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MEMORIA DESCRIPITVA
para soliciter
PAPTENTE DE INVENCION
. o
EsPaAlia
por VEINTE efios _ ‘
e nombre de MALLINCKRODT CHEMICAL WORKS. entidad norteameri-
cena establecida en 3600 North Second Street, St. Louis, Mi- ¢
ssouri, Estadog Unidos de América,»por: 1 ‘,
WUN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE ACIDO BErrzoIC'_()'fi

Esgta invencidn se refiere & compuestos orgdnicos j.r 5
més particularmente a determinados derivados nuevos de dci-
do benzdico.

Entre los objetos de la presente invencidn puede qi
tarse la provisidn de derivados nuevos de dcido benzoico, 7
le de nuevos compuestos halogenados, la de nuevos combuestos  :

dtiles como intermediarios pare la preparacién de nuevos

derivados de dcido benzdéico, la de compuestos del tipo in-
dicedo que son aplicables pare la preparacidn de medios de

contraste roentgenogréficos, y la de métodos pera la prepa— .
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racién de compuestozs. Otros obﬂétos y caracteristicas ge dem

ducirén en parte de la descripcidn gque sigue y en parte e
seiiglardn en la misma. o . ‘
La presente invencién proporciona nuevos derivados o

de dcido benzdéico representados por la férmula:

0]
¢ -R
Y X
9H29H CHop 0 2
OH OH v

donde Y es hidrdgeno o yodo; Z’es ~NO, o «~MHX, donde X es:
hidrégeno o un radical acilo inferior, y R es ~Ni, o -OR',
donde R' es hidrdgeno, un radical alquilo inferior o um
catidén no-téxico.

La presente invencidén proporciona ademds un proce-

dimiento pars preparar un éter que tlene la férmula:

OHp~CH~CHy=0~ @-mz
ou O

donde R es NH, o OR*' donde R' es hidrégeno o un radical al=- .
quilo inferior, que comprende hacer reaccionar un gaicerol-

monohalohidrina con un compuesto de la Tdérmula

n

R'*0- ~N0,

en la que R tiene la significacién seiialada arriba y R'!
es hidrézeno o un catidn. '
En la preparecién de los nuevos compuestos de la in-

vencidn, conviene ecmplear como material de partide deido 3,5“fﬂ
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dlnltrobenz01co, que se encuentra en el comercio. Esto comp
puesto se transforma convenientemente en dcido 3—H1droxi-5- ’
nitrobenzoico por procedimientos conocidos; por ejemplo, re
duceldn de un nitrogrupo con un reductor selectivo, tal co-
mo hidrosulfuro sddico o sulfuro émdnico, y diazotacidn_de'_
la amina resultante, seguida de hidfdlisis del diazocompues;'ﬁ:vaﬁi
1o,

En la preparacidén de los nuevos dcidos, seles y es-

teres yodados de la invencidén, el grupo carboxilo del dci-

do 3-hidroxi-5-nitrobenzoico se esterifica ventajosamente

para prevenir su reaccidn con el derivado glieerol utili-
zado en la operacidén subsigulente de eterificacién. El dter o

g8e prepara luezo convenientemente haciendo reaccionar ung,

golucidén de una sal, formada por neutralizacién del grupo
hidroxilo fendlico, del 4cido 3-hidroxi-S-nitrobenzoico es-
terificado, por un derivado adecuado de glicerol, por ejem—

plo, glicerol-monohalchidrina, Aungue esta operacidén puede. .

realizarse 1o mizmo en medio alcohdélico que acuoso, se pre-
fiere el primero, ya que, en presencia de sgua, se produce

una cierta hidrdlisis del ester., Ademds, es mds dificil re-~

cuperar el producio a partir de un medio acuoso con rendi-

miento elevado, debido a la solubilidad del producto en a-
gua. El grupo carboxilo libre puede regenerarse después por -
hidrélisis del ester, y el grupo nitro puede reducirge luee-
go convenientemente por un procedimiento adecuado, tal co-
mo la hidrogenacidn catalltica, para formar el correspon— 3%?;?
diente amino-compuesto. Después puede introducirse conve- ” -

nientementes el yodo por medio de un agente de yodacidn, tal

como monocloruro de yodo, y el compuesto tri-yodado resule

tante puede acilarse posteriormente de modo convenisnte por ;j
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medio de un anhidrido de dcido u otro agente de acilaéi¢n |
aproplado, tal como un heluro de acllo, para dar el corres~-
pondisente deido 3~slcanamido-S5-dihidroxipropoxi-2,4,6wtrie
yodobenzoico. Pueden prepararse sales y esteres del mismo
por métodos bien conocidos para los especialistaslde egta
téenica.

En la preparacién de las nuevas benzamidas yodadas
de la invencidn, el grupo benzamida se forma preferiblemehr.
te bastante al principio de la sintesis. Por ejemplo, el es '

ter del dcido 3-hidroxi-S-nitrobenzoico puede tratarse con-

venientemente con emoniaco para formar 3-hidroxi-S-nitroben -

zemida, despuds de lo cual puede reelizarge la‘formacidn‘

del dihidroxipropoxi dter, la reduccidén del grupo nitro, la -

yodacidn y la acilacién vor procedimientos generalménte a-
ndlogos a los indlcados arriba,

Aungue es preferible realizar las diversas opera-
ciones sintéticas en el orden sefialado arriba, se compren=
derd ldégicamente por los especialistas en esta técnicé que
pueden hacerse variaciones, aunque éstas pueden rebasjar el
rendimiento o influir de algin otro modo desfavorable en la
eficacia general del procedimiento. _

Los dcidos 3-alcanamido-5-(dihidroxipropoxi)=2,4,6-
triyodobenzoicog de la presente invencidnAson,ﬁtiles para
la preparacién de medios de contraste roentgenogrdficos.Por
ejemplo, ciertas sales de estos dcidos con cationes no t6xi
cos, tales como sodio y N-metilglucamina, son extraordine-
riaments sgolubles en sgua y las soluciones acuosas estéri-
les de dichas sales son poco téxicas y contienen una cone
centracidén elevada de yodo combinedo en forma orzdnice y

précticemente inerte desde el punto de vista fisioldgico,
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que pueden administrarse por via intravenosa. Hstos compues

tos yodddos son excretados por los rifiones. Las soluciones

de estos decidos o de sus éales en disolventes no téxieos

distintos del ague, son tembién Utiles para fines especialeé._f_

Las dispersiones de derivados de los dcidos, inso—‘
lubles en agua, tal como por ejemplo sus esteres y amidas,
scn Utiles tembién, por ejemplo, para el examen de estrue-
turas huecas y cavidedes gue tengan orxlificios exteTrnos por
los cuales pueda introducirae la composicidén de contraste
en la preparacidn para el exdumen, y retirarse cuando ge ha
terninado el exameﬁ.

Estos compuestos son taﬁbién Utiles paré la prepare
cién de otros tipos de medio de contraste, tal como por
ejemplo, dilspersiones no acuosas. "

Como se desprende evidentemente de la descripeidn
anterior de los procedimientos sintdticos utilizados en la
preperacién de los nuevos dcidos 3-alcanamido=5=(dihidro=-
xipropoxi) =2,4,6-triyodobenzoicos y de sus emides, los com
puestos intermedios, tanto yodados como no yodados, son U~
tiles para la §reparaoidn de ostos dcidos 3-elcanamido-5-
(aihidroxipropoxi)-2,4,6-triyodobenzoicos y otros compues—
tos dtiles.,

Los giguientes ejemploz ilustran la iavencidn.
EBjemplo 1

3-(2,3~dihidroxipropoxi)-5-nitrobenzoato de metilo

Se disuelve godio metdlico (2,3 gr., 0,1 4dtomos-
gremo) en metanol (200 ml,.). Se disuelve 3-hidroxi-5-nitro-
benzoeto de metilo (19,7 gr., 0,1 mol) en esta solucidn, se

guido de una solucién de glicerol alfa-momoclorhidrice
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(11,1 gr., 0,1 mol) en metanol (20 ml.). La solucidén se agi- -
ta y se calienta a reflujo sobre un baiio de vapor durante
2 horas, despuds de lo cuael se afiade una centidad adicional -

de glicerol alfae-monoclorhidrina (2,0 gr.). El celentamien-

t0 a reflujo se continde durante un total de 24 horas para .
completar la formacién del 3-(2,3=-dinidroxipropoxi)-5-ni-

trobenzoato de metilb.
Ejemplo 2

3={2,3-dihidroxipropoxi)-5=nitrobenzoato de sodio

Una solucién de carbonato sédico (30 gr. Ne,CO3
en 150 ml. de agua) se ailade sobre la mezcla de’ reaccidn
aleelina que contiene 3-(2,3-dihidroxipropoxi)-5-nitroben~
zoato de metilo, del Ljemplo 1. ElL ester se hidroliza ca-
lentando el sisﬁema a reflujo durante 3 horas, luego se

evapora el metanol, con lo que gueda un resgiduo de 3=(2,3~

dihidroxipropoxi)=-S=-nitrobenzoato de wodio, mezclado con

cloruro sédico como subproducto.

Ljemplo 3

Acido 3=(2,3=-dihidroxipropoxi)-5=nitrobenzoico
Bl residuo de 3=(2,3-dihidroxipropoxi)=5-nitroben-

zoato sdédico y cloruro sédico del Ljemplo 2 se disuelve en
agua / (300 ml.), se ajusta el PH a 7, aproximadamente, con
dcido clorhidrico diluido, y la solucién se treta dos veces
con cerbdén, Deapuds se écidifioa, con lo cual se sepers el
producto en forma de un aceits. La fase acuosa se decanta _
y se aflade agua nueva, con lo que cristaliza el decido 3-(2,3
~dihidroxipropoxi)-S-nitrobenzoico bruto. Rendimiento, 12,0

Elay B.N, 262 (teérico’ 257), P, de f. 115-1209 Ce
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Acldo 3=amino=5-(¢,3-dihidroxipropoxi)~Benzdico

Una solucidn de deido 3-(2,3-dihidroxipropoxi)=5-

Ejemplo 4

nitrobenzoico bruto, preparado sesin,se describe en el Ejem-

plo 3 (12,0 gr., 0,047 moles), en alcohol desnaturalizado

( £6rmula SD 134, 150 ml.) e hidrogena en presencie de un cas

telizedor (psladio el 5 4% sobre carbén, 2,0 gr.). La cantided
tedrica de hidrdgeno se absorbe en 10 minutos. Se separa el
catalizador por filtrmeidn y el etanol se evapora a presidn
reducide, dejando un residuo viscoso, de ‘mgpecto de resina,

de dcido 3~amino-5-(2,3~dihidroxipropoxi)-benzdico bruto.

Djemplo 5

Acido 3e-gmino=5=-(2,3-dihidroxipropoxi)=-2,4,5-triyodobenzdico

Se ailade monocloruro de yodo (25 gr., 0,145 moles de '

ICL 2l 95 ¢ en 25 ml. de dcidc clorhidrico concentrado) so-

bre una solucién de dcido 3-amino-5-(2,3-dihidroxipropoxi)-ben i

zéico bruto (0,047 moles), preperado segun ge ha descrito en
el Ejemplo 4, en Acido clorhidrico diluido (15 ml. de dcido
concentrado en 500 ml. de asua). La solucidn se agita a la

temperature embiente durante media hora y luego sobre un bha

fio de vapor durante una hora més. El alquitrén que se separa -

forme una bola dura al enfriarée; Se tritura en un mortero y
se vuelve a la mezcla de reaoccidn. Se agilade una cantidad
adicional de monocloruro de yodo (20 gr. de ICL al 95 %) y
ge calienta la mezcla asobre un balio de vapor durente 6 horas
y media még, La pepilla se deja en reposo durvante la noche,
degpuds de lo cual se reduce el exceéo de monocloruro de yo-

do por adicién de bisulfito sddico y el dcido 3-amino-5-(2,3

-dihidroxipropoxi)-2,4,6-triyodobenzoico bruto se¢ separa por = -

-7 -
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filtracién. Rendimiento, 1%, O grej E.N., 593 (tedrico, 605)
Pe de £, 197-1992 C. (descs).

Bjemplo 6

Acldo 3~acetamidom5-(2,3-dikidroxipropoxi)-2,4,6-triyodobenzoico
Una mezcle de anhidrido acético (35 ml.), dcido 3-ami-
no~5-(2,3-dihidroxipropoxi)-2,4,6-triyodobenzoico (18 gr.,
0,030 moles) y 5 wotas de &cldo sulfdrioo concentrado se ca-
lienta sobre baiio de vepor durante media hora, después de 1o
cual, la solucidn resultante se vierte sobre un gran volumen
de egua. Se aloaliniza-el sistema con hidrdxido sddico, se
ajusta el pH a 6, sproximadamente, y la solucidén se trata dos
veces con carbén. Se ggresa dcido clorhidrico concentrado, se
inicia la cristalizacidn y la meuzcla se refrigera durante la
noche para completar la cristelizacidén. EL producto bruto
86 separa por filtracidn y se exirae con acetona caliente,
dando 10 gramos de dcido 3e-acetanido=5-(2,3-dihidroxipropo-
Xi)=2,4,6=triyodobenzoico. Cuando se coloca el 4cido en un
bloque de determinacidén de punto de fusidn a 679 C., comien-—
za & contraerse a 160¢ C., funde pareielmente a 178-1902 C.
¥ luego parece resoliéificarse. Una muestra colocede en el
bloque a 178¢ ¢. funde a 179-1802 C. con descomposicidn L.
N.y 650 (tedrico, 647).

Ejemplo 7

Sel sédica del deido 3-@cetemido-5-(2,3-dihidroxi-propoxi~2,

4,6,~triyodobenzoico

Se disuelve dcido 3-acetamido-5-(2,3-dihidroxipropo-
Xi)=2,4,C=triyodobenzoico en una solueidn que contenga una

cantidad equivelente de hidréxido sddico. Se evepora después

-8 -
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la solucidn, con 1o que resulta un residuo de la ssl sddica

del édcido 3-acetemido-5-(2,3-dihidroxipropoxi)-2,4,6-triyo=

dobenzoico. La solubilidad de esta sal es mayor de 35 gr./loo

ml. de solucidn (mayor de 42 gr./100 ml. de agua).

Ejemplo 8
Sal N-metilglucaming del écido 3-agcetamido-5~(2,3-dikidro-

JESOEAL MOYEY. -

Xipropoxi)=2,4,6-trivodobenzoico

Se disuelve dcido 3=-acetanido -5=(2,3=dihidroxipro-
poxi)-2,4,6-triyodobenzoico (7,0 gr.) en una solucién que
contiene FN-metilglucamina (2,1 gr.) y suficiente sgua para
hacer un volumen finel de 22,7 ml. Se aiiade p—hidroxiben-
zoato de metilo (0,025 gr.) como agente de conservacién.la
solucidn resultente contiene 40 % (peso/ volumen) de la
pal de Nkmetilglucamina del dcido 3—acetami@o—5—(2,3?dihi—
droxipropoxi)-2,4,6-triyodobenzoico.

Le solucién al 40 ¢ arriba descrita se inyecta por
via intravenosa en ratones albinos macho a diferentes nive-
les de dosificecién haste un méximo de 14,7 gr./kg. de peso
corporal. Al final del periodo de observacidn de 48 horaes,
todos los animeles tratados estaban tod:via vivos y presen—
taban aspecto y comportamiento normales. EL valor de DLgg

del compuesto resulta, segin esto, mayor de 14,7 gr./kg.

Bjemplo 9
3-Hidroxi-b-nitrobenzamida

Una mezclae de 3~hidroxi-~-S-nitrobenzoato de metilo
(40 gr., 0,203 moles ) e hidrdxido aménico concentrado (100
ml.) se deja en reposo a la temperatura ambienteddurante 2

diag.El precipitado se filtra y se disuelve en metanol ca~

0
[
L

G

e e s
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liente. Ia solucién se treta con cerbén, se filtra, se con-
centra y se enfria para precipitar 3~hidroxi—5-nitzbbenza~
mida. Rendimiento, 25,5 gr. (69 %), p. de f. 246-2482 C.;
E.N, 178 (tedrico, 182),

Ejemplo 10
3~(2,3-dihidroxipropoxi)-5-nitrobenzemida

Se afiade glicerol slfa-monoclorhidrina (7,0 gL
0,063 moles) disuelte en un poco de sgua, gota & gota,
gobre una solucidn‘de 3=hidroxi=-5=nitrobenzemida (9,2 gr., 0,05
moles ), agua (60 ml.) e hidréxido sédico (2,52 gr., 0,063
moles). La solucidn se agita y se calienta qurante 3 horas.
Por reposo durante el fin de semana, se separa el producto
bruto, después de lo cual se agita la mezcla y se caiienta
durente wn tiempo adicionel de 1 hora y medie. Le suspen—
sidn neutra ge enfris y se filtra, y la torta se extrae dos
veces con hidréxido sddico diluido a la tempefatura ambien-
te para eliminar el meterial de partida. El producto se di-
suelve en agua, gse trata con carbdn, se recristsliza. Ren-
dimiento de 3-(2,3=-dihidroxipropoxi)=S-nitrobenzemlda, 6 gr.
(46,3 %), p. de £. 152,2-153,22 C,

Bjemplo 11

3~amino-5-(2, 3-dinidroxipropoxi) benzamida

Una solueidn de 3~(2,3-dihidroxipropoxi)-5-nitroben
gemida (7,0 gr., 0,0273 moles) en alcohol desnaturalizado
( férmula S.D. 134, 150 ml.) se hidrogena bajo presién en |
presencia de un catslizador (2 gr. de palaedio sobre carbdén
gl 10 %). La cantided tedrica de hidrégeno se absorbe en

media hora. Se filtra el catalizador y se evapora la solu~-
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cién a sequedad. Rendimiento de 3-amino-5-(2,3-dihidroxipro
poxi)-benzamida, 5,5 gr. (89,1 %), p. de £. 162,3-164,82 C,

.Bjemplo 12

3-amino-5~(2,3~-dihidroxipropoxi)-2,4,5~triyodobenzanide

Se aifade monocloruro de yodo (13 gr., 0,075 moles,
de ICL al 95 % en 13 ml. de dcido clorhidrico de 37 %) sobre
una solucidn dcida diluida de 3~amino-H=(2,3=dihidroxipro=
poxi)-benzemida (5,5 gr., 0,025 moles). Despuds de 2 horas
y media se sailade unag cantidad adicionel de monocloruro de
yodo (5 gr.). Despﬁés de 1 hora mds; se reduce el exceso de
monocloruro de yodo con bisulfito sddico, se enfria la pa-
pille y se filtra ls 3~amino-5-(2,3-dinidroxipropoxi)-2,4,
6=triyodobenzamida. Rendimiento, 12 gr. (80,2 %),

Ljemplo 13
;—acetamido-5—(Zigzdihidroxipropoxi)-2,4,6-t:§zpdobenzém%gg

Una mezcle de 3-amino-5-(2,3-dihnidroxipropoxi)-2,4,
6=triyodobenzamide (5 ar., 0,00827 moles), enhidrido acético
(15 ml.) y deido sulfiurico (1 ml.) se calienta sobre el ba=
fio de vapor durante media hora. La mezcla se enfria .y el s
1ido se separa por filtracidn. La torte se calienta con hi-
dréxido amdnico para hidrolizar el ester acetato que pueda
haber presente, y el producto se filtra y‘se lava con agua.
Rendimiento de 3-acetamido~5-(2,3-dihidroxipropoxi)-2,4,6-
triyodobenzanida, 5 gr. (93,5 %), p. de £. 251,5-252,52 C.
( dese, )

Se sobrentendexd que pueden prepararse por los méto
dos explicados en los ejemplos anteriorss otrds dcidos 3~

aloanamido=-5- (dihidroxipropoxl) benzdicos, tales como decido

- 1] -
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3-propionamido-5—(2,3—dihidroiiproyoxi)-2,4,6-triyodobénzqi
co, &cido 3-butiramido=5-(2,3-~dihidroxipropoxi)-=2,4,6~-tri- »
yodobenzdéico y 4cido 3-formamido-5-(2,3~dihidroxipropoxi) 2,
4,6-triyodobenzdéico) y otras 3-azlcanamido-9-(2,3 dihidro-
xipropoxi)-Z,L‘.-,6-—’l§1*iyodobenzamidas, toles como 3-propiona=
niGo=5~(2,3-dihidroxipropoxi)=~2,4,6-triyodobenzanida. Iguel
mente, se sobrentenderd gue pueden prepararse conveniente~
mente y emplearce dé acuerdo con la presente invencidn, es-
teres, tales como log de etilo y propilo, y otras sales no-
tdéxicas corrientes, tsles como las seles de diestanolemina
de los dcidos 3-alcananmido=5-(dihidroxiprovoxi)-Z,4,6-tri-
yodobenzdéico.

Se verd, por la descripeidn enterior que =ge consi-
guen las diversos objetos de la invencidn y se logran otros
resultados ventajosos.,

Uomo podrian hacerse verios carmblos en los produce—
tos 7 en lag operaciones ahteriores, sin epartarse del alcan
ce de la invencidn, se entiende gue tode la materia conte-
nida en la descripeidn anterior debe interprefarse como ilusg
trativa.

Egta golicitud que corresponde a la presentada en
B.U,A., del 23 de Julio de 1955, bajo el numero 750,307,
se acoge a log beneficios del articulo 51 del vigente ZHa~-

%atuto sobre i'ropiedad industrial.

-12 -
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NOTaA

~

Los puntos de invencidén propia, nueve que se pregen-
tan para gue sean obJjeto de la pregente =zolicitud de FPaten-~
te de Invencidn, por VillilE alios son los siguientes:

12, Procedimientg pare preparar un éter que tilens

la férmula i
¢ -R

?HZ-?H-Cﬂz—O— =10,
OH OH
donde R es IHy, o OR'y en la que R' es hidrdgeno o un radi-
cal alquilo inferior, que comprende hacer reaccionar una
glicerol monohslohidrina con vn compuszsto Ce le fdamle
0

)t
¢ -R

L I\
RM"O N02

donde R tiene 1la signiiicacidén enterior y R" es hidrdgeno o
wn catidun.

2.~ Procedimiento de amcuerdo con la reivindicscidn 1,
en el que R es HH2 ¥ 8e prepara una benzanide por reaccidn
de amoniaco con una sal de un ester del &cido 3-hidroxi-5-
nitrobenzdico y haciendo reaccioner este producto con una
glicerol monohaloliidrina.

32,~ Procedimiento de acusrdo con la reivindicacidn
1 en el que R' es un radicel elquilo inferior y el éter re-

sultante se hidroliza pars Zoznsy dcido 3~(2,3-dihidroxiprg

- 13 -
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poxi )=v=nitrobenzoico.
42 .« Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
neg 2 o 3 en el que el producto resultente se reduce pava

formaxr el compuezio
¢

)
g - Ru?

?H2~?H~CH2~O~ -1TH
CH OH

donde R"' es HH2 o CH.
52,~ Procedimiento de acuerdo con le reivindicacién
4, en el que el producto resultante se hace réaccionar con

un agente de yodacidn para formar el compuegto
0

i
¢ - Rut

I I
CH,_ ~CH~CH ,=0- ~IH
t 2 2 MZ
O O
dondg 2% es Il o O,

62,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicecidn
4 0 5 en el que sl producto resultante se hace reacolionar
con un agente de acilacidn inferior peres formar el compues—
t0. ﬁ
C - R"™

b4 Y

?Hz-?H-CHa—O- ~]THX!
CH OH Y

donde R"' es WHy o OH, X' es un radical acilo inferior e

- 14 -
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| A
Y es hidrdgeno o yodo, 9—»5 @ 8 68

7¢ .~ Procedimiento de acucrdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores 3 a 6 en el que R"! es OH y el
producto resultante se hace reaccionar con wn catidén no=-té- f}
xico para fomar la sal correspondiente.

£,- Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 6 en el que R"' es OH y el produc-
to resultante se esterifica para formar el correspondiente
ester inferior del 4cido benzdico sustituido.

92.~ Un procedimiento para preparar derivados de
dcido bsnzdico,

Tel y como se ha descrito en la Memoria que ante—
cede representado en el dibujo que se acompeila y para los
fines que se han especificado. '

Este liemoria congte de quince hojas escritas e mé-

gulna por una sola cara.

Madrid, 1 1 AGU 1959
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