdo Ry y/o Ry hidrégeno o .
un grupo alquilo y R hidrégeno, el radical acilo de un écido

.carboxillco allfétlco inferior o el grupo -CO—N” . y‘por

Ry
sus sales con baaes 1norgén1cas y/u orgénlcas flsloldgica-

. mente tolerables.

3= Procedlmlento segﬁn re1v1nd1caslones anterlores
caracterizado porque para la obtencldn de un medio de contras-
te Rbntgen,vespécialmente para la cardiogratfa, engiogratia

-y urégrafia, en el medio de contraste se contiene por lo me-

nos una combinacidn de la f6rmula generél
X
o R
‘R-MH-  SHH-CO-N N
: N Ry
J= -J -
COOH
en que X representa hidrégeno o yodo, R1 y/o Ry hidrégeno
o un grupo alquilo y R hidrégeno, el radical acilo de un

éc1do carboxflico alifftico inferior o el grupo -CO-N<::§1
2

. J por sus sales con bases inorgénlcas y/u orgénicaes fisio- .

légicamente tolerables.
4.,- Procedimiento segﬁn reivindicaciones anteriores,
cargcterlzado por emplearse al menos una combinacién de la

férmule general reivindicada, cuyas combinaciones se logran

por yodedo del 4cido 3,5-diureidobenzoico, los 4cides S~acil-
emino-3-ureidobenzoicos, -log 4cidos Seemino-3-ureidobenzoi-

_cos;‘los écidos,3,5-bis-(yuwéalquilureido)—benzbicos, los &ci-
dos 3,5=bis-(w,w Adialquilureido)-benzoicds, los Acides 5-ani-

lamino;s-cd.;alquilureidobenzoicos, los 4cidos 5-agilémin693-

S,
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@,w—dialquilureidobenzoicos los 4cidos 5-amino-3; W -
alquilureidobenzoicos y los £cidos 5-amino=3etv,w - -dlalqul—
lureidooenzoicos. ’

Sem Procedlmlento, segﬁn lo relv1ndlcado en el
punto 4, caracterizado porque como medio yodad01 se emplea
bicloruro de yoduro potésico. (KC1od).

 Bae Procedimlento segin lo reivindidado en el

- punto 4 ceracterizado porque como medio yodador se emplea
el complejo piridina~cloroyoduro.

 7.- Procedimiento segfin lo reivindicado en los

pgntos 4 a 6, caracterizado porque con los medios acilado-
res ordinarios, como anhfdridos o halogenuros del 4cido car-
bhoxilico, se acila un grupo amine llbre agregando cantidades
catalitlcamente activas de 4cido,

8.~ Procedimiento segiin lo reivindicado en el pun~
to 7, caracterizado porque como anhfdrido del écldo carboxi- -
lico se emplea anhidrzdo del &cido acético.

' 9.-Procedimiento. segtin lo reivindicado en los pun~
tos 7 y 8, caracterizado porque como Acido catalfticamente
activo se emplea 4cido sulfirico, &cido p—toluolsulfdnlco 0
4cido perclérico.

10.= Procedlmlento seglin relv1ndlcaclones anteriores,

,'caracterlzado porque para la obtencidén de combinaciones (susten-

cias productoras de sombras) segin lorrelvndlcado en los pun-

tos 1 a 4, los grubos emino libres existentes en el nicleo de

4cidos 3,5—diaminobenzoicds y de &cidos 3—acilamind-5—aminoben7 ‘

zoicos, todos yodados en el nédcleo, se hacen reaccionar con
fcido isocifnico en estado naciente, originéndose los corres-
pondientes 4cidos mono - o diureidobenzoicos o porQue'lqs
écidos,3,5—diéminobenzoicos:yodados en el niicleo. se convierten

v b et e 10 £ e 0 e
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por otros m&todos conocidos en los #cidos mono--0 diureido-
benzoicos. V '

11l.- Piopedimiento,'segdn reivindicapiones ante-
riores,_céractexizaﬂb porque para la obtencién de combine~
ciones (sustancias productoras de sombraé)_segﬁn lo reivin-
dicado en los_pﬁntos las4, los &cidos 5~acilemino-3-gmino-

" benzoicos yodados en el niiclec o 4cidos 3,5-diaminobenzoicos

yodados en el nfcleo se hacen reaccionar con isocianatos al-
quflicos, originindose los correspondientes 4cidos mono- o
bis-@x/-alqullureldo)ébenzoicos.

- 1R.- Procedlmlento segin 1~e:W:1.nd:Lca.cJ.one:ss anterlo-
res caracterizado porque para la obten016n de combinaciones
(sustanciss productoras de sombras) segin lo reivindicado en

los puntos 1 a 4, con bisulfito se reduce en el grdpo amino

el grupo nitro de cidos 5-nitro-3-ureidobenzoicos yodados

en el nﬁ¢leo, de 4cidos S5-nitro=3~ w —élquilureidobenzoicos—
yodados en el nfcleo y de fcidos 5=3-w.w =dialquilureidoben-
zoicos. | . |
13.= Procedlmlento, seglin lo reivindicado en el
punto anterior, caracterizado parque el grupo amino se aclla
con anhfdridos del &cido carboxilico agregando cantidades
cataliticamente activas de 4cido. B

14 .~ Proéedimiento; segin lo reivindicado en el
punto anterior,‘cafacterizado porque como anhfdrido del &ci-
do carboxflico se emplea el anhi&rido'del_écido acético.

. 15.~ Procedimiento, segin lo reivindicado en los
puntos 13 y. 14,'carabterizado-pbrque como 4ckdo catalltice~
mente activo se emplea écido sulfdrico, écidojp-toluolsui—
fénico.o &cido perclérico. | ”

16.- PROCEDI&IENTO PARA LA OBTEHCION DE MEDIOS DE
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CONTRASYE RONTGEN.
 Tal coumo se describe y reivindieca en la presen- ;
te Memoria Descriptiva que consta de veintiseis hojas es- g

critas a méquina por una sola cara.

Madrid, 6 de Marzo de 1.959
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