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MEMORIA DESCRIPTIVA 

que se p resen ta  para u n ir a la  s o l ic i tu d

de

P A T E N T E  D E  - I N V E N C I O N

en

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de MYEGAARD & CO. A .S ., en tidad  noruega, e s tab le ­

c ida  en Nycoveien 2, Oslo, Noruega, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA XA N—ALCOHILACION DE ACIL-ANIXIDAS 

HA10GEMADAS S í E l miClEO».

E sta  invención se r e f ie r e  a l a  preparación de com­

puestos de la  fórmula general (A.)

R -  N -  A c ilo

donde R es un grupo a lco h ilo  sustj/éuído o no s u s ti tu id o , 

t a l  como, por ejemplo, m e tilo , p ro p ilo , carboxim etilo  o
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h id ro x ie ti lo ,  X rep resen ta  átomos de hidrógeno o iodo de 

lo s  cu a les , por lo menos, dos son iodo e Y y 2 son igua­

le s  o d ife re n te s , representando hidrógeno o un su s titu y en - 

te  conveniente, t a l  como un carbox ilo , ca rba loox ilo , amino, 

acetamido o un grupo II—m etilacetam ido, y donde a c ilo  r e ­

p resen ta  e l  re s to  de un ácido carbox ílfco  aromático o a l i -  

f á t ic o , su s ti tu id o  o no s u s ti tu id o , por ejemplo, un grupo 

a c e t i lo .
l a  invención se r e f ie r e ,  en p a r t ic u la r ,  a los com­

puestos de l a  fórmula general a n te r io r , en lo s  cuales X es 

iodo y donde tí, Y, Z y a c ilo  tie n en  los s ig n ificad o s  dados 

anterio rm ente .
E l procedimiento de la  invención que se d e sc r io irá  

con d e ta lle  a continuación, es nuevo y , según n u e s tra s  no­

t i c i a s ,  no se ha d e sc r ito  h a s ta  ahora ningún compuesto de 

l a  fórm ula general a n te r io r  (á) y , por lo meno3, ningún 

compuesto de la  fórmula general (&) mencionada aquí, ha

sido d e sc r ito  h a sta  ahora»
l a  im portancia p ra c tic a  de la  invención es evidente

por e l  hecho de que por e l procedimiento se pueden prepa­

r a r  compuestos nuevos y v a lio so s , especialm ente, agentes 

de c o n tra s te  para rayos X y compuestos interm edios para 

su producción, i ís i ,  por medio de e s ta  invención, se pue 

den conseguir fác ilm en te , por ejemplo, e l ácido ll-m e til-  

5 ,5-d iacetam ido-2 ,4 ,6 -triiodobenzo ico  ( i ) ,  nuevo agente 

para  rayos X, y también e l N -m etil-3»5-d iacetam ido-2 ,4 ,6 - 

triiodobenzoato  de m etilo  ( I I )  y eVá'oiáo 3 ( l -m e ti la c e ta -  

m ido)-5-am ino-2,4 ,6 -triiodobenzo ico  ( I I I ) ,  siendo los dos 

últim os compuestos ( I I  y I I I )  compuestos interm edios im­

p o rtan tes  en los procedim ientos para la  producción de ( i ) :
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La novedad y c a ra c te r ís t ic a  inven tiva  del p rocedi­

miento co n sis te  en un método se n c illo  y e ficaz  para la  

fab ricac ió n  de compuestos de la  formula general a n te r io r  

(A), formando e l grupo N -alcohilacilam ido (d-H-Acyl) de 

la  fórm ula general a n te r io r  (A).

3e observará que los compuestos de la  fórmula gene­

r a l  a n te r io r  (A) son derivados de i f - a lc o h il- a c ila n i l id a s ,  

siendo , por ejemplo, e l compuesto ( i )  una 2 ,4 ,6 —tr iio d o — 

5—acetamido—5-carboxi—N-m etilace tan ilid a»

lo s  métodos generales de la  química orgánica para 

l a  preparación de N—a lc o ii i la c i la n i l id a s  son los sigu ien­

te s ,  poniendo como ejemplo la  U—m etila ce ta n ilid a s

1. l a  a n il in a  se m etila  por medio de un agente de

m etilación  (su lfa to  de d im e tilo , p-to lueno su lfonato  de

m etilo , ioduro de m etilo , formaldeiiido en condiciones r e -

ducto ras, e tc . )  y l a  a n i l in a  monometilada se separa de la

a n il in a ,  d im e tila n ilin a  y sa le s  c u a te rn a ria s  de t r im e t i la —

n i l in a  sin  reacc io n ar, formando su derivado n itro s o , d e l

cual se recupera la  monometil a n il in a  por reducción o h.i—
y

d r ó l i s ia ,  y , finalm en te , se c o n v ie n e  en e l  producto de­

seado por a c e tila c ió n :
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2. Se hace reacc ionar a n ilin a  con cloruro  d e l ácido 

p -to luenosu lfón ico  (o c lo ruro  d e l ácido bencenosulfánico), 

se m etila  la  p -to lu en o su lfo n an ilid a  formada, se h id ro liz a  

10 en condiciones enérgicas (ácido m ineral fu e r te , ca lo r) e l

producto de reacción  Ií-m etilado para proporcionar F -m e til-  

a n il in a ,  la  cual se a c e t i la  finalm ente:

/
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3. La a c e ta n ilid a  se conv ierte  en l a  s a l  sódica  ca­

len tán d o la  con sodio m etálico en forma de polvo, en un d i­

solvente in e r te  de elevado.punto de e b u llic ió n , por e^ern 

pío x ile n o , seguido por tra tam ien to  de l a  s a l  sódica con 

un agente de in stilac ión  (por ejemplo ioduro de m e tilo ):
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üs c ie r to  que, de acuerdo con e l  procedimiento 1 an­

t e r i o r ,  es técnicam ente posib le  separar la  m e tila n ilin a  

de los o tro s  productos de reacción  y de la  a n il in a  s in  

reacc io n ar, por medio de d e s tila c ió n  fraccionada o por 

c r is ta l iz a c ió n  fraccionada de lo s  c lo rh id ra to s , pero e s -  

to s  procedim ientos de separación esp ec ia les  no son gene­

ralm ente a p lica b le s  y , en cualqu ier caso, s in  im portancia

para  e l  a n á l is is  p resen te .
La p resen te  invención se c a ra c te r iz a  por e l descu­

brim iento de que la s  N -a lc o h il-a c ila n il id a s  de l a  formula

genera l a n te r io r  (A) se preparan por H -alcohilaciÓ n en so- 

lución  acuosa a lc a lin a  (por ejemplo solución de hidróxido 

sód ico ), en solución a lc a l in a  acuosá-orgánica (por ejem­

plo solución a lc a l in a  en agua y m etanol) o en so lución  or­

gánica, en p resenc ia  de una base (tfor ejemplo etóxido só­

dico en e ta n o l) , de la s  a c i la n i l id a s  de l a  fórm ula gene­

r a l  (B ), de acuerdo con l a  reacción  de t ip o  genera l:
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R-II-AcilOHN-Acilo

A
z

(B)

Y

en la s  cuales R, X, Y, 2 y a c ilo  tien en  los s ig n ific ad o s  

dados anterio rm ente . E l agente de a lco h ilac ió n  puede se r  

cualqu ier agente de a lco h ilac ió n  de tip o  c o rr ie n te  (por 

ejemplo, su lfa to  de d im e tilo , p -to luenosu lfonato  de m eti­

lo ,  yoduro de m e tilo , yoduro de e t i l o ,  ioduro de p ro p ilo , 

bromoacetato de e t i l o ,  brom oetilén—n id r in a , e t c . ) .

A s í,  se ha encontrado que aunque la s  a c i la n i l id a s  

en gen era l, no son a lcoh iladas en. solución en p resen c ia  

de á lc a l i s  o alcóxidos sód icos, ocurre e s to , s in  embargo, 

cuando se introducen dos o más halógenos en posiciones 

o rto  y para  con re lac ión  a l  átomo de n itrógeno  de la  a n i-

l id a .
Esto puede parecer de lo más sorprendente, s i  se 

considera  e l  impedimento e s té r ic o  conocido para  operar en 

la s  posic iones vecinas de halógenos unidos a núcleos aro­

m áticos y la  cual es muy considerab le  en e l  caso d e l iodo, 

Es digno de mención, además, e l  hecho de que los e stud io s 

sobre e l  mecanismo de l a  reacción  indican que l a  reacc ión  

de a lc c h ila c ió n  tran scu rre  por eno lización  y ion izac ión  

de l grupo aoilamido de la  a n il id a  que.. ha de s^r a lc o h ila -  

da, a pesar d e l tra b a jo  de Reudert y RDpke (Chem. 3 e r . ,

87, 65S -667 ( 1954) quienes no h a lla ro n  ind icación  de una 

tendencia  a la  enolización  o d iso c iac ió n  d e l /0 ?^ |a0 !
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mido» en sus estud ios de absorción de u l t r a v io le ta  sobre 

e l a d ip o il-b is -(2 ,4 » 6 -tr iio d o -3 --c a rb o x i-a n ilid a )  (IV ), l a  

cua l, de acuerdo con l a  invención, es fácilm ente  m etilada 

en medio a lc a lin o  acuoso, para  dar e l derivado de 

5 m etilo  (V)

-  8 -
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Además, se ha encontrado que e l  método g e n era l 

todo 3 a n te r io r )  de a lc o h ila r  a n i l id a s  por tra tam ien to  su­

cesivo  con sodio m etálico  y un agente de a lc o h ila c ió n , no 

es a p lic a d le , generalm ente, a la s  p o l ih a lo -a n i l id a s  de l a  

invención  (fórm ula genera l (B) a n te r io r ) .  Así por ejem plo, 

no le  ha sido p o sib le  a l  in v en to r N -a lc o h ila r  e l  3 ,5 -d ia -  

ce tam id o -2 ,4 j6 -triio d o b en zo a to  de m etilo  por tra tam ien to  

sucesivo  con sodio m etálico  y ioduro de m etilo  (o su lfa to  

de d im etilo ) en x ilen o  h irv ie n te  (o dioxano), aunque l a  

a lc o h ila c ió n  prosigue rápidam ente a  l a  tem peratura  ambien­

te  y por debajo de é s ta ,  en medio a lc a lin o  acuoso.

También se ha encontrado que una a lc o h ila c ió n  o rd ina­

r i a  (de acuerdo con e l  método 1 a n te r io r )  del n itrógeno  

d e l grupo amino a n te s  de l a  in tro d u cc ió n  d e l grupo a c ilo  

de lo s  compuestos de l a  fórm ula g en era l (B ), no es a p lic a ­

b le ,  generalm ente, habiéndole fracasado  completamente a l  

in v en to r , por ejem plp, en e l  caso d e l ácido 3 ,5 -d iam ino- 

- 2 , 4 , 6 -tr iio d o b en z o ico , e l  cual no pudo se r  H-m etilado 

po r medio de ioduro de m etilo  o s u lfa to  de d im e tilo . E ste  

se ha aprovechado en l a  p resen te  invención , de acuerdo 

con l a  cu a l lo s  compuestos de l a  fórm ula g en era l (B) en 

lo s  que Y o Z es un grupo amino, pueden se r  a lc o h ila d o s  

exclusivam ente en e l  n itrógeno  d e l grupo amido, como por 

ejemplo, en l a  s ig u ie n te  reacc ió n :
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donde no se encontró r a s t ro  de un derivado que l le v a r a  un 

grupo m etilo  en e l  n itrógeno  d e l grupo amino, y donde e l  

rendim iento d e l compuesto deseado ( I I I )  es c a s i  c u a n tita ­

t iv o .  E sta  reacc ió n  es de una gran im portancia , debido a 

que e l  compuesto interm edio ( I I I )  puede se r  fác ilm en te  

convertido  por a c e ti la c ió n , en e l  acido E—m e til—3 ,5 —diace—
i

tam id o -2 ,4 ,6 -tr iio d o b en zo ico  v a lio so  mencionado a n te r io r ­

m ente.
E l método 2 a n te r io r ,  no es f a c t ib l e ,  generalm ente, 

debido a  l a  e x tra o rd in a r ia  r e s i s te n c ia  a l a  h i d r ó l i s i s  de 

la s  a n i l id a s  po liha logenadas, lo  que, por razones eviden­

t e s ,  c o n s t i tu i r í a  una com plicación in n e c e sa r ia  y la b o r io ­

sa .
Por lo  ta n to , l a  p resen te  invención  e s tá  basada 

en e l  descubrim iento de que l a s  a c i la n i l id a s  de l a  form ula 

a n te r io r  (B)

1. pueden s e r  N -a lcoh iladas en so lución  a lc a l in a  

acuosa u  o rgán ica , ta n  fác ilm en te  como la s  su lfo n a n il id a s , 

a l  c o n tra r io  que la s  o tra s  a c i la n i l id a s  o rd in a r ia s , y

2. e l  método o rd in a rio  de N -a lco h ilac ió n  de a n i l i ­

das, no es a p lic a b le , generalm ente, a lo s  compuestos de

l a  invención .

En cuanto a  l a  in te rp re ta c ió n  de l a s  fórm ulas gene­

r a le s  (A) y (B), debe d e c irse  claram ente que se in te n ta  

que abarquen tam bién compuestos que contengan dos o más 

grupos a c i la n i l id o  en e l  mismo o en d ife re n te s  núcleos 

arom áticos, a s í ,  por ejemplo, lo s  s ig u ie n te s  compuestos y 

reacc io n es  c ae ría n  dentro  de e s ta  Ifhvención:
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Se ha encontrado, ademas, que c ie r to s  compuestos 

de l a  fórm ula g en era l (B) de l a  invención , se pueden a lcoh i- 

l a r  más s i  e x is te n  p re sen te s  como su s titu j^en tes  grupos 

adecuados (por ejemplo grupos c a rb o x ilo ) , y que, en t a l e s  

casos, es generalm ente p o sib le  conducir l a  reacc ió n  de ma­

n e ra  que proporciona uno u o tro  producto de reacc ió n . Be 

e s ta  manera, es p o s ib le , de actierdo con l a  invención , me- 

t i l a r ,  por ejem plo, ácido 3»5-d iacetam ido -2 ,4 ,6 - t r i io d o -  

benzoico p ara  ob tener b ien  e l  ácido N-monometilado, e l  

ácido N ,N '-d im etilado  o e l  á s te r  N jN '-d im etil-m e tilad o , 

según se i l u s t r a  por l a  fá m u la  s ig u ie n te :

«*"
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y aunque e s ta  sucesión  de reacc io n es t ie n e  lu g a r en medios 

acuosos, ten iendo lu g a r l a  N -a lco h ilac ió n  más rápidam ente 

que l a  e s te r i f ic a c ió n ,  l a  s ig u ie n te  sucesión  predomina en 

medios no acuosos, ten iendo lu g a r l a  e s te r i f ic a c ió n  más 
5 rápidam ente que l a  N—m etilac ió n :

fV ? /-  14 -
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En algunos de e s to s  casos puede se r  una v e n ta ja  e l  

r e a l i z a r  l a  reacc ió n  h a s ta  l a  e tapa  de é s te r  completamen­

te  N-m etilado y , a con tinuación , c o n v e r tir  e l  é s te r  N-me- 

t i la d o  en e l  ácido , s i  es que se desea e l  ú ltim o compues- 

tOo

Se ha encontrado, además, que en lo s  casos en lo s  

que l a s  a c i la n i l id a s  N -m etiladas de l a  invención  lle v a n  

un átomo de iodo en ambas p o sic io n es o rto  con resp ec to  a l  

grupo acilam ido , t ie n e  lu g a r un nuevo tip o  de isom ería  

que es debido a l a  ro ta c ió n  r e s t r in g id a  de l grupo a c ilo  

a lred ed o r d e l e je  que conecta e l  átomo de carbono ca rb o n í-  

l ic o  con e l  átomo de n itró g en o , haciendo p o s ib le s  dos 

o r ie n ta c io n e s  d e l grupo a c ilo  termodinámicamente p r e f e r i ­

das, una en l a  cu a l e l  carbon ilo  de l grupo a c ilo  apunta 

h a c ia  e l  i n t e r io r  d e l núcleo arom ático (forma endo) y l a  

o t r a  en l a  cual apunta h a c ia  a fu e ra  d e l núcleo arom ático 

(forma exo), adoptando rápidam ente l a s  dos formas su equi­

l i b r i o  termodinámico por encima de lo s  7020,

El procedim iento de l a  invención  es muy s e n c i l lo  y 

se r e a l iz a  de l a  s ig u ie n te  manera. Se d isue lve  l a  a c il-p o  

l ih a lo - a n i l id a  en á l c a l i  acuoso con l a  ayuda, eventualmen­

t e ,  de un d iso lv en te  orgánico (por ejem plo, acetona, m eta- 

n o l,, dioxano, e tc » ) , o se d isue lve  en un d iso lv en te  orgá­

n ico  a l  cual se le  añade á l c a l i  fu e r te  o un alcóxido  a lc a ­

l in o  o alguna o tr a  base adecuada, y -se añade e l  agente de 

a lc o h ila c ió n  (po r ejemplo, su lfa to  de d im e tilo , p -to lu e n o - 

su lfo n a to  de m e tilo , ioduro de p ropalo , e t c . ) ,  p r e f e r ib le ­

mente en po rc iones, con a g ita c ió n , y d isu e lto  en algo de 

d iso lv e n te , lo  que p roporc ionará  una so luc ión  homogénea. 

G-eneralmente, se emplean con v e n ta ja  l a  a g ita c ió n  y e l  en-
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fr iam ien to  en e l  c a s i  de agentes: de a lc o h ila c ió n  muy reac 

t iv o s .

Los compuestos: de l a  Tabla I I  a  con tinuac ión , son — 

ejem plos de com puestos'que pueden p rep a ra rse  de acuerdo — 

5 con l a  invención , y lo s  de l a  Tabla I  comprenden lo s  que

han sido p reparados h a s ta  ahora activam ente.

jr
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E-i enrolo 1

K-me t i l —2 .4 .6 - tr iio d o a c e  ta n i l id a .

Se suspendió tr iio d o a c e ta n ilid p , (3 ,9  mmol., 2 g ra—  

mos) en 20 m i. de e ta tio l y ae l le v ó  a so lución  por medio 

de 2 m i. de h id róx ido  sódico 5 H. en m etanol. Se añadió -  

su lfa to  de d im e tilo  (6 ,4  mmles*, 0 ,6  mi) m ientras: se ag i­

tab a , y se colocó sobre un baño María, a  60fiC. Al cabo de 

15 m inutos aproximadamente, c r i s t a l i z o  l a  ÍT—m o til—2 ,4 ,6 — 

tr i io d o a c e ta n i l id a  y se f i l t r ó  después de. 12 h o ra s  de re ­

poso, lavándose sobre e l  f i l t r o  con 5 m i. de e tanol»  El — 

producto secado con secador (0 ,6  gramos, 78?¿ d e l teó rico ) 

fu n d ía  a  183-1908C. (Mezcla de la s : formas: acetexo y ace—  

ten d o ).

E.i emulo 2

Acido E -m etil-3 -aoetam ido-2 ,4 .6 -tr iio d o b en z o ico .

Se d iso lv ió  ácido 3r-acetam ldo-2,4 , 6 -triio d o b en zo ico  

(0 ,147 m oles, 82 gramos) en  una mezcla, da. agua (80 mi) e 

h id ró x id o  só d ica  5 ® (3*7 e q u iv a le n te s , 110. m i*). Se en­

f r i ó  l a  solución, h a s ta  aproximadamente 1580, y  se añadió 

su lfa to  de d im e tilo  (1 ,2  eq u iv a len tes) d is u e lto  en acetona 

(17 m i) , con a g ita c ió n , y  a  una ve lo c id ad  re la tiv a m e n te  -  

l e n ta .  Después de 45 m inutos de a g ita c ió n , p re c ip itó  e l  -  

ácido lT -m etil-3 -ace tam ido -2 ,4 ,6 -triiodoben^o ico  por a d i— 

ción  de ácido c lo rh íd r ic o  (1 :1 ) h a s ta  pH aproximadamente 

0 ,5 .  El ácido  húmedo, que co n ten ía  lo s  isóm eros exo y  endo 

en p ropo rc iones aproximadamente ig u a le s ,  se d is o lv ió  como



sus s a le s  amónicas en aproximadamente 4.00 mi* de agua, y  

l a  so lución  se mantuve en bailo de agua h irv ie n te  du ran te

aproximadamente 45 m inutos, con e l  f i n  de c o n v e r tir  e l  __

isómero menos e s ta b le  termodinámicamente (compuesto endo) 

en e l  más e s ta b le  (compuesto exo ), después de lo  cual se 

t r a tó  l a  so lución  con carbón, a c tiv o ) se f i l t r ó ,  se e n fr ió  

y  p re c ip i to  por medio de ácido, c lo rh íd r ic o  (1 *1 ) ,  se ag i­

tó  duran te  aproximadamente 1  h o ra , se f i l t r ó ,  se lav ó  con 

agua y se secó* Se obtuvo ác ido  exo-F-met i l - 3- a c a tamido—

2 ,4 ,6—trilo d o b en z o lco , con un rend im ien to  d e l 94$ (79 g ra  
moa) •
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Ejemplo 3

Acido 5—am ino-3-(F -m e.tilacetam ido)-2 .4 .6- t r i io d o b e n -  
zo ico .

39 suspendió en agua (2  mi) ácido  3-acetam ido-5-am i 

n o -2 ,4 , 6—trilo d o b en zo ico  (2 g) y  se d is o lv ió  añadiendo h i  

droxido p o tá s ic o  5 F (2 ,6  mi)* Se añadió en p o rc io n es y — 

con a g ita c ió n , s u lfa to  de d im e tilo  ( 0,6 m i; 1 ,82  eq u iv a ­

le n te )  d is u e lto  en acetona (0,8- mi)* Al cabo de unos po­

co s  m inutos l a  so luc ión  se v o lv ió  homogénea. Se con tinuó  

l a  a g ita c ió n  duran te  1  h o ra , después de lo  cu a l se añadió 

ácido  c lo rh íd r ic o  d ilu id o  (1*1) h a s ta  pH aproximadamente 

0 ,5 ,  se f i l t r o  e l  p re c ip ita d o , se  lav o  con agua y  se secó 

a  v a c ío . Se rec o g ió  ácido  5-amino—3—(N-m etilaee.tam ido)- 2 ,

4 , 6—triio d o b en zo ico  ( 2,0 gramos; 97$ de ren d im ie n to ), co­

mo un polvo in c o lo ro , que fu n d ía  a  .27580,

o
E jem plo 4 4

^ a m in o -j^ W -m e tila c e  tam ido)-2 ,4 . 6-triioaobfingnn-fc» 
de m e tilo

-  25 -
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Se suspendió en agua (2 mi) ácido 3~acetamido-5-amÍ

n o -2 *4,6 -tr iio d o b en zo ico  (2 gramos)» y se d iso lv ió  aña----

diendo 7*8 mi* de h id róx ido  p o tá s ic o  5 N. Se anadió en —  

po rc iones y con a g ita c ió n  a  5090* s u lfa to  de d im e tilo  —  

(1*8 m i.) d is u e lto  en ace tona  (1*8 m i) . Se f i l t r ó  e l  5-ami

uo—3-(N -m etilace tamido)—2 ,4 ,6 —triio d o b en zo a to  de m e tilo  in1
so lub le  que p r e c ip i tó ,  se lav ó  con ácido a c é tic o  d ilu id o  

y con agua, y se secó (2,0. gram os).

Ejemplo 5

N-me t i l - 3 »5—diace tam ido-2.4 .6 —triio d o b en zo a to  de me­

t i l o

Se. suspendió en agua (150 mi) 3 ,5—diacetamid'o—2,4 ,6 — 

triio d o b en zo a to  de m e tilo  (50 gramos;. 0,08 m oles) y  se d i 

so lv ió  añadiendo h id róx ido  p o tá s ic o  5 N. (38 m lj 2,4 equi 

v a le n te a ) .  Se añadió acetona (5 m i) , con a g ita c ió n , segu i 

da pac l a  a d ic ió n , len tam en te , y  a  1590 aproximadamente, -  

de s u lfa to  de d im e tilo  (8 m i; 1 ,05 eq u iv a len tes) d is u e lto  

en acetona (.10 m i)» Al cabo de 1  1 /2  ñ o ra s  se separó por 

f i l t r a c i ó n  e l  II,lTr-d im e .til-3 , 5-diace.tam ido-2,4 ,6 - tr i io d o ­

benzoato de m e tilo  in so lu b le  (2 ,9  gram os). El f i l t r a d o  se

a c id if ic ó  con ác ido  c lo rh íd r ic o  concentrado, (aproximada!__

mente 20 mi) y  e l  m a te r ia l  p re c ip ita d o  se f i l t r ó ,  se lavó  

con agua, se v o lv ió  a d is o lv e r  en á l c a l i  fu e r te  h a s ta  una. 

concen tración  de aproximadamente 1C$ de e s t e r ,  se f i l t r ó  

para  se p a ra r lo  de una pequeña can tidad  de In ,N*-d im etil-m e

t i l e s t e r ,  se v o lv ió  a  a c id i f i c a r  e l  f i l t r a d o  y se f i l t r ó✓
e l  N -m etil-3 ,5-diace. tam ido-2 ,4 ,6 -t£ iiodobenzoa to  de m eti­

l o ,  p rác ticam ente  puro, se lavó  con agua y se secó»

rv;.v.v-  26 -
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Ejemplo 6A

Acido N -m etil-3 .5 -d iacetam ido-2 ,4 .6 -triiodobenzo ioo

Se d isuelven  502,4 gramos (0 ,8  moles) de 3 ,5 -d iac e - 

tam ido -2 ,4 ,6 -triiodobenzcato  de m e tilo , en 800 mi. de h i-  

drócido po tásico  acuoso 5 H (4 m oles),1' por medio de a g i ta ­

ción mecánica y calentam iento suave. Se d isuelven  todos -  

los m a te ria le s  y se e n f r ía  l a  so lución  h a s ta  l a  tem peratu­

ra  ambiente, después de lo  cual se  añaden, con a g itac ió n , 

1600 m i. de ácido m e til-su lf iír io o  1 molar en m etanol. l a  

mezcla se c a l ie n ta  sobre un baño m aría en e b u llic ió n , du­

ran te  10 m inutos, enfriándose por r e f lu jo .  Seguidamente, -  

continúa e l  calentam iento sobre e l  baño m aría h i r v ie n te , -  

con condensador v e r t i c a l .  Despuós de aproximadamente 2 ho­

ra s , han d es tilad o  aproximadamente 1.420 m i., en un in te r ­

valo de 72-82^0. Ha p rec ip ita d o  algo de su s ta n c ia  s ó l id a , 

y  se  añaden 200 m i. más, (1 mol) de hidróxido  p o tás ic o  5 

N y 22 gramos de hidróxido po tásico  só lid o  (85$), después 

de lo  c u a l se  continua e l  calentam iento sobre e l baño mar- 

r í a  h irv ie n te , con e l  re f r ig e ra n te  v e r t i c a l .  Al cabo de -  

80 m inutos, una m uestra de l a  mezcla no da ningún p re c ip i­

tado, después de l a  ad ic ión  de ácido acé tico  g la c ia l  has­

ta  pH aproximadamente 4 ,5 . En to ta l  se han recogido apro­

ximadamente 1560 m i. de d e s tila d o .

Se suspende e l  ca len tan ien to  y ‘se añaden 500 m i. de 

agua a l a  mezo xa de c o lo r  pardo oscuro. Después de e n f r ia r  

a  l a  tem peratura ambiente, se  f i l t r ó l a  su s ta n c ia  p re c ip i­

tad a  por succión sobre un f i l t r o  de v id r io , y  se lav a  — 

con 250 m i. de agua. Se reúnen lo s  dos f i l t r a d o s  y se  f i l ­

t r a n . A e s te  l iq u id o  f i l t r a d o ,  de cdLor pardo, tra n sp a re n te ,

-  27
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(1920 m i), se  añaden con ag itac ió n  m ecánica, 970 m l.-  

de ácido c lo rh íd r ic o  d ilu id o  (1 :2) h a s ta  un pH 4 aproxima­

damente. Después de d e ja r  l a  solución en reposo durante l a  

noche, se f i l t r a  para sep a ra rla  de un p rec ip itad o  volumino­

so de co lo r pardo achocolatado, e l  c u a l se la v a  con 400 -  

m i. de agua. Se reúnen I 03 f i l t r a d o s  y l a s  aguas de lav a ­

do, y se añaden 70 gramos de carbón (índ ice  35), se  ca—  

l ie n ta  h a s ta  e b u llic ió n  y se f i l t r a .  E l f i l t r a d o  se lava  

con, aproximadamente, 1000 m i. de agua y se reúnen lo s  -  

dos f i l t r a d o s .  A l a  solución de co lo r té  se añaden aproxi­

madamente, 250 mi. de ácido c lo rh íd ric o  d ilu id o  (1 :2 ) , 

con a g itac ió n  mecánica, h a s ta  obtener un pH 1 -0 ,5 . Des—  

pues de a g i t a r  durante la  noche, se f i l t r a  sobre una p la ­

ca s in te r iz a d a  (G 4) y se lav a  e l  p rec ip ita d o  dos veces- 

can agua (500 m i. y  300 m i.) ,  y se seca  a vacío sobre pentó- 

xido de fósfo ro  h asta  peso co n stan te , l a  su s ta n c ia  l ig e r a ­

mente a m a rillen ta  pesa 378 gramos (7 6 ,6 $  y co n sis te  en -  

85ft aproximadamente de ácido N -m etil-3 ,5 -d iscetam ido-2 ,4 , 

6 -triiodobeazoico ,, mezclado con 5/í aproximadamente de á c i­

do 3 ,5 -d iace tam ido -2 ,4 ,6 -triiodobenzo ico , y 15$, aproxima­

damente, de ácido N ,H '-d im e til-3 ,5 -d ia c e ta m id o -2 ,4 ,ó -tr iio -  

dobenzoico. 3 gramos de e s te  producto se extraen dos veces 

con a lcohol que con tiene  p i r id in a .  La s a l  p i r id ín ic a  s in  

d iso lv er se t r a t a  con ácido c lo rh íd r ic o  d ilu id o , se lava  

y se se ca , obteniéndose 56$ de ácido JT H netil-3 ,5 -d iace ta - 

m ido-2 ,4 ,6 -triiodobenzo ico  cromatográficamente puro. E l -  

rendim iento en e s te  compuesto se puede aumentar tra tando  

la s  ag ías madres a lco h ó licas .

Ejemplo 6B

Acido E -m etil-3 .5 -d iace tam ido -2 ,4 .6 -triodobenzo ico .

28
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Se suspende en agua (10 mi) ácido 3 ,5-diacetam ido-

2 ,4 ,6-triiodobenzoioo  (10 gramos), se añade hidróxido po­

tá s ic o  5 N (4 ,4  equ ivalen tes) y se e n f r ía  l a  mezcla h asta  

1520 aproximadamente. Se añade, gota a  g o ta , con a g ita c ió n , 

su lfa to  de d im etilo  (0 ,5  equ iva len tes) d isu e lto  en un vo­

lumen ig u a l de ace tona . Una vez que l a  mezcla de reacción  

ha sido a g itad a  durante aproximadamente 1 hora , se añade 

ácido c lo rh íd r ic o  ( l s l ) ,  con a g ita c ió n , h a s ta  un pH apro­

ximadamente de 0 ,5 . Se f i l t r a  e l  p re c ip ita d o , se lav a  y -  

se suspende en estado  hámedo en 4 p a rte s  de agua, se aña- . 

de amoníaco concentrado h asta  un pH 7, aproximadamente, y 

la  so luc ión  de s a l  amónica se isom eriza a 90-1002C duran­

te  media hora aproximadamente, después de lo  cual se aña­

de amoniaco ad ic io n a l h a s ta  un pH de aproximadamente 9, -  

seguido por c lo ru ro  amónico só lido  (aproximadamente 10fc -  

en peso/volumen) y se a g ita  l a  so lución  durante l a  noche, 

recogiéndose en e l  f i l t r o ,  en forma de s a l  amónica, e l  ex­

ceso de ácido 3 ,5 -d íacetam ido -2 ,4 ,6 -triiod6benzo ico . E l  -  

f i l t r a d o  se p re c ip ita  con ácido c lo rh íd r ic o  ( l s l )  a  un pH 

de aproximadamente 0 ,5 , y e l ácido U -m etil-3 ,5 -d iace tam i- 

d o -2 ,4 ,6 -triiodobenzo ico  se recoge sobre un f i l t r o ,  se  l a ­

va y se  seca .

E.i emulo 7

H , N ' - d im e t i l - 3 , 5-d iac etam id o-2 , 4 , ó -tr iio d ó b en zo a to  

de m e tilo

50 g de 3»5-cLLacetamido-2,4,6-triiodobenzoato de me-
y

t i l o  se disuelven en mina mezcla de 90 mi de hidróxido po­

tásico  5N ( f  = 1,00) y 200 mi de agua, calentando cuidado­

samente y con agitación  mecánica. Se añaden 21,5 mi de -

29
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su lfa to  de d im e tilo , "bajo ag itac ió n  constan te  y a una tem­

p e ra tu ra  de 48-502C, a  una velocidad de 12-16 go tas por -  

m inuto. Una vez n e u tra liz a d a  l a  so lu c ió n , se c a lie n ta  du­

ran te  5 minutos h a s ta  55-65sC. E l producto se separa  por 

f i l t r a c ió n ,  se ex trae  en c a lie n te  durante ruaos minutos — 

con hidróxido po tásico  2N, se  e n fr ía , se f i l t r a ,  se lava  

y se  seca , a islándose 50,0 g (94$0 de lé s te r  m e tílic o  d e l 

ác i  do N ,ET '-dime t  i l - 3 , 5-di ace t ami do-2,4-, 6 - t r i  iodoü enz oi c o 

puro.

Ejemplo 8

Acido N ,E '-d im e til-3 ,5 -d iace tam id o -2 .4 t6 -tr iio d o b en - 

zoioo

Se suspende en 10 m i. de agua ácido 3 ,5-diacetam ido- 

2 ,4 ,6 -triio d o b en zo ico  (10 g ) , y se añade hidróxido p o tá s i­

co 5N (6 e q u iv a le n te s ), enfriándose l a  mezcla h a s ta  apro­

ximadamente 15SC. Se añade, gota a  g o ta , y con a g ita c ió n , 

su lfa to  de d im etilo  (1 ,4  equ iva len tes) d isu e lto  en un vo lú - 

men ig u a l de acetona. E l pro d ic to  se p re c ip i ta  por adición 

de ácido c lo rh íd r ic o , se recoge en un f i l t r o ,  se vuelve a 

suspender en estado hámedo en aproximadamente 4 volúmenes 

de agua, y se disuelve por ad ic ión  de á lc a l i  h a s ta  un pH 

de aproximadamente 7 . La so luc ión  se  isom eriza , añora, — 

por calentam iento h a s ta  90-1002C, durante aproximadamente 

media hora, se e n f r ía  y se vuelve a  p re c ip i ta r  por medio 

de ácido c lo rh íd r ic o , se  f i l t r a ,  se iá v a  y se  seca de l a  

manera o rd in a ria , obteniándose 10 gramos, aproximadamente, 

de ácido E,lT,-d im e til-3 ,5 -d iace tam iéü o -2 ,4 ,6 ,-triio d o b en zo i- 

co seco.
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P ropileo ion  d e l ácido 3 ,5-d iacetam ido-2 ,4 .6 - tr i io d o ­

benzoico

Se suspendió en agua ( 5 mi) ácido 3 ,5 -d iace tan id o -2 ,4  

6 -triiodobenzoico  (5 Si 8 ,2  m oles), yyse lle v ó  a so lución  

por l a  ad ic ión  de hidróxido po tásico  5KT (6,5 m i; aproxima*- 

damente 4 e q u iv a le n te s ) .  Se afíadió ioduro de n -p ro p ilo  —

(0 ,8  m i; 8 ,2  m ilim oles) d isu e lto  en acetona ( l  m i), y se  

calentó; l a  mezcla bajo  r e f lu jo  y con ag itac ión  mecánica -  

sobre e l  baño manía h irv ie n te  durante aproximadamente 1 -  

hora. Seguidamente, se h izo descender l a  tem peratura has­

ta  e n tre  60 y 8Q2C, y se a g itó  l a  so lución  a  e s ta  tempera­

tu ra  durante o tra  hora. A continuación , se e n fr ió  l a  mez­

c la  h a s ta  l a  tem peratura ambiente, y se  a c id if ic o  con ác i­

do c lo rh íd ric o  (1:1) h a s ta  un pH aproximadamente 0 ,5 . E l 

p rec ip itad o  se f i l t r ó ,  se lavó con agua y se secó, obte— 

niéndose un producto (4 ,8  gtfo 90JÍ de rendim iento) que te  — 

n ía  un P .P . de 215eC (descomposición) y e l  cu a l in d ic ó , por 

crom atografía comparativa de m uestras s in  isom erizar o — 

isom erizadas, una mezcla de 50fo aproximadamente de mate— 

r i a l  de p a r t id a ,  30jí de ácido N -prop il-3 ,5 -d iacetam ido-2 ,

4 ,6 -triiodobenzo ico  y 20j£, aproximadamente, de ácido N ,E '- 

d ip ro p il-3 , 5-diace tamido-2., 4 ,6 -triio d o b en zo ico .

Ejemplo 10

P rop ilac ión  d e l 3>5-diacetami^.o-2,4 ,6 - triiodobenzoa- 

to  de m etilo

Se suspendió en agua (5 mi) 3> 5 -d iace taa ido -2 ,4 ,6 - 

triiodobenzoa to  de m etilo  (5 S i aprox im adam ^t^
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l e s ) ,  y , a con tinuación , se lle v ó  a so lución  por medio de 

hidróxido p o tás ico  5N (6,5 m i; 4 eq u iv a le n te s ). Se añadió 

yoduro de p ro p ilo  (0,78 m i; 8 m ilim oles) d isu e lto  en ace­

tona ( l u í .  ) .  l a  mezcla se calentó  bajo  r e f lu jo  y con a g i­

tac ió n  mecánica sobre e l baño m aria h irv ie n te , durante — 

apro ximadau ente 1 hora. Y, a  continuación , durante una ho­

r a  más a 60-8020. Tuvo lu g a r  una p re c ip ita c ió n  durante e l 

calentam iento , y e l N ,N '-d im etil-3 ,5 --d iace tau ido -2 ,4 ,6 - 

triiodobanzoato  de m etilo  p rec ip ita d o , pesó 1,3 g y fun— 

d ía  a2202C (descom posición). Por am ino lis is se c o n v irtió  

una m uestra en e l  ácido cor respond ien te , desanontrándose — 

con un cromato grama que era  compuesto de d ip ro p ilo  puro.

E l f i l t r a d o  se a c id if ic ó  con ácido c lo rh íd r ic o  con­

centrado h asta  un pH aproximadamente 0 ,5 , y se f i l t r ó  y -  

se lav ó , ten iéndolo  en suspensión dos veces en 50 mi cada 

vez de carbonato sódico 0,51, y se  f i l t r ó  de nuevo. Des— 

pues, de lo s  lavados f in a le s  con un poco de agua, e l  ET-pro- 

p il-3 ,5 -d ia c e ta n id o -2 ,4 ,6 -tr iio d o b e n z o a to  de m etilo  pesó, 

seco, 3 ,0  g, y fundía  a  22020 (descom posición). Una mués- 

t r a  de e s te  producto se c o n v ir tió  en e l  ácido correspon— 

d ien te  y se erom atografió , demostrando e l  cromatograma— 

que c o n s is t ia  en e l  compuesto de monopropilo con solamen­

te  tra z a s  d e l m a te r ia l de p a r t id a  y d e l compuesto de d ipro­

p ilo  p resen te .

Ejemplo 11 -■

N ,H '-d im etil-a d ip o il-b i a -  (3-carbomet ox i-2 , 4 . 6 - tr i io -  

d o a n il id a ) **

Se d iso lv ió  a d ip o il-b ls -(3 -c a rb o x i-2 ,4 ,6 - tr io d o a n i-  

l id a )  (29,8 g) en hidróxido po tásico  (60 m i; 2,5N), y se

J A . & 732
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añadió su lfa to  de d im etilo  (18 mi) con ag itac ió n  y en e l  

curso de 5 m inutos. La tan p e ra tu ra  se elevó h a s ta  40^0 y 

l a  so luc ión  se vo lv ió  tu rb ia . Sucesivamente, se  añadieron, 

en po rciones, hidróxido po tásico  (60 m i; 5N) y s u lfa to  de 

d im etilo  (72 m i), cm  lo  cu a l se elevó más l a  tem peratura. 

Después de a g i ta r  durante 1 h o ra , aproximadamente, se oh-
» ' I

tuvo, después de f i l t r a c i ó n ,  l a  I I ,N d im e t i l—a d ip o il—h is — 

(3-carhQoietoxi—2 ,4 ,6 - tr iio d o a n il id a )  (25 g ) , se  lavó y se 

secó.

E.i emolo 12

N ,11 '- d im e ti l - a d in o il-b is -  (3 -oarbox i-2 .4 .6 - tr iio d o a r  

n i l i d a )

Se d iso lv ió  a d ip o i l -b is - (3 -ca rh o x i-2 ,4 ,6 ,- t r io d o a n i-  

l id a )  (1,28 g) en agua (2 mi) y acetona ( l  mi) y se  afíar- 

dió hidróxido po tásico  (2 m i; 5N). Se añadió , con a g ita ­

c ión , s u lfa to  de d im etilo  (0 ,2¿ m i; 1 ,4  e q u iv a le n te s ), — 

elevándose la  tem peratura desde 21-31-0 en e l  curso de — 

aproximadamente 30 segundos. Después de 20 minutos aproxi­

madamente, p re c ip itó  e l  producto de reacción  por ad ic ión  

de ácido c lo rh íd ric o  fu e rte  (pH 0 ,5 ) ,  se  f i l t r ó ,  se lavó 

y se secó, obteniéndose, como un producto completamente -  

in co lo ro , N ,N '-d im e ti l-a d ip o il-b is - (3-carboxi- 2 ,4 ,6 - t r i i o -  

doan ilida) cromatográficamente pura .

E.iemplo 13

Acido N.E/-d i-(betar-h id rox ie til)-3 .5 -d ia íce tam ido-_2 ,

4 .6 -triiodobenzo ico

Se suspendió en agua c a lie n te  (70 mi) ácido 3»5»-dia- 

cetam ido-2 ,4 ,6 -triiodobenzo ico  (24 g) y se  d iso lv ió  aña—

OO? &h¿ /' *4 o' i ^
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diendo hidróxido po tásico  10 IT (30 m i). Se anadió e t i l á n -  

brom hidrina (16 mi) a l a  so luc ión  to d av ía  c a l ie n te ,  y se 

dejó a l a  tem peratura ambiente durante l a  noche. Seguidamen­

te ,  se p re c ip itó  e l  ácido por adición de ácido c lo rh íd r ic o  

concentrado h a s ta  un pH de aproximadamente 0 ,5 , se f i l t r o ,  

se lavó con agua, se secó y se c r i s t a l i z o  en e ta n o l/a c e ta -  

to  de e t i l o .

Rendimiento 17,5 g (64$)

P.E . 196-19720

Toxicidad en ra to n e s , DL^qí 17,0 g de ácido /kg .

Ejemplo 14

Acido II-(b e ta -h id ro x ie til)-3 -a c e ta m id o -2 ,4 ,6 - t r i i o -  

dobenzoico

E l compuesto se preparó a  p a r t i r  de ácido 3 -acetsm i- 

¿ 0 -2 ,4 ,6 -triiodobenzo ico , de acuerdo con e l  Ejemplo 13.

E l producto se c r i s ta l i z ó  en e tan o l/ag u a . P.E . 121,5- 

-1 22 ,55C.

Los s ig u ien te s  compuestos se prepararon de acuerdo 

con e l Ejemplo 2í

.y

34



Ejemplo Compuesto Agente de 
a le  o h ila - 
ción

Tempe­
ra tu ra  
de r e ­
acción

Tiempo 
de r e ­
acción

Í<¡ de ren­
dimiento

Punto de 
fusión

15 Acido N -e ti l -  
3-acetam ido- 
2 ,4 ,6 - t r i io -  
do benzoico

loduro de 
e t i l o

65 2C 2^horas 66 210-2352C

16 Acido Zí-n-pro Ioduro den- 902C 
p i l-2 -a c e ta -  -p ro p ilo  
mido-2, 4 , 6 - tr iip  
dobenzoico ”

1
1 hora 95 132-1402C

17 Acido N-n-bu- 
t i l - 3 - a c e ta -  
mido-2,4 ,6 -  
- tr iio d o b e n -  
zoico

loduro de 
n -b u tilo 80-90SC 2 horas - -

A e s ta s  tem peraturas de reacc ión , no es n ecesaria  l a  conver­

sión  de lo s  isómeros menos e s ta b le s .

Los s ig u ie n te s  compuestos se prepararon  de acuerdo con e l  Ejem­

plo 3:

274978
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Ejemplo 26

Ácido I ^ E ' - d i e t i l ^ ,  5 -d iacetam ido-2 ,4»6-triiodobenzo ioo

Se suspendió en agua (20 ral) ácido 3> 5-diacetam ido- 

2 ,4 ,6 -tr iio d o b en z o ico  (20 g ), y se añadió ñ id róx ido  sódico 

10lí (2 2 ,8 ), calentándose l a  mezcla h a s ta  652C apr ozima lamen­

te» Se añadió , con a g ita c ió n , iodüro de e t i l o  (8,1 m i), Al 

caño de 1-|- ñora  de 652C, se e n fr ió  l a ’so lu c ió n  y se p re c ip i­

to  e l  producto por ad ic ió n  de ácido c lo rh íd r ic o  (1 :1) h a s ta  

un pli de aproximadamente Q,5} se f i l t r ó ,  se lavó con agua y 

se secó»

Rendimiento 18,3 g (83 ,5$ ). P.3?. 24-8-253sC.

Ejemplo 27

Acido N ,N '-d i:m etil-3 ,5 -d ip ro p am iao -2 ,4 ,6 -triio d o b en zo ico .

15 A 3>5-d ip ropam ido-2 ,4 ,6 -triiodobenzo ico  sódico (15

g) d isu e lto  en agua (30 m i), se añadió ñ id róx ido  sódico 5N 

(18 m i)« A l a  so lu c ió n  e n fria d a  se anadió , con a g ita c ió n , 

s u lfa to  de d irae tilo  (6 ,5  mi) d isu e lto  en acetona (10 m l)0 

Al cabo de una ñora se p re c ip itó  e l  producto con ácido c lo r -  

20 ñ id r ic o  concentrado, se f i l t r ó ,  se lavó con agua y se secó0 

Rendimiento: 15 g (96$) P .E . 230-23220.

25

Ejemplo 28

Acido H .N '-cL ip rop il-3 .5 -d ip ropam ido-2 ,4«6-triiodobenzo ico .

E ste  compuesto se preparó como se describe  en e l  

Ejemplo 27, u t il iz a n d o  ioduro de p ro p ilo  como agente de a l  

co ñ ilac ió n , y siendo l a  tem peratura  de reacc ió n  de 902C* -  

Rendim iento. 53$ P.UV, 265-2702$

38
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Ejemplo 29

Acido H -carbox im etil-3 -acetam ido-2 , A-, 6 - tr iio d o b e n z o ic o .

Se suspendió en agua (1 mi) ácido 3-acetam ido-

2 ,4 ,6 -triio d o b en zo ico  (1 g ), y se añadió h id róx ido  sódico 

5N (3 mi)o A l a  so lu c ió n , que -había sido  ca len tad a  h a s ta  

50SC, se añadió , gota a go ta, y con a g ita c ió n , ácido bromo- 

a c é tic o  (1,01 gramos) d isu e lto  en agua (1 m i). Al cabo de 

30 minutos aproximadamente a 50-60ÉC, se p re c ip itó  e l  pro­

ducto por ad ic ió n  de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado h a s ta  pH 

aproximadamente 0 ,5 , se f i l t r ó ,  se lavó con agua y se secó. 

Rendimiento 82$ P,P„ 255^0,

Ejemplo 30

Acido N ,h l-d ic a rb o x im e ti l-3 >5 -d ia c e tam id o -2 ,4 ,6 -tr iio d o b en - 

15 zo ico .

E ste  compuesto se preparó a p a r t i r  de ácido 3 ,5 -  

d iace tam id o -2 ,4 ,6 -tr iio d o b en z o ico , según se describe  en e l  

Ejemplo 29o

Rendimiento 26$ P,Po 150 -  1802C.

20

Ejemplo 31

Acido 3 -(R -ca rb o x im etilace tam id o )-5 -am in o -2 ,4 ,6 -triio d o b en - 

zo ico .

E ste  compuesto se preparó a p a r t i r  de ácido 3 -ace- 

25 tam id o -5 -am ino -2 ,4 ,6 -triiodobenzo ico , según se d e sc rib ió  en

e l  Ejemplo 29,

Rendimiento 90$ P .P , 160-16120,
.✓ *

274978
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Ejemplo 32

Nr m e t i l - 2 , 4 ,6 - tr ilo d o -b e ta -c a rb o x ip ro p a n il id a .

Se d iso lv ie ro n  5)70 gramos de 2 ,4 ,6 - tr io o d o -b e ta -  

c a rb o x ip ro p an ilid a  en 24 mío de una mezcla de e ta n o lj  EOH 5 

n = 1:1 y se añadieron  3,80 mi. de s u lfa to  de d im e tilo  en 

e l  curso de 10 m inutos,
,  t

Después de a g i ta r  durante 1 hora, se añadió ácido 

c lo rh id r íc o  concentrado (pH 0,5 -  1 ,0 ) . Se dejó l a  mezcla 

en reposo durante l a  noche, se f i l t r ó  y se lavó con agua. 

Peso: 5,15 gramos (88^).

E l ácido se d iso lv ió  como s a l  sód ica  en 40 mi. de 

agua, y se p re c ip ito  auadiendo acido c lo rh íd r ic o  concen tra­

do (pH 0,5 -  1 ,0 ) . Peso: 4,7 gramos. E l ácido c r i s t a l i z ó  en 
60 mi. de benceno.

Peso: 4 ,0  gramos. Punto de Pusión 160 -  163,520.

Ejem plo 33

N - e t i l - 2 ,4 ,6 - tr iio d o -b e ta -c a rb o x ip ro p a n ilid a .

E l compuesto se preparo como se d e sc rib ió  en e l  

Ejemplo 32, u t i l iz a n d o  como agente de a lc o h ila c ió n  ioduro 

de e t i l o .  l a  tem peratura  de rea cc ió n  fue 702.0.

Rendimiento: Tifo P .P . 146 -  1492c .

Ejemplo 34

E~fl-~P**opil—2,416—triiodo-be ta-carbozipr opanilida.
E l compuesto se preparo como se d e sc rib ió  en e l  

Ejemplo 320 Como agente de a lc o h ila c io n  se u t i l i z ó  ioduro 

de n -p ro p ilo . La tem peratura de reacc ió n  fuá 902C 

Rendimiento: 85^ P .P . 167 -  1782C.

40
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La p resen te  s o l ic i tu d ,  que corresponde a l a  p re ­

sen tada  en Noruega e l  28 de Pebrero de 1961, con e l  numero 

139»294, se acoge a lo s  b e n e fic io s  d e l a r t íc u lo  51 d e l v i ­

gente E sta tu to -L ey  sobre Propiedad In d u s tr ia l»

If O I  A
_______ i

Los puntos de invención p rop ia  y nueva que se — 

presen tan  para  que sean objeto  de e s ta  s o l ic i tu d  de Paten­

te  de Invención en España por VEILIE anos, son lo s  s ig u ien  

te s :

1~° “ Un procedim iento para  l a  p rep arac ió n  de 

un compuesto de l a  fórm ula genera l

R- N -acilo

Z Y

donde R es un grupo a lc o h ilo  s u s t i tu id o  o no s u s t i tu id o  — 

( t a l  como por ejem plo, m e tilo , e t i l o ,  p ro p ilo , carbalcoxim e 

t i l o ) ,  X atomos de hidrogeno o yodo, siendo , por lo  menos, 

dos de e l lo s  yodo, Y, Z son ig u a le s  o d ife re n te s  y rep re sen  

ta n  hidrogeno o un su s ti tu y e n te  deseado t a l  como un grupo ■' 

ca rb o x ilo , c a rb a lc o x ilo , amino, acetamido o un grupo ÍT-me— 

til-a c e ta m id o  y, a c i lo  re p re se n ta  e l  r e s to  de un ácido c a r -  

b o x ílic o  o a l i f á t i c o ,  s u s t i tu id o  o n o .s u s t i tu id o ,  por ejem­

p lo , un grupo a c e t i lo ,  p ro p io n ilo  o^ad ipo ilo , que comprende 

l a  a lc o h ila c io n  de un compuesto de l a  form ula a n te r io r ,  en 

e l  cual R es hidrógeno y X, Y, Z y a c ilo  t ie n e n  lo s  s ig n i f i  

cados que se le s  ha dado anteriormente® ^  ^

-  41 -
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2-o -  Un procedim iento de acuerdo con e l  punto 

1, para  l a  p reparac ión  de un compuesto de l a  fórm ula gene­

r a l  de l punto 1, donde X es yodo y R, Y, Z y a c i lo  t ie n e n  . 

lo s  sogn ificados dados en e l  punto 1„

32. -  Un procedim iento de acuerdo con lo s  pun­

to s  1 a 2, en e l  cua l l a  a lc o h ila c ió n  se r e a l iz a  en á lc a l i
i

acuoso, una mezcla de un d iso lv en te  orgánico y á l c a l i  acuo 

so , o en un d iso lv en te  orgánico que contiene una base t a l  

como por ejemplo h id róx ido  sódico o un a lcóx ido .

4£o -  Un procedim iento de acuerdo con lo s  pun­

to s  1 a 3, c a ra c te r iz a d o  porque se producen los. compuestos 

de l a  Tabla I  y Tabla I I  de l a  d e sc rip c ió n , especialm ente 

e l  compuesto ácido ílji l’- b i s ( b e ta - h id r o x ie t i l ) - 3 ,5-d iacetaría  

d o -2 ,4 ,6 -triiodobenzo ico ,,

52o -  Un procedim iento para  l a  N -a lco h ilac ió n  

de a c i l - a n i l id a s  lialogenadas en e l  núc leo0

Tal y como se ha d e sc r i to  en l a  Memoria que an te ­

cede, y con lo s  f in e s  que se han especificado ..

E s ta  Memoria consta  de cuaren ta  y dos ho jas  e s c r i ­

ta s  a máquina por una so la  de sus c a ra s .

Madrid,

/
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