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MEMORIA DESCRIPTIVA
pera solicitar - , i%'
PATENTE DE INVENCION L
en
 BESPAfa
por VEINTE efios -
& nombre de NALLINCKRODT CHEMICAL WORKS, entidad norteameri-

cana, estsblecida en 3600 North Second Street, St. Louis,

Missouri, Estados Unidos de América, por:

“UN PROCEDIMIENTO DE PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO BEN-

ZOIOOM

Este invencidn se refiere a compuestos orgénicos y

més particularmente e ciertos nuevos derivados de £cido ben-

Zoico.

Entre los objetos de la presente invencién pueden men—
cionarse la provisién de nuevos derivados de decido “beniéico,
la de nuevos compuestos hglogenados, y la de compuestos del
tipo indicado que son ftiles pers la preparacidén de medios

de contraste roentgenogrdficos. Otros objetos y caracteris—
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ticas se deducirdn 1légicemente de la descripoidn que sigue,
en parte, y en parte se describirdn en la misuma.
Ie presente invencién proporcions los nuevos derivedos -

de dcido benzolco representados por la férmule e
COOH

NH CONE NHX

en la que X es hidrdgeno o un radicel seilo inferior, y sales
y foteres no téxicos de los mismos.

Iea presente invencidn proporciona ademés un procedi=
miento pers le preperacidén de Acido 3-nitro-S-ureidobenzéico
haciendo reaccionar &cido 3-amino-5-nitrobenz6ico con écido
cidnico.

En le preparacién de los nuevos compuestos de la in-
vencién, conviene emplear como material de partida decido 3,5=-
dinitrobenzéico que se encuentre disponible en el comercioe.
Este compuecto puede convertirse en £cido 3-nitro-S-ureidoben
z8ico por reduceidn de un grupo nitro con hidrosulfuro sédico
o sulfuro aménico, y tratemiento de la amins resultante con
Acido cidnico. E1l nitrocompuesto puede reducirse después con-

venientemente por un procedimiento adecuado, tal como la hi-

drogenacidn catal{tica, para fomgr el aminocompuesto corres=

pondientes. Puede introducirse luego yodo por medio de un sgen=-
te de yodacidn, tal como monocloruro de yodo, y el tri-yodo
compuesto resultante puede acilarse despuds convenientemente

por medio de un anhidride de decido u otro egente de acilecidn
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apropiado tal como un haluro de acilo, poera dar el 4cido
3=alcananido~2, 4,6-triyodo-5-ureidobenzoico correspondiente.
Pueden prepararse convenientemente sales y ésteres de estos
dcidos por procedimientos bien conocidos para los especialis-
tas en esta técnica.

Los &cidos 3-alcanemido=2,4,6~triyodo-5-ureidobenzoi-
cog de la presente invencidn son ftiles para la preparacidén
de medios de contraste roentgenogrédficos. Por ejemplo, cler=
tas sales de estos 4cidos con cationes no téxicos, tal como
godio y N-metilglucamina, son extraordinarismente solubles
en azua y les soluciones acuosas estériles de dichas sales
tienen pocz toxicidad y contienen una elevada concentracidn
de yodo combinado en forme orgénica y préoticamente'inerte
desde el punto de viegta fisioldgico, que pueden administrar—
ge por via intravenosa.

Estos compuestos yodados se excretan'por los rifiones.
Tas soluciones de estos #cidos o de sus sales en disolventes
no-t8xicos distintos del agua, son también tiles para fines
especiales.

Las dispersiones de derivados insolubles en agua de
los 4cidos, tel como sus ésteres, por ejemplo, son también
dtiles ybr ojemplo, para el examen de estructuras hueces y
cavidades que tienen orificios externos poxr los cuales puede
introducirse la composicidn de contraste en la preparacidn
para el examen, y. retirarse cuando se ha terminado dicho exg-
mens

Eetos compuestos son también iftiles para la prepara—
cién de otros tipos de medios de contraste, tal como por ejem=
plo dispersiones no-acuosas.

Como se desprende svidentemente de la descripeidn an-
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terior de los procedimientos sintéticos empleados en la pree
paracidn de los #cidos 3-alcanamido-2,4,6~=triyodo-5~ureidoben
zéilcos de le invencidn, el compuesto intermedio, deido 3-amino- ;
2,4,6=triyodo~5-ureldobenzéico, sirve para la preparacién de
estos dcidos 3-alcanamido=2,4,6-triyodo=-5-ureido benzdicos y
otros compuestos tiles.

Los siguientes ejemplos ilustren la invencidn.

Ejemplo 1
Acido 3-amino=-5-ureidobenzdico

(a) Una solucidn de cianato potdsico (30 gre, 0,3#
moles) se afiaden durante 20 minutos sobre una suspensién agi-
tada de fcido 3-amino-5-nitrobenzdéico (53,2 gres 0,292 moles)
en 1400 ml. de agua y 22 ml. de feido acdtico. EL sélido se

disuelve lentamente con esgltacidn continueda 'y, después de una

hora, =6 neutraliza cesi el exceso de fcido (pH 5) con hidréxi-

do sddico..La solucidn se trate con carbdn y se acidifica

fuertemente para precipitar el producto y se disuelve cualquier .

materiel de partida que hays podido quedar sin reaccioner. EL
precipitado se redisuelve en oxceso de solucidn de hidrdxido
sédlco, le solucidn se calienta sobre el bafio de vapor dursnte
2 horas y se trata con carbdn despude de haber ajustade el
pH e 5, aproximedamente. Se afiade dcido clorhidrico para re-
precipitar el dcido 3=nitro=-5-ureidobenzdico.

(b) Se disuelve foido 3=-nitro=5-ureidobenzdico (40 gr.,
0,18 moles) en un ligero exceso de solucién de hidrdxido sédi-
co, y la solucidn se acidifica ligeramente y se hidrogens a .
presién en presencia de un catalizador (3 gr. de paladio al 54 %i

sobre carbdn). En un plazo de 3 horas y media se ha gbsorbido
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una cantidad de hidrdgeno ligeramente menor que la tedrica.
$e separa el catalizador por filtracidn, con lo que resultea

une solucidn de 4cido 3=-amino=5=ureldobenzdico.

Ejemplo 2
Acido 3-amino-2,4,6=triyodo=5-ureidobenzdico

La solucién de deido 3-amino-5-ureidobenzéico del
Ejemplo 1 se diluye haste 1000 ml., y se afiade dcido clorhi-
drico al 37% (15 ml.). Se afiade monocloruro de yodo (51,5 gr.).
de ICI al 95% en 51 ml. de &cldo clorhddrico al 37%) sobre la
suspensidn resultante, que se sgita y se calienta sobre el
bafio de vapor durante 3 horss. Il monocloruro de yodo gue
queda se reduce con blsulfito sfdico. Se enfria la suspensibn
¥y Se separs por filtracidh el dcido 3-emino-2,4,6-triyodo-5-
ureidobenzdico bruto. Rendimiento, 34,0 gre. (66,7%), EoNo 585

(tebrico 573).

Ejemplo 3

Atido 3-acetamido=2,4,6b-triyodo-5-ureidobenzdico

Una mezcla de deido 3~emino-2, 4, 6~triyodo=5-ureido~
benzéico bruto (88 gr., 0,154 moles), anhidrido_acétioo (200
ml.) y deido sulfirico (10 gotes) se colients sobre el bafio
de vapor durente 1 hora. la suspensidn se vierte despacio so~
bre agus calliente (250 ml.) para hidrolizar el exceso de an-
hidrido acético. Se enfria la suspensibn y se filtrae, y la
torte se lavae con un poco de agua. Se dlsuelve la torte de
filtracidn en hidréxido sddico ailufdo, y la solucidn se acl~

difica ligeremente, se trats dos veces con carbdn y se acidi-
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fica paras precipitar el producto. Eeta reprecipitacidn se re-

pite dos veces., Rendimiento de dcido 3-acetamido-2,4,6~triyodo- r

5-ureidobenzdico, 25,5 gre; EeNe 614 (tedrico, 615); pe de f.
219,3"'220,39 Co

Ejemplo 4

gal sdice del fecido 3-acetemido-2,4,6-triyodo-5-ureidobenzdico

Se disuelve fcldo 3-acetemido-2,4,6-~triyodo-5-ureido-.

benzéico en une caentidad equivelente de solucidn dilufde de
hidréxido sédico y se evapora el agua, con lo que quede un
residuo de la sal sddlca del feido 3-acetamido-2,4,6-triyodo-
S-ureidobenzéico. Une solucidn saturada de la sel sddica con-
tiene 22,3 gr./100 ml. de solucidn o bien 25 gr./100 ml. de

ague & 242 Q.

Ejemplo 5

gal N-metiiglucamina del dcido 3-acetamido-2, 4,6=triyodo=5-

ureidobenzdico.

Se prepara una solueidn suspendiendo deido 3-acetemi

dowm2, 4,6=triyodo~S-ureidobenzdico (24,2 gr.) en un poco de

ague neutralizando con N-metilglucamina, y diluyendo & 50 ml.

Se filtre le solucidn, se afiade p-hidroxibenzoato de metilo
(0,05 gr.), como agente de conservacifn, y se caliente la

solucidn s 802 . durante 15 mimutos. Ie solncidn contiene

64% (pesq/volﬁmen) de la sal Ne-metilsglucamina del &cido 3-ace

temido=2, 4, 6-~triyodo~5-ureidobenzdicos
 Una solucidn al 40% de la sal Nemetilglucamina del
deido 3~acetamido=2,4,6=triyodo-S-ureidobenzdico se inyecta

-‘6 -
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por via intravenoss en ratones albinos macho e diferentes
niveles de dosificacidn graduados. Al final de un periodo
de observacidn de 48 horas, todos los animales a los que se
habfa suministrado una dosis de 10.000 ng/kg. O menos, esta~
ban vivos. A un nivel de dosificacién de 21.500 mg/kg., cua-
tro de los cinco animales inyectados murieron dentro de este
periodo de observacidn.

Une solucidn a 40% de la sal N-metilglucamina del
deido 3~ecetamido=2,4,6=triyodo=5-ureido benzdico se inyec—
ta por vie intravenosa en un perro anestesiado a una dosis:
de 200 mg/kg. Los rifiones se observaron netamente en pelfcu—
las de rayos X expuestas comenzando 10 minutos despuds de la
administracidén del medio de contraste. La vejige de la orina
ge percibid claramente al cabo de 10 minutos, sumentando rd-
pidamente la densidad de las sombras en pelfculas sucesivas
hasta una densidad igual s la de los huesos del aninal.

Pueden prepararse otros dcidos 3-alcanemido (inferior)-
2,4,6=triyodo~-5-ureidobenzdicos, tales como Acido 3-Lformemido-
2,4,6-triyodo-5-ureidobenzdico, fcido 3-propionamido-2,4,6~tri
yodo-5-ureidobenzdico y decido 3-butiramido-2,4,6-triyodo=5-
ureidobenzdico, tretando el 4cido 3-amino=2,4,6=triyodo-=5-
ureidobenzdico con agentes apropiados de acilacidn por proce-~
dimientos en general andiogos al descrito anteriormente.

Teﬁiendo en cuenta lo expuesto, se verd que se consi-
guen los diferentes objetos de la invencidén y se alcanzan otros
resultados ventajosos;

como podrfa hacerse varios cambios en los productos:
anteriores sin apartarse del alcance de la invencidn, se en=
tiende que toda la materia contenida en la descripcidn ante=

rior debe considerarse como ilustrativa y no limitativa,
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Ia presente solicitud, que corresponde a la presentads
en los Estados Unidos de América el dfa23 de Jwlio de 1.958, -

bajo el nimero 750.306, se acoge a los beneficios del art{-

culo 51 del vigente Estatuto-Ley sobre Propiedad Industrial.

NOTAXK

Los puntos de invencidn, propia y nueva, gue se pte-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patepfe de.
Tnvencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

12, - Procedimiento pers prepesrar 4cido 3J~-nitro-5-
ureidobenzéico heciendo reaccionar deido 3-emino-5-nitrobem
z8ico con fAeido cidnico. |

22, = Procedimiento de acuerdo con la reivindicscidn
1 en el qﬁe el deido 3-amino=5=nitrobenzdico se prepara tra-—
tando deido 3,5-dinitrobenzdico con hidrosulfuro sddico o sule
furo aménico.

32, = Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio=-
nes 1 8 2, en ol gque el dcido ureidobenzdico se reduce para
formar 4cido 3-amino-5-ureidobenzdico.

42, -~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién.

3 en el gue el producto resultante se hace reaccionar con

un agente de yodacidn para formar dcido 3I=emino-2,4,6=triyodo-

Seureidobenzdico.

52, = Procedimisnto de acuerdo con la reivindicacidn
4, en el Que el producto triyodado se hace reaccionar con
un agente de acilacidn inferior para formar el dcido 3-alcana
mido (inferior)-2,4,6~triyodo~5~ureidobenzdico correspondien—

tae
692, = Procedimiento de acuerdo con la reivindiecacién

- 8 - : . .
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5 en el que ol Acido benzdico resultente se hece resccionar

con un catidn no-tdxico pare formar la sal correspondiente.

78, - Procedimiento de acuerdo con la reivindicecidn
5 en el qﬁe el dcido benzdico resultante se esterifica pars
formar el correspondiente ester inferior del deido 3-slceng
mido (inferior)=2,4,6-triyodo-S-ureidobenzdico. .

82, = Un procedimiento de preparar derivedos del deido ”?
benzéico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que entecede
y pare los fines que se han especificado.

Esta Memorie conste de nueve hojas escrites a mfquins

por una sole de sus caras.

msaria, | 8 AGO 1959
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