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MEMORIA DESCRIZTIVA
que se presenta para wnir a la solicitud
’ de
PATENTE DE INVENCIOR
en
E S Palla
por VEINTE'aﬁos _
a nombre de NYEGAARD & CO; ﬁ.s;, entidad noruega, estable-
cida en Nycoveien 2, 0Oslo, Noruega, por:
1YY PROCEDIMIENTO PARA 14 N-ALCOHILACION DE ACII-ANILIDAS
HATOGENADAS EN EL NUCLEOY.

®esta invencién se refiere a la preparacibén de com-
puestos de la férmula general (A)

R - N - Acilo

|
X \x
Z Y

b
i . Ve
donde K es un grupo alcohilo sustf%ﬁido o no sustituido,

tal como, por ejemplo, metilo, propilo, carboximetilo o
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hidroxietilo, X representa dtomos de hidrdgeno o iodo de
los cuales, por lo menos, dos son iodo e ¥ Yy Z son igua-—
les o diferentes, representando hidrégeno o un sustituyen-
te conveniente, tal como un carboxilo, carbalooxilo, amino,
acebamido o un grupo N-metilacetamido, y donde aciio re—
presenta el resto de un 4cido carboxilﬂéo aromébico o ali~-
f4tico, sustitufdo o no sustitufdo, por ejemplo, un grupo
acetilo.

1,a invencidn se refiere, en particular, a los com—

puestos de la férmula general anterior, en los cuales X es

" iodo y donde B, Y, Z ¥ acilo tienen los significados dados

anteriormente.

El procedimiento de la invencién que se describird
con detalle a continuacidén, es nuevo ¥, segln nuestras no-
ticiss, no se ha descrito hasta ahora ning in compuesto de
la férmula general anterior (&) y, por lo menos, ningﬁn
compuesto de la férmula general (&) mencionada aqui, ha
sido descrito hasta ahoré.

Ta importancia préctica de la invencién es evidente
por el hecho de que por el procedimiento se pueden prepa-
rar compuestog nuevos y valiosos, especialmente, agentes
de contraste para rayos X ¥ compuestos intermedios para
su produccién. ssf, por medio de esta invencién, se pue-
den conseguir fécilmente, por ejemplo, el dcido N-metil-
3,5-diacetamido-2,4,6-triiodobenzoico (1), nuevo agente |
para rayos X, ¥ también el N-metil-3,5-dilacetamido—2 44,6
triiodobenzosto Ge metilo (1I) vy elsboeido 3 (f-metilaceta—
m1do)-5-am1no-2,4 6—triiodobenzoico (III), ‘giendo los dos
4ltimos compuestos (II y III) compuestos intermedios im—

portantes en los procedimientos para la produccidn de (1I):

el
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COQH COQCH3 COoH

I I I I I I
AcHIw= -I:TAO LcHN- / -NAc Hol— -JiAc
i . 1
CH CH , CH
I 3 1.2 I~ 2
(1) (11} (II1)

La novedad y caracterigtica inventiva del procedi-
miento consiste en un método sencillo y eficaz para la
fabricacién de compuestos de la férmula general anterior
(4), formando el grupo N-alcohilacilamido (R-li-Acyl) de
la férmula general anterior (&).

Se obgervard que los compuestos de la fdérmula gene-
ral anterior (&) son derivados de li~alcohil-acilanilidas,
siendo, por ejemplo, el compuesto (I) una 2,4,6~triiodo~

3—aoetami&o—5—carboxi—N-metilacetanilida;

Tos métodos generales de la quimica crgénica para
1a preparacibn de N-alcohilacilanilidas son los sigulen—
tes, poniendo como ejemplo la N-metilacetanilida:

1. La anilina se metila por medio de un agente de
metilacidn (sulfato de dimetilo, p-tolueno sulfonato de
metilo, ioduro de metilo, formaldehido en condiciones re—
ductoras, etc.) y la anilina monometilada se separa de la
anilina, dimetilanilina y sales cuaternarias de trimetila—
nilina sin reaccionar, formando su derivado nitroso, del
cual e recupers la monometil anilina por reduceidn o hi-
drélisis, y, finalmente, se convienﬁé'en el ﬁ;oducto de-

seado por acetilacidn:
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§H2 ?H CH3 ON4¥~CA

2. Se hace reaccionar anilina con cloruro del 4cido
p-toluenosulfdnico (o cloruro del 4cido bencenosulfdnico),
ge metila la p-téluenosulfonanilida formada, se hidroliza
en condiciones enérgicas (&cido mineral fuerte, calor) el
producto de reaccidn N-metilado para proporcionar N-metil-

anilina, la cusl se acetila finalmente:




Cii5

o- 302_-'

1

Il

- CHy

800 -

)
!

H

.
1:‘ Ho



Ul

1G

15

20

25

!\\ :ln:u N
e =t

z, La acetenilide se convierte en la sal sbdica ca—
lenténdola con scdio metdlico en forma de polvo, en un di-
solvente inerte de elevado punto de ebullicidn, por ejem=—
plo xileno, seguido por tratamicnto de la sal sédica con

un agente de metilacidn (por ejemplo ioduro de metilo):
1

AcNH AcN-Na. AcN-CHz
1 i 1
—> —>

®s cierto que, de acuerdo coln el procedimiento 1l an-
terior, es técnicamente posible separal la metilanilina
de los otros productos de reaccidn y de la anilina sin
reaccionar, por medio de destilacidn fraccionada 0 pox
oristalizacién fraccionada de los clorhidratos, pero es-
tos procedimientos de separacién espéciales no son gene—
ralmente aplicables y, €n cualguiel casoy, sin importancia
para el snélisis presente.

La presente invencifn se caracteriza por el descu~
primiento de que las N-alcohil-acilanilidas de la £érmula
general anterior (&) se preparan por N—alcohilacifn en so—
lucién acuosa alcalina (por ejemplo solucidn dg hidwdéxide
séaico), en solucién alcalina acuOSé;orgénica (por ejem—
plo solucién alcalina en agua § metapol) (o] egﬁsolucién or—
génice, en presendia de una base (Tor ejempid etéxido sbé—.
dico en etanol), de las scilenilides de la férmula gene-
ral (B), de acuerdo con 1g reaccidn de tipo generals

@)
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Hi=-2cilo R-N-Acilo
a1 B

X X |
(2) )

en las cusles R, X, Y, % y acilo tienen los significados
dados anteriormente. El agente de alcohilacidn puede ser
cuslquier agente de alcohilacién de tipo corriente (por
ejemplo, sulfato de dimetilo, p—toluenosulfonato de meti-
lo, yoduro de metilo, yoduro de etilo, ioduro de propilo,
promoacetato de etilo, bromoetilén-hidrina, etce ).

asf, se ha encontrado que aunque las acilanilidas
en general, no son alcohiladas en solucidn en presencia
de 4lcalis o alcéxidos sédicos, ocurre esto, sin emdargo,
cusndo se introducen dos o més haldgenos en posiciones
orto y para con relacidn al 4tomo de nitrégenc de la ani-—
lida.

Esto puede parecer de lo mé4s sorprendente, =i se

considers el impedimento estérico conoclido pare operal €en

las posiciones vecinas de haldgenos unidos & nicleos aro-

méticos y la cual es muy considerable en el caso del iodo,
Es digno de mencidn, ademés, el hecho de que los estudios
sobre el mecanismo de la reaccién ind}can que- la reacciéh
de alechilacién transcurre por enoli%écién y ionizacidn
del grupo acilamido de la anilida que ha de sgr alcohila~
da, & pesar del trabajo de Neudert'§'Rupke (chem; BeT.

87, 659 -667 (1954) quienes no hallaron indicacidn de una

AR

bendenciz a la enolizacién o disociacién del grugo
- W f
o @




mido, en sus estudios de absorcién de ultravioleta sobre !
el adipoil-bis—(2,4,6-triiodo-3-carboxi-anilida) (IV), la
cusl, de scuerdo con la invencidn, es fécilmente metilada

en medio slcalino acuoso, para dar el deriveado de N,N‘-QE

metilo (V)
COpH . 00pH 01 COpH
I I I I I I I
—HHCO ( CHp )4 COMN- ~1:C0( CHp) 4Coy-
oH . CH
I (V) I I 5 ¥ 3 1

\
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todo 3 anterior) de alcohilar anilidas por tratamiento su-
cesivo con sodio metélico ¥y un agente de alcohilacidn, no
es aplicable, generalmente, a las polihalo-anilidas de la
invencidn (férmule general (B) anterior). Asi por ejemplo,
no le ha sido posible 2l inventor N-alcohilar el 3,5-dia-
cetamido-2,4,6-triiodobenzoato de met?lo por tratamiento
sucesivo con sodio metélico y ioduro de metilo (o sulfato -
de dimetilo) en xileno hirviente (o dioxano), aunque la
alcohilacion prosigue rapidemente a la temperaturs ambien-
te y por debajo de ésta, en medio aioalino aCuo0s0,.

También se ha encontrado que wna salcohilacidn ordina-
ria (de acuerdo con el método 1 anterior) del nitrégeno
del grupo emino antes de la introduceidn del grupo acilo
de los compuestos de la férmula general (B), no es aplica-
ble, generalmente, habiéndole fracasado completamente al
inventor, por ejemplg, en el caso del acido 3,5-diamino-
~2,4,6=triiodobenzoico, el cual no pudo ser N-metilado
por medio de ioduro de metilo o sulfato de dimetilo. Este
se ha aprovechado en la presente invencidn, de acuerdo
con la cual los compuestos de lé férmula general (B) en
los que Y 0 2 es un grﬁpo amino, pueden ser alcohilados
exclusivamente en el nitrdgeno del grupo emido, como por

ejemplo, en la siguiente reaccidn:

CO,H COH
| |
I N I T 7 I
HN - - NHAC ~—p H-l -IiIAc
~ CH
I T 3
' (I11)

274978
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donde no sgvencontré rastro de un derivado querllevaggﬁhh
grupo metilo en el nitrdgeno del. grupo amino, y donde el
rendimiento del compuesto deseado (III) es casi cuantite-
4ivo. BEsta reaccidn es de una gren importancia, debido a
que el compuesto intermedio (I1I) puede ser fécilmente‘
convertido por acetilacidn, en el acido N-metil-3,5-diace-
temido~2,4,6-triiodobenzoico valioso Aencionado anterior—
menteo

Fl método 2 enterior, no es factible, generalmente,
debido a la extraordineria resistencia & la hidrdlisis de
las enilidas polihalogenadas, lo que, por razones eviden—
tes, constituiria wne complicacidén innecesaria y laborio-
88.

Por lo tento, la presente invencidn estd basada
en el descubrimiento de que las acilanilidas de la férmula
anterior (B)

1, pueden ser N=alcohiladas en solucidén alcelina
acuoss u orgénica, tan facilmente como las sulfonanilidas,
al coatrario que las otras acilanilidas ordinarias, y

2. el método ordinario de N-alcohilacién de anili-
das, no es aplicable, generalmente, & los compuestos de
la invencidn.

En cuanto a la interpretacién de las formulas gene—.
rales (A) y (B), debe decirse claramente que se intenta
gue abarquen también compuestos que contengan dos o mas
grupos acilanilido en el mismo © en “diferentes nﬁcleos.
aromaticos, asi, por ejemplo, los siguientes,compuestos y

reacoiones caerfan dentro de esta %¥hvencidn:
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de la fdrmula general (B) de la invencién, se pueden alcohi-
ler mas si existen presentes como sustituyentes grupos
adecuados (por ejemplo grupos carboxilo), ¥y que, en tales
casos, es generalmente posible conducir le reaccidn de ma-
nera que proﬁorciona uno w otro produéto de reaccion. De
esta manera, es posible, de acuerdo con la invencién, mne-—
tilar, por ejemplo, scido 3,5-diacetamido-2,4,6-triiodo-
benzoico para obtener bien el acido N-monometilado, el

dcido N,N'-dimetilado o el éster N,N'-dimetil-metilado,

segun se ilustra por la férmula siguiente:

e 274078
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¥y aunque esta sucesidn de reacciones tiene lugar en mediog
acuosos, teniendo luger la N-alcohilacidn més rdpidamente
que la esterificacién, la siguiente sucesidn Predomina en
medios no acuosos, teniendo lugar la esterificacidn mds
rapidamente que la N-metilacidn: |

s

]

— 14_ - Lo l‘r\ ‘i\
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En algunos de estos casos puede ser una ventaja el
realizar la reaccion hasta la etapa de éster conpletamen-

te N-metilado y, a continuacidn, convertir el éster N-me-

“tilado en el écido, gl es que ge desea el Wltimo compues—~

t0o .
1
Se ha encontrado, ademds, que en los casos en los
que las acilanilidas N-metiladas de la invencidn llevan
un atomo de iodo en embas posiciones orto con respecto al
. . 9 L . . ’
grupo acilemido, tiene lugsr un nuevo tipo de isomeria
que es debido a la rotacidn restringida del grupo acilo

alrededor del eje gque conecta el.étomo de carbono carboni-

lico con el atomo de nitrdgeno, haciendo posibles dos

orientaciones del grupo acilo termodinsmicamente preferi-

das, una en la cual el carbonilo del grupo acilo apunta
hacia el interior del nucleo aromdtico (forma endo) y la
otra en la cual apunts hacia afuers del nﬁcleo aromatico
(forma exo), adoptando répidamente las dos formas su equi-
librio termodindmico por encima de los 7090.

El procedimiento de la invencidn es muy sencillo ¥y
se realiga de la siguiente menera. Se disuelve la acil-po
lihalo-anilida en alcali acuoso con la ayuda, eventuazlmen—
te, de un disolvente orgénico (por ejemplo, aoetbna, meta~
nol, dioxano, etco), 0 se disuelve en un disolvente orgé—.n
nico al cual se le aflade alcall fuerte o un aledxido alca~
lino o alguna otra base adecuada, y -Se afiade el agente de
alcohilacidn (por ejemple, sulfato de dimetilo, p=-tolueno-
sulfonato de metilo, ioduro de propiio, etcof; preferible-
mente en porciones, con agitacién, y disuvelto en algo de
disolvente, lo que proporcionars une solucidn homogénea.

Generalmente, se emplean con ventaja la agitacion y el en-—

oo (P
Twomy o Ryl e
- 16 - ’—i g’f“’i@}hf(‘



friamiento en el cagi de agentes de aleohilacibn muy reac
tivos.

Los compuestos de la Tabla II & continuacién, son -
ejemplos de compuestos que pueden prepararse de acuerdo —
con la invencidn, y los de la Tabla I comprenden los que

han gido preparados hasta shora activamente.,
¥

e
B }Fi
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EJEMPLOS

Ejemplo 1

Nemo til=2,4 ,6-triiodoace tanilida.

Se suspendid triiodoecetenilidg (3,9 mmol., 2 gra——
mos) en 20 ml. de etanol y se llevd a soluciln por medio
de 2 ml. de hidréxido sbdico 5 N, en metancl. Se afindib -
gulfato de dimetilo (6,4 mmles., 0,6 ml) mientres se agi-
taba, y se colocd sobre un bafio Merie a 608C. Al cabo de
15 minutos aproximaedemente, cristalizd la Nemetil=2,4,6-
triiodoacetenilida y se filtrd después de 12 horas de re-
poso, lavéndose gobre el filtro con 5 mles de etancl. El -
producto secado con secador (0,6 gramos, 78 del tedrico)
fundfa & 183~1908C. (Mezcla de lag formas acetexo y ace-—
tendo) .

Ejemplo 2

Acido N—metil=3-acetemido-2,4,6~triiodobenzoico.

Se disolvid dcido 3-acetamido-2,4,6-triiocdobenzoico
(0,147 moles, 82 gramos) en una mezcla de agus (80 ml) e
hidréxido sddico 5 N (3,7 equivalentes, 110 ml.). Se en——
frid la solucién hasta aproximadamente 158C, y se afindid
sulfato de dimetilo (1,2 equivalentes) disuelio en acetona
(17 ml), con agitacidn, y & una velocided relativemente -
lenta. Degpués de 45 minutos de a;g%.tacién, precipitd el -
dcido N-me'til-3—acatam1do—2,4 G—trilodobeng.oico por adi—
cidn de dcido elorhidrico (1:1) naste pH sproximademente
0,5. El &cido himsdo, que contenia los isémeros exo y emndo
en proporcionesg aproximademente iguales, s digolvid como
274678
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sug sales amlnicas en aproximaedamente 4,00 ml. de agua, y
la solucidn se mantuvo en bafic de agua hirviente durante
aproximadamente 45 minutos, con el fin de convertir el -—
istmerc mencs estable termodindmicamente (compuesto endo)
en el més esgtable (campuesto exo) » después de 1o cual se
traté la solueidn con carbén activo) se filtrd, se enfrid
¥ precipité por medio de feido clorhidrice (1:1), se agi-
t6 durante eproximedemente I hora, se filtrd, ge lavd con
agua y se secbd. Se obtuvo dcide exo-Nemetil-3-acetemido—

2,4 46=trifodobenzoico, con un rendimiento del 94% (79 gra

mos) »
Eiemplo
Acido Seaminom3=( Nemetilacetamido)=2,4 ,6=triiodoben—
zoico.

Se¢ suspendié en sgua (2 ml) deido 3’-acata:nido-5-?ami
n0=~2,4 yomtriiodobenzoico (2 g) y se disolvid afiadiendo hi
dréxido potdsico 5 N (2,6 m1). Se afiadid en porciones J
can agitacifn, sulfato de dimetilo (0,6 ml; 1,82 equive~—
lente) disuelto en acetona (0,8 ml)e Al cabo de Unos po—
Cos minutos la golucidn se volvié hamogdnes. Se continud
la agitaciln durante 1 horm, despuds de 1o cual se afindid
dcido clorhfdrico dilufdo (1:1) haste pH aproximademente )
0y5, ee filtrd el precipitedo, se lavd con agua y se secd
a vac{o. Se recogid 4eido 5-amin o=3=(N-me tilace tamido)-2,
4 y6=triiadobenzoico (2,0 gramos; 9'&3 de rendimiento), com

-+

mo un polve incclore, que fundis g, 2758C,

- DX Wy
Ejemplo 4 é'Z@Zg
DM in Om3~( N-metilace tamido )~2,4 ,6-triiodobenzonto

de metilo

- 25 -
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Se suspendid en agua (2 ml) dcido 3~acetamido-5-ami
no-2,4,6-triiodobenzoico (2 gramos), y so disolvil afigme~
diendo 7,8 ml. de hidrdéxido pofdsico 5 N. Se afiadid en —
porciones y con agitacidn a 502C, sulfato de dimetilo ——
(1,8 ml.) disuelto en acetons (1,8 ml). Se filtrd el S—omi
no-3~(N-metilacetamido)-2,4 ,6-»‘briiod‘_‘-o'be.nzoad:o: de metilo in
soluble que precipitd, se lavé con 4cido acdtico dilufde

¥y con agua, y se sechd (2,0 gramos).
Ejemplo

Neme til=-3,5~diacetamido-~2,4 ,6~triiodobenzoato de me-
tilo
Se suspendid en asgua (150 ml) 3,5-diacetemido=2,4 ,6-

trilodobenzoato de metilo (50 gramos; 0,08 moles) y se di
solvid afiadiendo hidréxido potdsico 5 N. (38 ml; 2,4 equi
valentes). Se afiadié acetona (5 ml), con agitacibn, segui
de par la adicidn, lentemente, y a 158C sproximsdamente,-
de sulfato de dimetilo (8 ml; 1,05 equivalentes) disuelto
en acetona (10 ml). Al cabo de 1 1/2_ horas se separd por

filtracibn el N,N*~dimetil-3,5-diacetamido-2,4 ,6-triiodo—
benzoato de metilo insoluble (2,9 gremos). El filtrado: e
acidificd con 4cido clorhidrica concentrado (aproximadem—
mente 20 ml) y eI materiel precipitado se filtrd, se lavd
con ague, se volvid a disolver en 4lceli fuerts haste une
concentracion de aproximedsmente 1% de ester, se filtrd

para separarlo de uns pequefia centidad de N g N'=dimetil-me
tilester, se volvid a acidificer el filtrado y se filtré

el N-metil-3,5-diacetamido~2,4 ,6-%:£iodobenéoato de metie-

lo, précticamente puro, ge lavd con agua y se secd.
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4 Ejemplo 64

Acido Nemetil-3,5~diacetamido-2,4,6-triiodobenzoico

‘Se disuslven 502,4 gramos (0,8 moles) de 3,5-diace-
*Banido-z.;4 ;6—triiodobenzqa‘to de me‘ailq? en 800 ml. de hi-
drécido potdsico acuoso 5 N (4 molgs),fpof medio de agita-
cidn mecénica y calentamiento susve. Se disuelven todos -
los materiales y se enfria ia solucién hasta la ‘beniperatu—
ra ambien'te; degpuds de lo cual se aﬁsden; con agitacidn, ’
1600 ml. de dcido metil-sulfirico 1 molar en metenol, La
mezela se calienta sobre un bafio mar{a en ebullicién, du-
rante 10 minutos; enfrifndose por reflujo. Seguidamente, -
continds el calentamiento sobre el bafio maris hirviehte,-
con condensador vertical. Después deo aproximadamente 2 ho-
rag, han destiledo eproximedemente 1.420 ml., en un inter-
valo de ‘%2—8296. Ha precipitado algo de sustancia sélida,
y se afiaden 200 xﬁ.'l.. nié.s; (1 mol) de hidréxidolpoté.sico 5
Ny 22 gx"amos de nidrézido potédsico sélide (85%), despuds
de lo cual se ;:m’cinua el calentamiento sobre el bafio na~
ria hirvien'be, con el refrigerente vertical. Al cebo de -
8 mnutos, una muestra de le mezecla no da ningin precipl-
tadp, después de le adicibn de doido acético glacial hes-
ta pH aproximadamente 4;5.’ En total se hen recogido‘ apro-
ximedemente 1560 ml. de destilado.

Se suspende el calentaniento y ‘ée afiaden 500 ml. de
agua a la.bmezcla de color pardo OSCUIQ. Despué,s de enfriar
a la temperatura ambiente , se filtra"']:a sustan'cia precipi-
tada por suceidn sobre un filtro de vidrn':é, Yy se lava ==
con 250 ml. de ajiae Se retinen los dos filtrados y se fil-

tran. A este liquido filtrado, de cdor pa.rdo, transparen‘be,

. : (/f }// WC;V
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(1920 ml); se afiaden con sgitacidn mecédnica, 9;?0 ml.~

de dcido clorhfdrico dilufdo (1.32) hasta un pH 4 aproxime-
demente. Después de dejar la solucién en reposo durante la
noche; ge filtra para seperarla de un precipitado volumino-
so de color pardo achoecolatado, el cual se lava con 400 -
ml. de agua. Se reu.nen los filtrados y las aguas de lave-
do, ¥y se afiaden 70 gramos de carbén ({ndice 35), se ca——
lientea hasta ebullicién y se filtre. EL filtrado se lava
con, aproximadameﬁte; ‘lOOO ml. de agua y se reinen los -
dos filtrados. A la solucién de color té se afiaden aproxi-
medenente, 250 ml. de écldo clorifdrico dilufdo (l 2), =~
con agltJléﬁ mecé.nlca, hasta obtener un pH 1-0, 5, DeS——-
pués de egitar durante la noche, se filtra sobre una pla-
ca sinterizeda (G 4) y se lava el precipitado dos veces-
con agua (500 ml. y 300 m.l.); v se seca a vaclo sobre pentd-
xido de fésforo hasta peso constan‘ce. La sustancia ligere~
mente emarillenta pesa 378 gramos (76,0/5) y cosiste en -
854 eproximedemente de dcido N-metil-3 ,5—d1¢cetamldo-2,4,
6-trii<‘>dobenzoico(,' mezelado con 5¢ aproximadamente de. doi~
do 3;5—diaeetamido—2;4;6—triiodgbenzoieo, ¥y 1552; aproxina-
damente, de &oido NN ’'~dimetil-3,5-iecetamdo-2,4,6-triio-
dobenzoico. 3 gremos de este producto se extraen dog veces
con alconol que contiene piridina,. Ia sal piridinicea sin
disolver se treta con dcido clorhfdrieo dilu:[do; se lava

v se seca, obteniéndose 56% de dcido N-metil-3,5-disceta~
mido-2,4,6-triiodobenzoico crometogréficemente puro. Bl -
rendimiento en este compuesto ge pu‘gde aume ntar tratando

las agies madres slcohdlicas,
Ejemplo 6B o ﬂ’ 7 7:
Acido N-metil-3, §-dlac ebamido-2,4, 6-triodobenzo:.co .
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Se suspende en agie (10 ml) écido 3 S-d:.acetamldo-
2 4 6-triiodobenzoico (10 gr'amos), se afiade hidréxido po-
tdeico 5 N (4,4 equivalentes) y e enfri_a la mszclu hagta
15eC aproximadamente. SQ aﬁade; gota a gota; con agitacidn,
sulfeto de dimetilo (0,5 equivalentes) disuelto en un vo-
lumen igual de acetona. Una vez que la mezcla de reeccidn
ha sgido agitada duran'te ap‘ommadamen‘be 1 hora, se aflade
dcido c.Lorhidr:Lco (l l), con agitacidn, haste un pH apro-
ximadsmente de 0,5. Se filtra el( precipitado, se lava y -
se suspende en estado himedo en 4 partes de agus, se afa-
de amonfaco concéntrado hasta un pH :7, eproximzdemente, ¥y
la soluctén de sal aménice se isomeriza & 90-1005C duran-
te media hora aproximadamente, después de lo cuel se afia~-
de emoniaco adlc:.onal hasta un pH de aproxmadamen’ce 9, =
seguido por ¢ loruro eménico sélide (aproximademente 104 -
en p_eso/volumen) y se agita la solucidén durante la noche,
recpgiéndose en el filtro, en forma de sal anénica, el ex—
ceso de 4eido 3;5-aiacetamido-2;4;é-triiodobehzbico. El -
filtrado se precipita con deido clorhfdrico (1:1) & wn pH
de sproximademente 0,5, y el dcido N-metil-3,5-diacetemi-~
do-2,4-,6—‘oriiodobenzdico ge recoge sobre un filtro, se la~

va y se seca.

Ejemplo 7

N; N '~dime til—3 ;é—diac etamido-2 ;4 , 6—1;riiod6benzoato
de metilo o
50 g de 3,b~diacetamido-2, 4 6-trilodobenzoato de me-
tilo se disuelven en una mezcle de 50 ml de nidroxido po-—
tésico 5N (£ = 1,00) y 200 ml de ague, celentendo cuidado-

pamente y con agitacidn mecdnica. Se anaden 21 5 ml de -
A O o

1,
t

= oA B " (‘/
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sulfato de dlmetllo, bago agitaclén cons uante ¥ & una t- ’
peratura de 48-509C, a une velocidad de 12-16 gotas por -
minuto. Una vesz néutralizada la solucién, se calienta du-
rante 5 minutos hasta 55—6590. El producto se separa por
filtracién; se éxtrae en caiiente durente unos minutos —-
con hidréxido potdsico 2N, ge enfria; ge filtra; se lava

y se seca; alsldndose 50,0 g (94%) de dster metilico del
doido N ;N '-dimetil-._’; ,b=diacetanido-2 , 4,6=triiodobenzoico

DUr Q.

Ejemplo 8

Acido N,N’-dimetil-3,5-diacetamido-2,4,6~triiodoben~

_2.9.3;"2. |

Se suspende en 10 ml. de agua 4cido 3 5-diacetanido-
2 4 6—trllodobenzo:.co (10 g), ¥ se afinde hidréxido potési-
co 5N (6 equivalentes), enfrifndose la mezclae hasta apro-
ximadamente 1590; Se aﬁade; gote & gota, y con agitacidn,
sulfato‘de dimetilo (1;4 e@uivalentes) disuelto en un voli-
men igual de ecetons. ELl prodicto se precipita por adicidn
de dcido clorhidrico; Se recoge en un filtro; ge vuelve a
suspender en estado hmedo en aproximedamente '4.voltﬁmenes
de a.gu.a; y se disuelve por adicién de dlceli hasta un pH
de aproximadamente 7. Ia sqlucién se isomeriza, ahora, —
por calentamiento hasta 90-10090; durente apoximedamente
media hora, se en:t‘:;ia y se vueive a precipitar por medio
de 4cido clorhidrico; se filtra, se Iava ¥ se seca de la
manera ord:.ne.ria, ob‘beniéndose 10 gmos, aproximademente,
de 4cido N,N'-dimetil-3, 5-d:|.acetanido-2 4,6,-truodobenzon.-

CO seco.

ST40T8
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Ejemplo 9

Propilacién del deido 3, 5-diace tamido-2,4, 6-triiodo~

benzoico

Se suspendid en agua ( 5 ml) deido 3,5-diacetanido-2,4,

- 6=triiodobenzoico (5 g; 8,2 moles), y 'se 1llevé a solucién

por la adicién de hidréxido potés:_ico 58 (6,5 ml; amoxima~
demente 4 equivalentes). Se afindid ioduro de n-propilo ——
(0,8 mi; 8;2 milimoles) disuelto en ecetona (1 wl), y se
calent la mezcla bajo reflujo y con agitacién mecdunice -
sobre el bafio marfse hirviente durante aproximademente 1 -
hora. Seguidamente, se hizo descender la temperaturs has-
ta entre 60 y 8CeC, y se agitd la solucidn a esta tempera-
tuara durairce otra hora. 4 continuacién, se eafrié la mez-
cla haste la temperatura anbier_mte; vy se acidifico con dei-
do clorhfdrico (l':l) hesta un pH aproximadamente 0,5. EL
precipitado se filtrd, se lavdé con agua y se secé, | obtéf-
niéndose un producto (4,8 g% 90% de rendimiento) que te—
nfs un P.:F; de 215¢C (deécanposiéién) ¥y el cual indic6; por
cromatogréf:[a compérativa de muegtras sin isomerizar 0 ~-
isome;*i;adas; una mezela de 50% eproximedemente de mate-—
rigl de partida; 30% de gcido N—pfopil—]»;5-diaqetamido-—2,
4,6~triicdobenzoico y 20%, aproximadamente, de 4cido N,N’~

dipropil-3,5-diace temido~2,4,6-triiodcbenzoico.,

Ejemplo 10
Propilaecidn del 3, S-dia.cetami‘c}o'-'-2,4, 6-tFiiodoben zoa~
to de metilo

~ Se suspendié en agua (5 ml) 3,5-diacetamido-2,4,6-

triiodobenzoato de metilo (5 g; aproximadanﬂt 8 ami
| = 218
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nidrdxzido potédsico 5N (6,5 ml; 4 equivalentes). Se efindid

!

yoduro de propilo (0,78 ml; 8 milimoles) disuelto en ace-
tona ( Iml. ). Le mezcla se calentd 5ajp reflujo y con agi-
tacibén mecénica-sobre el bafo maria hirviante;’duragte -
aproximadanente 1 hora. Y; a ccn‘cinuaqj.én, durante uns ho-
ra més a 60-809C. Tuvo lugar une precipitacién durante el
calentamiento, 'y el N,N’-dimetil-3,5-diacetanido~2,4,6-
trilodobenzoato de metilo precipitado; pesé 1,3 g y fun--
dfa a220¢C (descomposicién). Por eminolisis se convirtid
unavmues’;ra en el deido correspondien’_se', desmontréndose -
con un cromstograma que era compuesto de dipropilo puro.
El filtrado se acidificé con écidg c¢lorhidrico con=

centrado haste un pH e.proximadanente 0,5, y se filtrb y -

- se lavé, teniéndolo en suspensién dos veces en 50 ml cada.

. vez de carbonato sédico 0,51, y se filtré de nuevo. Des-f—

pués, de los lavados fineles con un poco de agua, el N-pro-
pil—3,5—diacetanido-2;4;6-'briiodobenzoato de metilo pesé;
seco, '3,0 g; v fundfa a 2202C (descomposicién). Una mues-
tra de este producto se convirtié en el deido COXYeS poN~——
dienfe ¥y se cromatografié, demosirando el cromatograma=—-
que oonsistia en el eompuesﬁo de monopropilo con solamen—
te trazas del maberial ds partida y del compuesto de dipro-

pilo presente.

Ejemplo 11 -

N ;N_ ’-dimetil—e’lxdipoj.rl-bi S (‘_",-carbog'et oxi-,-.?; 4 , G=triio-

dosnilide ) v

Se disolvid edipoil-bis-(3-carboxi-2,4, 6-triodoani-
lida) (29,.’88) en hidrdéxido potdsico (60 ml; 2,5N), y se.
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aﬁadj.é sulfato de dimetilo (18 ml) con agitacién y en el

curso de 5 minutos. La températura se elevd hasta 40¢C ¥y

la solucidn se volvj.:S fcurbia. Sucesivamente; se aﬁad:ieron;
en porcj.ones; hidréxido potédsico (60'ml; 5N) y sulfato de
diue tilo (:7”2 ml), can lo cual se elevé nés la temperatura.
Después de agitar durante 1 hora., aprox:l.madamente, se ob-
tu.vo, despuds de fl.l.’crac:.én y la K,N —dmetll-ad:x.po:.l-bis-
(3-carbome‘boxi—2,4,6—'br:.:.odoa.nillda) (25 g), se lavd y se

secé.
Bjemplo 12

N,V ’~dimotil-adipoil-bis~{3=carboxi=2,4,6=triiodoa—

nilida) |

Se disolvid ad1poil-b13—(3-carbox1—2 4- 6,-trlodoan1-
1lida) (1,28 g) en agua (2 ml) y acetona (1 ml) y se aflo—
4ié midréxido potéaico (2 ml; 5N). Se afiadié, con agite-
ciér;; sulfato de dimetilo (0;23, ml; 1;4 equivelentes), —-—
elevindose la temperatura desde 21-31¢C en el curso de —-
apfo:d.madémente 30 segundos. Después de 20 minutos amroxi-~
madamente; precipitd el producto\ de reec cidn por adicidn
de éeido clorn:fdrlco fuerte (pH © 5), se £iltrd, se lavé
y se secé, obten:.endose, como un producto completsmente -
incoloro, N,N —d:.me'bn.l—ad1901l—bis-(3-ca.rboxi-Z 4,6-triio-

doenilida) cromatogréficamente pura.

RBjemplo 13

Acido N,N'—di-(be tg-hidroxi etil)-3,5-diace tamido-2,
=

4, G—trnodoben zoico

| Se suSpend:LcS en sgua caliente (70 ml) édcido 3 5,—d1a-
cetamido~-2,4,6~triiodobenzoico (24 g) y se disolvid afigm-

- . . By g:’;;? &;
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diendo hidréxido potéaico 10 N (30 ml). Se effadid etilén-
bromhidrina (16 nl) a la solucién todavia caliente; y se
dejé e la temperature ambiente durante la noche; Seguidanmen~
te, se precipitd el cido por edicidn de deido elorhfdrico
concentrado hesta un pH de aproximadamente 0,5, se £iltrd,
ge lavd con agua; se secd y me cristayizo en etenol/acetar
to de etilo.

Rendimiento l§,5 g (64%)

P.F. 196-1979

Toxicided en rafones, DL'50: i'},O g do dcido/kg.

Ejemplo 14

Acido T-(bete-nidroxietil)-3-acetemido-2,4,0-triio-

dobengaico
’.El compuesto se prepard a partir de decido 3-acetemi-
do-2,4,6~trilodobenzoico, de acuerdo con el Ejemplo 13,
El producto se cristalizd en etanol/égua. Pele 121;5—
-122,5<C.
ﬁos siguientes cdmpuestos se prepsraron de acuerdo

con el-Ejemplo 28



* Ejemplo Campuesto Agente de

Tempe- Tiempo ¢ de ren=

alcohilae~ raturs de re-~ dimiento
cién de re~ accidn
sccidn
: - - - T —
15 Acido N-~etil- Toduro de 659C 25horzs 66 210-2359C
J=-acetamido~ etilo -
2,4,6-triio-
do benzoico
16 Acido H-n~pro Ioduro den- 90°C 1 hora 95 132-140°C
pil-Z2-aceta~ -~propilo . -
mido-2,4,6-triio
dobenzoico
17 Acido N-n-bu- IToduro de o '
$il-3-aceta- n-butilo 80-90¢C 2 horas - -
mid0—2,4,6— -
~triiodoben-
zoico

A estas temperaturas de reaccidn, no es nscesaria la conver-

sidén de los isdmeros menos estables.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el Ejem-

plo 3:~
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Ejemplo 26
Acido W,N'-dietil-3,5~-diacetanido-2,4,6-triiodobenzoico

Se suspendid en agua (20 ml) deido 3,5-diacetamido-
2,4,6-triiodobenzoico (20 g), y se afiadid hidrdxido sddico
100 (22,8), calentandose la mezcla hasta 659C aproximadamen—
te, Se afiadid, con sgitacidn, ioduro de etilo (8,1 ml)., Al
cabo de 14 hora de 659C, se enfrid 1a's0lucidn y se precipi-
£0 el producto por adicion de dcido clorhidrico (1:1) hasta
un pH de aproximadamente 0,5, se filtrd, se lavd con agua y
se secd. '

Rendimiento 18,3 g (83,5%). P.*., 248-2539¢C,

Ejemplo 27
Acido N,H'—dimetil-3,5~-dipropamido~2,4,6-triiodobenzoico.

A 3,5-dipropamido-2,4,6-triiodobenzoico sodico (15
g) disuelto en agua (30 ml), se afiadié hidrdxido sddico 5N
(18 ml). 4 la solucidn enfriada se afiadid, con agitacidn,
sulfato de dimetilo (6,5 ml) disuelto en acetona (10 ml).

Al cebo de una hora se precipitd el producto con acido clor—

. . - . 4 ’ ’
‘hidrico concentrado, se filtro, se lavo con agua y se s€C0,

Rendimiento: 15 g (96%) P.F. 230-2329C,

Ejemplo 28
Acido N,N'-dipropil-3,5—di;or0pamido-2,4,6-1;riiodobenzoico°

Lgte compuesto se prepar6 como se describe en el
Ljemplo 27, utilizando ioduro de propilo como agente de al
cohilacién, y siendo la temperatura de reaccion de 902C, -

Rendimiento. 53% PoFaf265-27096

774978
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Ejemplo 29

Acido N-carboximetil-3-gcetamido-2,4,6-triilodobenzoico.

Se suspendié en agua (1 ml) gcido 3-acetamido~

2,4,6-triiodobenzoico (1 g), y se afladid hidrdxido sddico

5N (3 ml). A'la solucién, que-habia gido calentada hasta
502C, ge aﬁadié, gota a gota, y con agitacién, acido bromo-
acético (1,01 gramos) disuelto en agﬁé (1 m1). Al cabo de
30 minutos aproximadamente a 50-602C, se precipit6 el pro-
ducto por adicidn de deido clorhidrico concentrado hasta pH
aproximadamente 0,5, se filtro, se lavd con agus y se secl.

Rendimiento 824 P.F. 25520,

Ejemplo 30
Acido N,N'-dicarboximetil-3,b~diacetamido~2,4,6~triiodoben=—

701¢c0.

Eate compuesto se preparé a partir de dcido 335-
diacetamido-2,4,6-triiodobenzoico, segin se describe en'el
Ejemplo 29, '

Rendimiento 26% P.F. 150 - 1802C,

Iijemplo 31

Acido 3~(W-carboximetilacetamido)-5-amino-2,4,6-triiodoben—~

20ic0.
Lete compuesto se prepar6 a partir de acido 3-ace-
tamido-5-amino-2, 4,6=-triiodobenzoico, segﬁn se describid en
el Ejemplo 29.
Rendimiento 90% FP.F. 160-1612C,

274978
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Lijemplo 32.

N-metil-2, 4,6-triiodo-be ta~carboxipropanilida.

Se disolvieron 5,70 gramos de 2,4,6-trioodo-beta~
carboxipropanilida en 24 ml. de una mezcla de etanol; KOH 5
2= 1:1 y se afiadieron 3,80 ml. de sulfato de dimetilo en
el curso de 10 minutos,

Después de agitar durente 1‘hora,Ase afladid deido
clorhidrico concentrado (pH 0,5 ~ 1,0). Se dejd la mezcla
en reposo durante la noche, se filtrd y se lavd con agua.s
Peso: 5,15 gramos (88%).

E1l dcido se disolvid como sal sédica en 40 ml., de
agua, y se precipitd sfiadiendo acido clorhidrico concentra-
do (pH 0,5 - 1,0). Peso: 4,7 gramos. El &oidd cristalizd en
60 ml. de benceno.

Peso: 4,0 gramos. Punto de Fusidn 160 - 163,580,

Ljemplo 33

Ne-etil-2, 4, 6-triiodo-beta-carboxipropanilida.

. . [4
Bl compuesto se preparé como se describio en el
Ljemplo 32, utilizando como agente de alcohilacidn ioduro
de etilo. la temperatura de reaccidn fué 700,

Rendimiento: T7% Pol'e 146 — 1499C,

Ljemplo 34

N-n-propil-2, 4,6-triiodo-beta~carboxipropanilida.

_ Bl compuesto se preparé comd se describid en el

Ljemplo 32, Como agente de aloohilacidn se wtilizé ioduro

de n-propilo. La temperaturas de readéidn fud 9090
Rendimiento: 85%  P.F. 167 - 17SQCo

" 74978
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La presente solicifud, que corresponde a la pre-
gentada en Toruega el 28 de Febrero de 1961, con el nimero
1390294, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vi-

gente EStatuto—Ley gobre Propiedad Industrial.

Los puntos de invencidn propia y nueva que s —-
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten—
te de Invencion en Lgpafia por VEINTE afios, son los siguien
tes:

12, = Un procedimiento para la preparacion de
urL compuestd de la formula generagl

R~ N—aciio

h'a ~r
L -
Z Y

donde R es un grupo alcohilo sustituido o no sustituido -
(tal como por ejemplo, metilo, etilo, prowpilo, carbalcoxime
tilo), X atomos de hidrdgeno o yodo, siemdo, por 1o menos,
dos de ellos yodo, Y, Z son iguales o diferentes ¥y represen
tan hidrdgeno o wn sustituyente deseado tal como un grupo
carboxilo, carbalcoxilo, amino, acetamido o un grupo N-me--—
til-acetamido y, acilo repressuta elhfesto de un acido car—
box{lico o alifdtico, sustituido o no sustituido, por ejem~
plo, un grupo acetilo, propionilo o“édipoilo, gue comprende
la alcohilacion de un compuesto de la formuls enterior, en

el cual R es hidrdgeno y X, Y, % y acilo tienen los signifi

cados que se les ha dado anteriormente. ¢ ?& g"z 8
.. s
st
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4 28, - Un procedimiento de acuverdo con el punto
1, para la ﬁreparacién de un compuesto de la Formula gene-
ral del punto 1, donde X es yodo‘y Ry Yy, Z y acilo tienen .
los sognificados dados en el punto 1.

5 Ly = Un procedimiento de acuerdo con los pun-
tos 1 a 2, en el cual la alcohilacidn se realiza en alcali
M
acuoso, una mezcle de un disolvente orgénico v aleali acug
80, 0 en un disolvente orgénico gue contiene una base tal
como por ejemplo hidrdxido sédico o un alcdxido.

10 42, - Un procedimiento de acuverdo con los pun-
tos 1 a 3, caracterizado porque se producen los compuestos
de la Tabla T y Tabls II de la descripcién, especialmente
el compuesto acido N,H'~bis(béta-hidroxietil)—3,S-diacetami
do-2,4,6~triiodobenzoico.

15 2, = Un procediuiento pars la N-alcohilacidn
de acil~enilides halogenadas en el nucleo. '

Tal y como se ha descrito‘en la liemoria gue ante-
cede, y con los fines que se han especificado.
Hsta Memoria congita dé cuarenta y dos hojas escri-

20 tas a méquina por una sola de sus carag.

Madrid, 1 D !B 1m
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