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MEMORIA® DESGRIPTIVA
de una Patenteéde Invencidn. & nombre de
EFROVA AKTTEWGESEILSCHAPT, de necionalided
suiza, domici#iada en SCHAFFHAUSER, Im
Laterneacker, 5 ( Suiza); por: "PROCEDIMIEN
TO PARA LA FAEIGA"ION D ;EEDIOS DE CONTIAS
= RADIOLOGIOG" i
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El presente invento se refieqf a un procedimiento para

la fabricacidn de nuevos ﬁedios de oont%aste radioldgico que, co-
: i ’

mo componentes productorés de scmbra, Pontienen los ecidoes

3-(ei-aczlamino)-alqull-s-acilamlno-z,4?6-triyodo~benzoioos deg~

conocidos nusta ahorsg de la férmila

COOH

R=CO~NH-CH
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en 1o que R=CO~ y R*-=CO- significen grupos ecilo aliféticos

inferiores y R" de preferencia hidrdgeno o un zrupo alquilo
inferior, tal como el grupo metilo, as{ como sus sales meth-
licas y de amino atdxicas y sus gsteres con elcoholes inferdo-
res. Los grupos aciloginferiores son radiceles écidos con 1
hasta aproximedamente 8, de preferencia con 2 & 4 {tomos de
carbono, tales como, por ejemplo, formilo, acetilo, mropio-
nilo, butirilo, valerilo y caproilo. El resto preferente es el
yeato acetilo. ' : '

Los pomyuesfgs orgénicos yodados han encontrado gran
aceptacién en la radi&logia como medios de contraste. Al respeg
to pueden citarse, por ejemplo: la patente alemana 962.545;
831.885, ;353441; las patentes norteamericenas 2.931.830,
2.796-432; las patentes britdnicas 652.413 y 785.676. No obétag
‘e, incluso los medios de contraste més aergditados dejan toda-
via macho que desear. Por ejemplo, no siempre es satisfacioria
la tolerancia local pfeeisamente de los nuevos medios splicados
por via intravenosa. Y tampoco estdn completamente libres de
efectos secundarios, 1o gue da lugar a incidentes. |

Ademds, le mayorfa de los medios de contraste tienmen
con frecuencia repercusiones de larga duracidn sobre determina~
des funciones d4del metabolismo. Se deja sentir, por lo tanto,
una constante necesidad de encontrar mejores medios de contras—
te radioldgico.

. Se ha comprobado quetlos mievos medios de contraste
redioldgico segin el presente invento son unos compuestos con

enlace de albvimina may reducido y, por lo tanto, muy tolerables.
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Se ha visto ademds, que los Acidos 3-(c<-acilamino)=alquil=5-

acilamino~2,4,6-triyodo~benzdicos y sus sales son decididemen—

te ureterales.

Cuando se les administra por via intravenosa en forma
de soluciones de sus sales atdxices, por ejemplo en forma de su
sal sddica, de litio, de dietanolemine o de N-metilglucamina, o
de otras sales no t6xicas, o de preferencia en forma de mezclas
de estas sales, se concentren entonces con bastante repidez §
casi cuantitativamente en los rifiones y son expulsados con la
orina. ,

Confréntese tambin el cusdro de la pigina 6.

Laes dos principales propiedades - gran tolerancia y
oarecter ureteral - motiven le excelente aptitud de los pertinen
tes compurestos como medio para urografia._Estas propiedades fue-

ron comprohadas, tanto en los conpuestos que contieneq grupos

- acilo completamente inferiores { por ejemplo grupos acetilo ),

como los que tienen grupos acilo intermedios ( por ejemplo grupos
watirilo)s '

 Propiedades perecidas se encontraron también en los com
puestos asimétricamente acilados y de f4cil preparacidén. Se ha
visto que la solubilidad de las sales, en particular de la sal
sbdice de estos nuevos compuecstos de contraste, ea también mayor
que la de los correspondientes componentes comperables de los me=-
dios de contraste radiolégieo_ya conocidos. Sin embargo, los éci
dos 3=(x =acilamino )-alquil-5-acilamino-~2, 4,6-triyodo=benzéico
augeridés por el invento, y sus sales, no sﬂio son apropiados pa-

re 18 urografia, sino también pera el sistema vasculer, por ejemplc
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pere 1a anglografis, asi como paras le arteriogratia y venogra-
f{a, Estan muy indicasdos sobre todo para le angiografis cerebral.
Con la adecuada preperacibn, forman adem3s medios para la repre-
sentacidn de cavidades, tales como para la salpingografia, la
linfografis y, sobre todo, para la btroncografia, para lo ocual ge
puede recurrir tembién en parte a los alquilésteres de los éci-
dos 3~(o -acilamino )-alquil-5-acilamino-2,4,6-triyodo-benzdéico.

Una caracter{stica de los componentes sugeridos: por
el.inyento pare medios dé contraste radioldgico, es su gran esta-
bilidad, "

Los compuestos con grupos acilo inferiores se han reve=-
lado como componentes particularmente veliosos de este series
Por ejemplo, el dcido 3-acetilaminometil«S-acetilamino=2,4,6-
triyodo-benzdico se distingue por su compatibilidad local y gene-
ra; extraordinariamente buent. Al contrario que los medios uro-

gréficos ecreditados, dicho dcido, incluso en eltas désis, no

- produce ninguna disminmucidn de la presidn de 1a sangre, sino un

ligero aumento de la misma, lo gque elimina el peligro de un colap
so circulatorios El influenciamiento observado de la circulscién
en el caso de otros medios de contraste, es shora insignificante.
El mencionedo écido se distingue, edemds, por una toxicided intra
cérebral mucho més pequefie en comparacién con los compuestos cono-
cidos, lo cual es la base de su singular aptitud para la angiogra_.
tia cerewral. ‘

El medio de contraste radiolégico sugerido por el inven-
to tiene también le ventaja de que despuds de la aplicacidn intra=
venosa, la principal forma de administracién pera la urografia y-
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la definicién del sistema vescular, es expulsado précticamente
por completo en muy pocc tiempo comparado con los compuestos
conocidos. | ]

Una eliminacién lenta o incompleta es perjudicial y,
Por lo mismo, no deseable, pues aparte de que el contraste re-
sulte menos definido, ls funcidn aslmacenadors de yodo de la glén
dula tiroides es influida por el medio de contraste redioldgi-
¢o que contiene yodo, y la medida de este influenciamiento suma-
mente desagreadable es, entre otras coses, inversemente proporcio-
nal & la velocidad de secrecién del medio de contraste. (Cfr.
entre otros. E.Lorenz Dissertation Berlin 1963). Por lo tanto,
¥ con el ventajoso efecto solre la_circulaoion y la respiracién
en el medio de contrasté~sugerido~por el invento, serén particu-
larmente pequefios los efectos secundarios y las repercugiones
dificilmente reconccibles, con las que en principio hay que con-—
tar siempre en la aplicacidn de los medios de contrastes.

Los onsayos clinicos realizados hasta ahora han con-
firmado los buenos resultados de las pruebas farmecollgicas.

En el siguiente cuadro se hace una comparacién del dci-
do 3-acetil-aminometil-5-acetilamino~2,4,6-triyodo~benzéico (1)
empleado segin el invento, con un aoreditado‘medio de contraste
intravenoso del 4cido 3,5-Di-(acetilamino)-2,4,6~triyodo~benzdico
(x1)
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E1 presente invento se refiere tambin a los proce=
dimientos pars la fabricacion de los componentes descritos al
principio pera el medio de contraste radiolégicoﬂ

El especialista puede reconocer por 19, estructura que
la fabricacion racional de estos compuestos representa un serio
problema. No existe ninguna sintesis conocids para obtenerlos.

sélo ﬁeapués de largos y laboriosos trabajos, duraante
ios cusles se estudiaron tedrica y précticamente numerosas posi-
bilidades de sintesis, se consiguid el procedimiento descrito més
abajo, con el cual se llega directamente a los produétos finales
préferidos sin dificultades y con buen rendimiento.

Este procedimiento racional sugerido por el invento
pare le fabricacion de los omevos componahtes preféridos paras el
medio de contraste radioldgico, los &cidos 3-acetilaminometil-5-
'acilamino-2,4,6—tr1yodo-benz6:[cp de la férmuls

COOH

J J
R~CO-NH~CH, NH-CO-R*
d I.
en la que R=C0- y R'-CO- gignifican grupos acilo aliféticos infe=-

ricres iguales o diferentes, estd ceracterizado porque

a) & un écido cg.rbox:[lico aromético de la férmuda general

COOH

1I.
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en la que X slgniflca Aiomos de hldrégeno o sustituyentes intere
cambiabtles por &tomos de hidrdgeno, tales como &tomos de haldge-
no - de preferencia &tomos de cloro - y en la que por 1o menos

uno de smbos simbolos X es un sustituyente separable por reduc-
cién, se le condensa con une N-hidroximetilemids (acilamino-
CH,-OH), de preferencia con una N-hidroximetilamida del dcido
monoclordcetico o N-hidroximetilamide del Acido dicloracético, en
presencia de un écido fuerte, por ejemplo fcido sulfdrico concen—
trado, al estado del correspondiente-derivado del 4ecido 3-ecila
minometil-benzéico de la férmila

COOH
X

aeilamino-—GH2 IXI.

e $ste
b) se le saponifice al estado del correspondiente derivado del

doido 3-sminometil-benzéico de la férmula

COOH
X

-HpN=CH, Iv.

después
¢) por tratamlento con egentes nitrurantes se le nitrura al es~

tado del derivado del Acido 3-am1nometi1-5-nitro-benzoico de
la férmde
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y después, eventuslmente sin aislarlo,
d) se le trensforma por la accidn de medios de acilacidn en un
correspondiente derivado del écido 3-acilaminometil-5-nitro-

benzoico de la f£érmuls
COOH

X

R-CO-NH~CH NO, - vI.
' X

a 8ste )

e) se le reduce, de preferencia por hidrogenacidn catal:'.tica,
al estado de un correspondiente dcido 3-acilaminometil-5-
smino-benzéico de la férmmle

COCH

R-CO-NH—CH2 4 Vil.
gin aislar al mismo
£) por tretamiento con un medio de yodacidn, se le hace reaccionm
de preferencia con ¢lorurc de yodo en forma compleja = por
ejemplo en forma Qe clorurq de yodo alcslino - 2l estado de
un écido 3-acilaminome‘bil-5~amino~2,4,6-triyodo-benz6ico de
le férmle
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COOH -
Jd W/ J
| I ' VIII
R-CO-NH-CH,, /N M, .

J
y por ¥ltimo
g) por tratamiento con medios de acilacidén se le traspasa a un
4cido 3-acilaminometil-5-acilamino-2,4,6~triyodo~benzdico
de la £érmula genersl
COOE
I AN
R-CO-NH-CH, /\ /"“NH-CO-R'
J

en la que 1los restos R=C0~ y R!'=C0-tiene el significado indicado
al principio, y al &cido resultante se le transforme en caso de~

do a sus sales metdlicas y de amina no téxicas.

ElL anterior orden de'reaécioneé a) haste g) puede ser
variado en slgunos puntos; en particular se'puéde cambiaxr de
lugar el orden de las operaciones d); e)s £) ¥ g)s DOT ejemplo
reuniendo las operaciones de acilacién d) ¥ g) en una fase final
o empleando un resto acilo aﬁropiado.en la operacidn de ecilaming
metilacidn a), en cuyo caso se ahorran la operacién de saponifi-
cacidn b) y la operacion de acilacidén d), o bien en la etapa
finel g), por le sccién de un medio de acilacién apropiade en
exceso sobre el derivado del-écido 3-acilaminometil-S-amino-
2,4,6=triyodo-benzéico, sustituyende el grupo acilo en el agrupe-
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miento 3-sminometilo, por ejemplo conforme el siguiente esquema

de reaccién:
COOH COOH

J Y S 7

- M
R~00-NE-0H, [ n o0’

en el que 2 representa un grupo reactivo ‘"haldgeno- § acil=Q=*,
Como ha quedado de menifiesto, el empleo de wn fcido
4-halogen § 2,4-dihelogen-benzbico, o también de un cido 2-halogeg
benzoico como material de partida simplifica muy considerablemente
1a sintesis, por cuanto que en la nitruracién del dcido 3-aminome-
$il~-4- & 6-halogen- o bien 4,6-dikalogen~benzdico producido con
ella, sébre todo por la oocupacidn previa del luger en para-posiecidn

¥, evidentemente también por la accibn orientadora de una funcidn

del haldgeno en orto- d para-posicidn con respecto al grupo carbo=-
xilo, la entrada del grupo nitro tiene luger exclusivamente en le
posicidn deseada y por eso se alcanzan rendimientos méximos del

derivado tobtelmente libre de isdmeros, de 3-aminometil—5-nitro-beg

zéico.
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~ En le nitruracién del propio écido 3-aminometil-ben-
zoico, tembidn se forman siempre centidades considerables de 4ci-
do 3-aminometil-4-nitro-benzbico, las cuales no pueden separar-
se fhoilmente del 4cido 3-aminometil-5-nitro-benzdicos
Como derivedos del éoidq halogen-benzéico son partiocu-

" larmente apropiados el #cido 4-cloro-benzbico, el dcide 2,4-di

cloro-benzdico y también el éoidoha-plorobenzaico como componen-
tes de partide muy ventajosos. Sus derivedos son establea sobre
todo & los agentes saponificantes, en mucha méyor proﬁorcién
que los correspondlientes derivados del écido‘bromo-nitro~benzoi~
co y, sobre todo, que los derivados relativamente 18biles del &ci
40 yodo-nitro-benzdico. ‘ | _ )

La separecién reductive de los dtomos de cloro se con
slgue con fecilidad juntemente con la reduccion del grupo nitro,
en une operacidn con rendimientos néximos.

Con el uso de 4cido 4-yodo-benzoico o del dcido 2-yodo-

. benzdico como componente de partida, en la reduccidn - operacién

e) se reduce convenientemente sélo el grupo nitro. En la yodacién
siguiente - operacidén f) - se introducirdn en estos casos ten
solo 2 &tomos de yodo por molécula.

La fabricacidn del écido 3-(x -ecilamino)-alquil-5-
ecilaminoe2,4,6-triyodo-benzdico, donde. el sfmbolo R" de la f£ér-
mila en la pégina 1 represente. un resto alquilo, de §rafefencia
el resto metilo, se realize en principio de acuerdo con un pro-
cedimiento de sintesis modificado, el cual no es objeto del in~

ventos
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No obstante, las fases finales, o eea 1a yodaeion ¥y

la acilacién finel, tienen lugar con arreglo el mismo esqueme

de sintesis que en los ﬁéidos.3-&cilaminometil—Sgaeilamino-
2,4,6=triyodo~benzsicods Las misnas son objeto del invento, y
estén ceracterizedes porque los écidos 3=-((-emino)-slquil-S-
smino-benzdicos, sus derivados 3-monoac{1iéos -] derivadoé tfans—
foimaéﬁs en el grupo cerboxilo de estos 4cidos, son tratados con
medibs de yodacidn, y después se acilan los compuesios de 2,46~
triyodo obtenidose . )

Te forme de realizacién preferente de estas feses fine-
les consiste en el uso de dcidos 3-(°(-acilamino)-alquil-S—amino-
benzbicos o de derivades de los mismos transformados en el grupo
carboxilo, como productos de partida, y en emplear como medios

de yodacidn cloruro de yodo o sus compuestos complejos.

EJEREPLOS

Ejemplo x|
Acido Q-acetilaminometil-i-acetilamino—2 4,6~triyodo~benzdico

écido 3-dicloracetileminometil-4=cloro-benzéicos

100 g de ‘écido 4-cloro-benzéico y 165 g de thldroxime
til-amide del &cido dicloracético se imtroducen sucesivemente &
temperature ambiente en 1000 om> de deido sulfirico concentrado

bajo remocién simliénes. Se deja reposer la mezcle 6 dias y lue-
go se le vierte y agita con preceucidn en 2,5 kg de hielo., E1
precipitado resultante se filtra a la trompa, se lava, y se le

disuelve y precipite con solucidén de bicarbonato sédico y con bed
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~do clorhigrico diluido.
¥ , Rendimientos 163 g (80 % del telrico) de dcido 3-diclg
> race tilaminometil-4~cloro-benzdico, el cual funde a 190 hasta
' 1918C, despuds de la recristalizaciln a partir de etanol al 50%.
290 Peso equivalente: 'calculado 296,45; hallado 295, 2,
1b) Acido 3-eminocetil-4-cloro-benzdico.
Al reflujo se hierven durante 3 horas 300 g de 4cido
. 3=~dicloracetileminometil-4~clorobenzdico en bruto en una mezcla
de 1‘}00 cn3 de §eido clornddrico concentrado, 500 cm® de dcido
295 acdtico glacial y 1300 cm> de sgus.
Se filtra en caliente y luego se deja eafriar, con lo
. que se separan por cristalizacién 1'?4 g (78 % del tedrico) de
cido 3-aminometil-4-cloro-benzéico en forma de clorhidrato del
~ punto de fusidn de 284 a 2868C,
300 Bste clorhidreto se suspende on 1800 om’ de agua, ge
N disuelve por calentamiento a 55 hasta 602C, y por adicidén de 31,5
g de hidréxido sddico en 180 cm® de agua'se le traspasa al dcido
lilre 3-aminometil-4-cloro-benzdico del punto de fusidn de 288
| hasta 29090, el cual se precipita inmediastamente en forma de cris-
305 _ tales blancos. Despuds de efiadir un poco de #cido acético se Pil .
| tra a la frompa y se seca.
Rendimientos 133 g (90 % del tedrico).
lc) Acido 3-acetilaminometil-4-cloro-5-nitro-benzdico.
Bn une mezcla sulfoni{trica, preparada por adicidn a go=-
310 tas de 28,6 em® de cido nftrico (d = 1,52) en 240 cm” de mono-
hidrato del écido sulfirico a O haste 52C, se introducen en pe-
F quefias porciones 64 g de Acido 3-aminométil-4-cloro-benz6;i.co cone

. —  servendo la temperatura enire 45 y 502C. Después se mantiene to-
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gavia 3 horas & 50 hasta 558C y luego se vierte la solucién
reaccionante con precaucién'en 195 kg de hielo. El pricipibedo
resultante sd filtrs a la trompe y se disuelve en une mezcla de
ao'cm3 de lejie de sosa conceatrads y 500 9m3 de agua; se calien
ta la solucién hesta 408C y se 1a deslfe con 40 cu’ de anhfdrido
acético. Al cabo de algin tiempo se 1a enfria, se filtra el pro-
ducto precipitado y se le seca. Se obtienen asi 69 g ( }3 % del
tedrico) de &cido 3-acetilaminometiled=cloro=5-nitro-benzéico
que funde & 214 hasta 2162C después de le recristalizacién a
partir de etanol. )

Pego equivalente: celoulado 272,65; hallado 271,5.

1d) Acido 3-ecetilaminometil-5-emino-2,4,6-triyodo-benzdico.

6594 ¢ (0,24 mol) de Acido 3-scetilaminometil-4-cloro-

Senitro-benzéico se disuelven en una mezcla de 48 n® de lejia

3 ge agua, se deslien en 12 g de carbén

paladio el 10%, y bajo ligero celentemiento se hidrogenan & pre-

sién normal con hidrogeno, Le ebsorcién de hidrdgeno es muy ré-
pida. En unos 20 a 40 minutos gueda completamente reducido el
grupo nitro, en la sqlueién reaccionante se han formado ioneé
cloro en una cantided equivalente 2l 99 a 100% de lo previsto
toéricamente y termina 1a absorcidn de hidrégenc.

El catalizador se separa por filtraje, el filtrado se
diluye en unos 18 litros y se acidula con 15 cn> de 4cido clor-
hidrico concentrado. Bazjo intensa turbulencis, en unos 20 a 30

minutos se introducen en el filtrado dilufdo mencionado més arri-
3

‘be, 1152 cm” de solucidén de cloruro yodopotésico 1 n (KJOIZ).

Después de 3 a 6 horas se filtra el producto resﬁltante, se lava

con aguay con solucidén de bisulfito sbdico y luego .otra vez con-
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agus, se le disuelve en solucién acuosa de hidréxido aménico,
se clarifice la solucidn por filtraje y se precipita con 4cido
clornidrico concentrado que contiene un poco de bisulfito sbdi-
CO. El precipitado se filtre a la trompa al cabo de un tisupo,
se lava con agué ¥ B6 s6cC8.

De esta manera se obiienen 109 g de dcido 3-acetilami-
nometil-5-amino-2,4,6-triyodo-benzoico qiie funde & unos 2302C

bajo disgregacidn.

Peso eguivalente: calculedo 586; hallad§ 591
Aeido 3-acetilaminometil-s-acetilamino-z,4,6-triyodo-benzéico;

A 40 g de Acido 3-soetileminometil-5-amino-2,4,6-triyo
do-benzdico en 180 cm3 de anhidrido acético se agregan 0,4 o
de cido sulfirico concentrade. Se inicia una reaccidn exotefmi-
ce, Se complete la acetilacilén mediante un calentemiento de 3
hores & 802C. Seguidamente se concenira a sequedad la solucién
reaccionante gl.vacio e wi whximo de S508C. El reeiduo de la con-

3

centracidén se trate con 30 cm’ de hidréxido aménico acuoso con-
centrado 4 40 cmS de agua, por lo que por propio calentemiento

se produce la disolucidn. Al cabo de pocos minutos empieza 8 pre-
cipitarse le sal ambnica del producto acetilado. Después de fepo-
sar durante wnos 15 minutos se enfria hasts la temperatura del
hielo, se filtra la s2l a la trompa y se lava con solucidn de
cloruro sménico saturade helada.

Inego se disuelve la sel en 300 end de agua y se clari-
fica la solucién por filtraje. Por adicidn de 40 cn® de &cido
clornidrico 1:1 & 50 & 60¢C se precipita el producto en forme de
4ec1do libre. Después de uﬁas horas se filtra este ¥ltimo,se lave

con agua y se seca. De esta manera se obtienen 34 g (79% del ted-
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rico) de £cido 3-scetilaminoms til-5-ecetilamino-2,4,6-triyodo-

venzoico quimicamente puro que funde a 246 hasta 2482C.
Peso equivalente: calculado 627,96; hallado 631s

Bste mevo 4cido puede recristalizerse a partir de

écido acético glaciel, después de lo cual funde & 255 hasta 2572C.

Eicrosndlisis calculsdo pers GqoHqqJ3Np04?

caloulado 4,47 %, hallado 4,55 %;
celculado 60,75% ,halledo 60,48 %.

N
d

24 8 ééido J=acetileninometil-S-acetilemino-2,4,6=triyo

-do=benzdico es poco soluble en sgua. En 100 cm3 de agua se disuel

ven & 222C, 0,3 g del mismo.
Sales del dcido 3-scetilaminometil~-S-acetilamino-2,4,6,triyodo—

benzdico.
A)

B)

Sal sddica. '

Se prepera la misme por disolucidn del &cido libre
en la cantidad calculade de solucién acuose de hidrdxi-
do sddico. Ia solubilidad de la sel en agua es de unos
80 g / 100 cu,

Tas soluciones al 20 hasta ;0% de este sal estén indica-
das pera le aplicacidn a urogreffa y arteriografia, asi

como paraz la preparacidn de cevidades corporeles.

Sal R-metilglucamine.

Se prepars este sal por disolucién de una mezcla de
écido 3-acetilaminometil~S-acetilamino=-2,4,6-triyodo-
benzdico y la cantidad equivalente de Nemetilglucamina
en ggue. |
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mente sin limitacién. Son viables soluciones hasta del 90%.
‘Las soluciones al 20 hasta 90% son muy &propiedas, sun-
queﬁo exclusivamente, para la urografia Yy arteriograiia.

Ejemplo 2

Acido 3-propionilaminometil-S-propionilaming=2,4,6-triyodo=ben~
Acido 3-eminometil-4-cloro-5-nitro-benzéico.

' En wne mezcla sulfonftrice obtenide agregando a gotes
22,4 em3 ge £eido nitrico ( 4 = 1,52) a 188 cm; de Scido sulfi-
rico a 02¢C, se introducen con precaucidén 50 &g de Adcido 3~amino

metil-dmclorc-benzéico en bruto ( ejemplo 1b) y la temperaturs se

. mantiene de paso en unos 4520, Luego se agita‘todavig'durante 3

horas a 50 hasta 552C, se enfr{a y se remieve la mezcla con pre-
caucidn en 1,2 kg de hicbs El sulfato monochidretado neutral pre-
cipitado del &cido 3-aminometil-4-cloro-5-nitro-benzdico se fil-
tra & le trompa y se recrzstallza a partir de agua. A

Rendimientos 75 g. Punto de fusidén 247 a 2492C.

Ie trensformacién en el 4cido lidbre 3-aminometil-4-clo
ro~5-nitro-benzdico se hace por disolucidn del sulfato en soldcidn,
acuose de hidrdxido sddico y precipitacidén por acidificacibn de
la solucidn obtenide con écido acdtico. |

Se obtienen 49 g de écido~3-amiﬁométil-4-oloro-5-nitro—
benzdico del punto de fusidn de 243 a 24620,

Peso equivalentes . calculado 230,5; ’
hallado 2312 (titulado con H01Q4)
230,8 (titulado con NaOH )
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2b) Acido 3—Propionilam;nomet;l—4-cloro-B-n:tro-benzoico.

2¢)

46 g de dcido 3-aminometil-4-cloro-5-nitro-bengéico
se disuelven en 1200 cm> de agua, que contiene 8 g de hidrdxi-
do sédico. Ia solueidén se calients hasta 40R2C, se mezcle con
29-g de anh{drido propiénico y se conserve 3 horss shiténdola
8 508C. Abora se enfris y se acidifice fuertemente con dcido

-dbrhidrioo, con 1o que se precipita édcido 3—propionilaminometil—

4-cloro-S-nitro-benzoico.
Rendimiento: 44 g (77 %4 del teorico). Punto de fusiénz - deapués

la recristalizaecidn a pertir de muche agua - 1814C.

Peso equivalente: calculado 286,67; nallado 286,

Acido 3-propionileminometil-5-amino-2,4,6-triyodo-benzéico.
‘ 57 g (0,2 mol) de écido 3-propionilaminometil-4-cloro-
S-nitrobenzdico se disuelven en 1500 omS de agua que contiene
16 g de hidrbxzido sbédico y se hidrogenan en presencia de 7 g de
cerbén palédio el 10%.

Después de haberse completado la absorpién de hidrd-
geno se filtre el catalizedor (P4/C), se diluye la solucién
con agua hasta 12.500 cm? y se acidifica con £cido clorhfdrico
(solucibén I). Bajo intensa remocidn simulténea se dejan entrar
ientamente €10 cm3 de KJ012 1 n en la solucidn dilufda I. Se
gigue removiendo la mezcla obtenida todavia durante 14 horvas a
temperature embiente. Se filtra el precipitado resultante, se la=-
va con solucién dilufda de bisulfito sddico, se disuelve en solu=
o én dilufda, acuosé, de hidréxido eménico y se yrecipite con feci

do clorhiarico. El écido 3-propionileminometil=5-emino=2,4,6,=
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triyodo~bengbico obtenido de esta manera se filtra e le trompa,
450 © se lave con agua y se seca. ‘
: Cantidad: 91 g ( 76 % del tedrico). Punto de fuslén: 23090 (de~
sintegracién). A
Peso equivalente: calculado 599,9?; hallado 599«
24) Acido 3 propionilaminometil-S-propionilamino-2,4,6-triyodo-ben~
455 zofco, ,
. 32 g de &cido 3-propionilaminometil-5-amino~2,4,6=
triyodo-benzdico se suspenden en 60 cm® de anhfdrido propidnico.
Removiendo 1a suspensidén se la calienta hasta 602C, se mezcla
. con 12 om® de 4cido sulfirico concentrado y luego se deja 3
460 horas en el befioc de vapor. Con esto se produce primero una diso=-
lucidn, y después, la separacién por cr;sﬂilzacion del producto
propionilizados. o '
Después de reposar durante la noche se filtra & la trom
pa y se lava con éter etf{lico. El residuo de este filtraje se
465 disuelve en une soluciln de 6 g de bicarbonato sédico en 100 om>
de egue, se clarifice la solucidn por filtraje y se acidifica
con écido clorhidrido. Se filtre el precipitado resultante, se
lave convagua ¥ se seca. '
Se obtienen es{ 28 g de dcido 3-propionilaminometile
470 5-dipropionilamino=2, 4,6=triyodo=benzéico del punto de fusiodn
de 226 & 2282C,
Peso equivalente: calculado ;12,19; halledo %12.
Este compuesto de tripropionilo se disuelve en 84 w3
de lejia de sosa L n ¢+ 70 cm3 de ague, y removiendolo sin ceser

7;’475 se conserva a 608C durante 6 horas.
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A continuacidn se acidifica la solucidn, se filtra

" el precipitedo resultante, se lava y se seca.

/Be obtienen 24 g de £cido 3-propionilaminometil-5-
propionilamino—2,4 6-triyodo—benzqico del punto de fusidn 183
a 1858C.

Peso equivalente. calculado 656 1043 hallado 658,

Este nuevo écido es poco soluble en agua, en cambio,

es soluble en metenol y etencl caliented . g

 su sel sbdica y de- R-metilglucemina son muy solubles
en egua y apropiasdes pars la urografia, arter;ografia ¥y la
preparacion de cavidades corporales.

Despues de la recristalizacién a partlr de etanol el
95%, el Acido puro libtre funde a 234 — 23590.
Ejemplo 3
Acido 3-butirileminometil-5-butirilamino—2,4,6~triyodo-benzéice
Acido 3-butirileminometil-4-clorom5-ni tro-benzéico.

69 g de dcido 3-eminometil-4-cloro-5-nitro-benzéico

se tratan, andlogemente 2 lo gue se describe en el ejemplo 2b),

" oon 52,5 g de anhidrido tutfrico, con io que se obtienen 60 g

3b)

de &cido 3-butirilaminometil~4—cloro—s-nitro-benzéico del punto
de fusidn de 19790.

Peso equivalentez calculado 300,7; hallado 301,

Acido 3-butirilaminometil-S-aﬁino»Z,4,6~triyodo~benzoico.

60 g (0,2 mol) de deido 3—bﬁtirilaminometil—4-cloro-
3

5-nitro-benzéico se dimuelven en 1500 cm” de egua que contiene

16 g de hidréxido sbdico, y se hidrogenen en presencia de T g
de carbén paladic (al 10 #). La absorcifn de hidrdgeno se reali-
za répidemente. Cugndo ha terminado &sta se filtra la solucidn
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reaccionante para librarla del catalizador, se diluye con agus
hasta 12,500 om3 y se acidifica con écido clorhidrico.

Agitando intensamente se agregan despacio 610 ca de

solucion de cloruro yodopotdsico 1 normel. La solucion reaccionan

te se remueve durante 18 horas a temperatura normal. El precipi-
tado resultante se filtra, se lava con solucion de bisulfito
sédico al 5%, se disuelve en solucion aouosa diluida de hidré-
xido aménico, se precipita por adicién-de &cido clorhidrico, se

filtra a la trompa, se lava y se seca.

De este manera se cbtienen 92 g ( 75% del teérico)

de cido 3~-butirilaminometdl-5-amino~2,4,6-triyodo-benzoico, que
funde a 21820 bajo desintegracidn,.
Peso equivaientg: calculado 614; halladq 6?1.

3¢) Acido 3-butirilaminometil=5«butirilamino=2,4,6=triyodo=benzdico

I

163 g de &cido 3-butirilaminometil-5-amino=2,4 ,6e

triyodo-benzbico se suspenden en 300 cm’ de anhidrido
vutirico, se calientaen hasta 602C, se mezclan con
6,1 cud de &cido sulflrico concentrado y se conser-
van 3 horas en el bafic dé vapor.-

Después del enfriamiento se filtra el pro-
ducto precipitado se lava con éter st{lico, se disuel=
ve y precipita con solucidn de bicarbonato sbdico y
éoido clorhidrico 1:1 se disuelve en 420 cm3 de lejfa
de sosa 1 normal y 850 om> de agua, se remueve 6 horas
8 602C y seguidamente se precipite por acidificacidnm
¥y poﬁ d1timo se filtre a la trompa, se lava y se seca.

Se 6btien§n‘132 g e dcido 3-butirilaminometil-5-
butirilamino-2,4,6-triyodo-bengdico del punto de fusibn
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189 a 1908C.
Ie misma combinacidn puede obtenerse tembidn a base de

acido 3-acetilaminometil-5-amino-2,4,6-triyodo-benzdico

" por tratamiento con snhidrido butirico mediente el cam

bio del grupo acetilo por un grupo butirilo, lo ocusl
se lleva a cabo de la siguiente maneras

29,2 g ( 0,05 mol) de &cido 3=acetilaminometil=Se
amino~2,4,6~triyodo-benzéico - obtenido degin el ejem-
plo 1d), 4e) & Se) - se suspenden en 120 cm® de anh{a
drido butirico. La suspensién se calienta hasta 609D
y se deslie con 0,3 cm? de 4cido sulfirico concentra-
do, con lo que se inicia una reaccion exotérmics. Du-
rante 3 horas se mantiene la temperatura hasta 902C,
El material de partide pesa as{ primero a solucién y
Euego se separa el pioducto intermedio forma@o. Se fil
tra édste a la trompa, se lava con &ter etflico y se pre
oipita con dcido 2 partir de solucién dilufda dg bicar-

bonato sddico, después de lo cual se obtienen 27,5 g

de 8cido 3(N-acetil-N-butiril)-aminometil-5-butirilaming
2,4,5-triyodo~benzéico del punto de fusibn de 210 & 2124
Contenido de yodo: celculado 52,44 %; hallado. 52,14 %. )
2; g de este nuevo &cido se suspenden eﬂ 200 cm3 de
agua y se disuelven por adicidn de 1,5.g de hidréxido
sédico en 10 cmd de agus. Se calienta la solucién hasta
652C y se deslie & porciones con 1,2 g de hidréxido
sdico en 20 om® de agua. Después de 1s adicidn de 80 g
de cloruro sédico, se enfria. Se filtra él pequefio pre=-

cipitado resﬁltante, gse diluye el filtrado con mucho



;i)

¥ 560

565

" 570

575

580

585

vvvvv
uuuuuu

K- b
v r
“ e\ s «(-
A
2 9 32 1 8 N ovopet™S

agua y se acidula fueriemente con &cido clorhidrico, con
1o que resulta un preocipitado voluminoso que es filtrado
a la trompa y secado.

De esta manera se obtiene écido 3-butirilaminometil-
5-bﬁtirilamino—2,4,6—triyodo ‘benzdice del punto de fusidn
de 189 a 1902C (Desintea‘acic’m). )

Peso equivaléntéé caleulado 684,1; hallado 690.
Eieroanglj.sis 'calcx_:lado para C,cHiqd 485043

N: caloulado 4,09 %; hallado 3,92 %

J: calculado 55,66%; hallado 56;2356

El nuevo dcido es poco soluble en aguas, en cambio
sobre todo.al calor es soluble en alccholes inferio-
res, en cloroformo y en &cido acético glacial.

La sal sédica y la sal de K-metilglucamina de
&ste Acido son fdcilmente solubles en agua.
Después de la recristalizacibn a partir de eta-
nol al 95%, el Acido libre Punde a 221-2248C.
Ejemplo 4 | . | h ‘
Acido 3~acetilaminometil=5-gcetilaminoe2,4,6-triyodo=benzéico
Fabricacidn a partir de &cido 2,4=-dicloro-benzdico.
4a) Acido 3-dicloracetilaminometile=4,b6-dicloro-benzol.

115 g de &cido 2,4=-dicloro-benzdicc se disuelven em
1150 cm3f de écido sulflrico concentrado (d = 1,84). En el curso
de unea hora se imtroducen en la aolucic'm; bajo remocién simul-
ténea, 142 g de N-hidroximetil-amida del 4cido dicloracético.
La mezcla reaccionante se conserva durante 2 dias, removiendo-
la continuapente, a temperaturs ambiente, y lusgo se introduce
agitandola en 4 kg de hielo. El producto precipitado se filtra
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a la trompa, se lava y a partir de solucién de bicarbona-

to sddico se disuelve y precipita con dcido clorhidrico.

De esta manera se obitienen 195 g de écido 3-diclore-
cetilaminometil-d,6-dicloro-benzéico del punto de fusidn de
1998C.Esto equivele & un rendimiento del 97,5 % del tedrico.-
Peso equivalente:- calculado 330,993 nallado 333. ’

" Este nuevo Acide puede ser recristalizado a partir
de etanol al 70%. : B :

4v) Acido- 3—am1nometil—4 6-dicloro-benzdico.
. 100 g de- écido'3-dicloracetilaminometil-476-dicloro-
banzoico ge hierven en una mezcla de 900 cm3 de 4cido clore

kfdrico acuoso al 18% y 180 em> de acido-acético glaciel durante

4 horas en el refrigerador de reflujo.

. Desyuds del enfriemiento se filtra a la -trompa el

: precipitaao blanco ¥ se lava con acetona y éter etflicos"

Se obtienen de esta manera 60,5 g Ge clorhidrato del
éoido 3-aminometil-4,6-dicloro-benzéico del punto de fusibén - ~
de 3062C.Rendimiento 78 %.

. 25,6 g de este clorhidrato se disuelven en 250 9m3

.de. solucién de hidrdéxido sbédico 1 N, se diluye la solucién

¥ 3

con agua hasta 400 cm” y -se deslfe con T3l cm” de doido
acdtico glacials .

SN :
El Acido libre 3-aminometil-4,6~dicloro-benzdico se

- gepara, se filtra y‘sé 1avé‘qon acetona y éter et{lico. Rendi-

miento: 22 g ( 100 % del tedrico ).
Punto de fusidnt 3208C bajo desintegracidn.
Peso equivelente: caleulado 220,07; halledo 222,64
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4¢) Acido 3-scetilaminometile4,6-dicloro-5enitro-bensdicos.

En una mezcle sulfoinfiriea, preparasda & base de ;;0 on’
de Acido sulfiirico monohidratado por adicidn a gotas de 8,4 em®
de feido nitrico fumante (d=1,52)a0 hesta 62C, se introdu-
cen & porciones 22 g de decido 3-qminometil-4,6-&;cloro-benz6igo
conservando la temperatura en unos 408C. Después se sigue remo=-
viendo todav{a durante 3 horas a 502C, luego se enfria y se agite
la solucién reasccionante en 500 g de hielo. El fino precipitado
resultante se filtrs a la trompa y, to@avia himedo, se disuelve
en une mezcla de 45 om® de solucién concentrade de nigréxido sé-
dico y 160 cm de agua. Esta solucidn elcaline se calienta has-
ta 402C y se mezcla con 11 cm} de enhidrido del 4ecido acético.

La solucién se caliente esponténeamente hasta 509C, se la remue-
ve y se deje que la resccién se desarrolle por si misme durante

3 horas. Finelmente se acidifica con Acido clorhidrico, con 1o que.
se precipita el deido 3-acetilaminome til—4,6-dicloro-5-nitro-ben
zéico formado. Imego se le filtra, se le disuelve y precipita

a partir de lejfe de sosa acuosae con 4cido clorhidrido, y enton-
ces funde & 2392C,

Rendimientos 27;173 ( 88,5% del tebrico).

Este nvevo 4cido puede recristelizarse a partir de
etanol al 50%, después de lo cual funde & 2402C.
4d) Acido 3-scetileminometil-5-8mino-2,4y6, triyodo-benzoicos

6515 { 002 mol) de &cido 3—ace£ilaminometil—4.6—diclo—
ro-5-nitro-benzdico se disuelven con 2,4 g de hidréxido sédico
en 150 cm3 de agua ¥y se hidrogenansa presién.normél en presencia
de 1 g de carbdn paladio. Después se filtra el catalizador, oe
scidifica la solucién remccionsnte, se dilnye con agus hasta
1250 cm3 y en el trenscurso de 10 minutos se deslie, bajo inten—
s& turbwlencia, con 62 em’ de solucién de cloruro yodopotésico

1 normal. Después de unes horas ya terminado la yodacidn y
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5a) Acido s-cloracetilaminometil—benzéico.

2@32&8

Be. filtra ol producto fbrmado, se lave con solucion de bisulfi-
$o sédico y se disuelve y precipite @ pertir de solucidn dilui-
da de hidrdxido eménico con dcide clorhfdrico. 4
Se obtienen .de esta maneras 9 g de &cido 3-acetilemino-
met11-5—amino-2,4,5-triypdo—bengéicb, que funde & 2308C bejo

desintegracidne
Peso equivalente: calculado 585,9; hallado 576.

4e) Acido B-acetila&inometil—5-acetilamino-2;4,6-triyodo-benzéi-
co. ‘ '

Ia fabricecidn de este &cido se realiza también en sste

orden de reaccién, conforme a la prescripeién indicade en el -

&,
.

ejemplo le).

Ejemplo‘ﬁ

Acido }-aoetllaminometil-g-acetilamino-2,4,6-trivodo-benzozc

Febricacidn & partir de &cido benzéico no sustituido.‘

250 g de 4cido benzfico se disuelven en 2500 cm3 de

deido sulfifrico concentrado (4 = 1,84). A le solucidn se afia-

den 250 g de N;hidroximetil-amiaa del &cido clorscético a tempe-
rature anbiente y bajo remocién simulténea. Se obtiene asi une
solucidn que se deja repoaar 3 afas, Iuego se vierte en 10 kg
de hielo y se la vuelve g dejar reposar hasta la crlstalizacién
del producto pegajoso.

Despues del filtrado ¥y lavado con agua, el producto ob~
tenldo se dlsuelve ¥y precipita mediante soluc;on de bicarnonato
sédico y 4cido clorhidrico y para eliminer el 4cido benzdico

todavie existente, se recristaliza a ﬁartir de 1200 cm? de eta-
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nol al 50 %.
Rendimienﬁo; 160 g-de écido 3-cloracetilaminometil-benzdico
gque funde a 158 haste 1602C.
Peso equivalente: calculado 228,53 hallado 227.
5p) Acido 3-aminometil-benzdico. |
100 g de 4cido 3-cloracetilaminometil-benzéico se hierven

en 1000~0m3

de écido clorhidrico &l 18 ¢ durante 2 1/2 horas.
Después del enfriamiento se tiltre & ia trom@a-el clorhidrato
vrecipitado (54 g) de écido 3-aminometil-benzdico que funde a
263 hasta 2648C,
5¢) Acido 3-acetileminometil-benzéicos

A una solucién de 187 g de clorhidrato de Acido 3-eming
metil-benzélico en 500 cm de ague se echan 40 g de hidrbéxido sé-
dico en €00 cm> de agua. Se celients le mezcla hasis 6090; y des=-
pues se'agregan de une vez, removiendo al miswo tiempo, i10 g
de annidrido acético. La temperetura suég a 60 hasta %Oﬁd: vy al
mismo tiempo ge precipita el dcido 3—acetilaminométil~5enzéico
formado. bespués de enfriar hastz l2 teupersturs del nielo se .
fildira y se recristaliza 2 partir.de 4000 cm; de agua. Se obtienen
160 g de dcido 3—@06tilaminometii—benzéico que funde a 168 hasta
170¢C.
5d) .Acido 3—aoetilaminometil-5~nitro;benzéico.

- En 100 g de acido 3—acetilaminomefil~benzéico en 250
cmd de dcido sulfirico concentrado se echa con precaucién a 00C
une wezecla sulfonitrica c;mpuee%a de 40 cm> de 4oide nitrico con=
centrado (d = 1,41) y 40 em’ de éci¢o sulfirico. Después Ge 1
hora se vierte le mezcla.reaccionante en hielo, el pioducto obte-

nido se filtra a la tronpa, se lava y se seca.
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El produoto bruto obtenido (124 g) funde & 188 hastea unos
2359C, Se la hierve en 1200 cm” de etancl al reflujo durante
20 minutos y el producto sin disolver se filtra todsvia en ca-
liente. Después del secado, éste pesa 34 g y se compone de éci-
do 3-ecetilaminamtil-S-nitro-benzéico del punto de fusién de
266 a 268¢C. El agus madre etandlica contiene principalmente
dcido 3-ecetileminometil-4=nitro-benzbicos
S5e) Acido 3-acetilaminometil-5=eminom2,4,6=-triyodobenzéicos
9,5'g de &cido 3=-acetil-aminometil-S-pitro-benzdico
3 2 egua que contieme 10 om’ de Acido
clorhddrico al 10#. Inego se sfiaden 0,75 g de carbdén peladio
al 10 $. BEsta mezcla se hidrogens e temperature ambiente y pre-
sibn atmostérice. El £cido pesz as{ rdpidamente & solucidn. Une
veé terminada la absorcién de hidrdgeno se filtra el catalizedor

se diluye la solucién hasta 2500 cm3 y, como se explica en el

ejemplo 1d), se la somete a yodacién con 122 cw’

de solucidn
K‘JC].2 1 normal y se aceba de tratar.
' Se obtienen 15 g de Acido 3-zcetilaminometil=S=-emino=

2;4,6-triyodo-benzéico del punto de fusidén de 228 a 2308C.

5f) Acido 3-acetilaminometil-5-acetilamino=2,4,6-triyodo-benzdi=

co; se elebora como se explica en el ejemplo le).

Ejemplo 6.

Acido 3-ecetilaminometil-S-acetilamino-2,4,6-triyodo-benzdico
Fabricecidn e pertir de &cido 4-yodo-benzdicos

6 8) Acido'3-dicloracetilaminometil-4-yodo—bengéico.
A pertir de 96 g de 4cido 4~-yodo~benzdico y 100 g

de’ N-hidroximetil-smida del 4ocido dicloracético se obtienen
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por condensacidn en 970 m ge dcido sulfirico concentrado de
forme anfloga a lo que se describe en detalle en el ejemplo 1la),
98 g de fGcido 3-dicloracetileminometil=d-yodo-benzéico del pune
to de fusién de 207¢C. . |

Pesq equivalentes célculaéo 388; hallado 389.

6b) Acido 3~aminometil-4-yodo-benzéico.

Por ebullicion en une mezcla de &eido clorhidrico/acide
acdticof agua se obtienen, en forma andloge &l ejemplo 1b), 30 g
de clorhidrato del dcido 3-aminome til-4-yodo-benzdico a partir
de 38,8 g de écido 3-dicloracetileminometil-4~yodo-benzdico.
Rendimiento: 95 %.

El traspaso al dcido libre del punto de fusidn 282
8 2839C me lleva a cabo por reaccidn con hidrdxide sddico en
agua § 4cido acdtico, y arroja rendimientos précticemente cuenti-
taﬁivos. ’
6c) Acido 3-acetilaminometil-4=-yodo=5-nitro-benzdico.

' 55 g de §cido 3-aminometil-4-yodo-benzbico se nitruran
introduciéndolos en 200 cm> de 4eido nitrico ( d = 1,52) & 208C,
se les sigue tratando como se explica en el ejemplo lc) y se ece-
tilen. , : _

| EL §eido 3-acetilaminometil-4-yodo-5-nitro-tenzéico
funde puro & 198 hasta 2002C.

6a) Acido 3-acetilaminometil-5-amino-2,4,6-triyodo-benzdico.

. 21,8 g ( 0,58 mol) de dcido 3-acetiléminometi1-4-yodo-
5=nitro=benzdico se hidrogenan en 500 cms
de 34 g de catalizador de niquel Reney. Se absorbe la cantidad

de hidrdgeno ( 3,8 litros) calewlada para la reduccidn del grupo

de metanol en presencia
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nitro. Se filtra el catalizador. La determinacién del contenido

< 5,
aamsmm A AAnASAF

de yodo en el filtrado permite reconocer que es poco 1o que se
ha reducido del yodo combinado orgénicamente. El filtrado se
evapora a sequedad, el residuc se recoge emn 4&cido clorhidrico
acuoso, se filtra la solucidn se diluye con agua hasta 6 litros
y se le yoda por adicibn de 140 o de KFClz 1 normal bajo
remocidén simulténea. '
EL tretamiento se termina luego anilogamente a la ez-
élicacién dade en el ejemplo 1d). .
_ Se obtienen as{ 21,5 g de dcido 3-acetilaminome til-5-
amino-2,4,G-triyqdo-behzéico. ‘
6e) Acido 3—acetilaminometil—5-acetilaﬁino-z,4-6-triyodo~ben7
zéico. _ o
Se le elabore segin el ejemylo le), |
6£) Otras seles del #cido 3-acetilaminometil-5-acetilamino-
2,4,6-triyodo~benzdico. |
A) Sal de litio.
Se la prepara por disolucién del dcide libre (62,8 g)
en la centidad calculada de solucidén acuosa de hidréxi-

do de litio, que a su vez se confecciong por disolucién

de unos 4,2 g de hidrdxido de litio monohidratado en.unos

100 cm3 de agua. La sal de 1litio es sumamente soluble en

aguz, y como tal,‘o en combinacién con la correspondiente

sal sédica, ls oorreéppndiente sal de dietanolamine o 1la

" sel de F-metil-glucamina, es apropiada para la aplicacidn

a urograf{a y arteriografis asi como para 1a preparacidén

de cavidades corporales.
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Se preparas esta sal por disolucidén de una mescla

‘de &cido 3-acetilaminometil=-5-acetilamino-2,4,6,triyo

do-benzdico ( 62,8 g) y la centidad equivalente de
dietanqlaminé parfsima ( 10,5 g) en un poco de agua. Ia
sal de dietanolamins es soluble en agus prdcticamente
sin limitecidn.

Les soluciones de esta sal son apropiadas, eventual-
mente en combinacidén con la sal de litio y/o de seodio,

para la urografia, angiograff{a y la presentszcidn del

_contraste de cavidades corporales.

6g) Ester del 4cido 3-acetilaminometil-5-acetilamim-2,4,6-tri-
yodo-benzdico.

A)

B)

Ester met{lico.

Uha suspensién de 6,3 g de Acido 3-acetilaminome-
$il-5-acetilamino=2,4 ,6-triyodo-behzdico en 50 om> de
etiléter se trata con una solucidn de diazomaﬁano, a
base de 4,5 g de p~toluolsu1fonil-nitrosometilamida.
Al cabo de 24 horas se filtra el producto obtenido, se

lava con solucidén dildida de bicarbonato sddico y luego

 con agua. El éster met{lico ( 5,4 g) obtenido de esta

manere funde a unos 230¢C. Be insoluble en agua, acetato.
etilico y etiléter, en cambio es. soluble en metanol ce-~
liente, acetons y my soluble en dioxano.
Btiléster.

Una solucién de alcoholato sbdico a base de 3 g
de sodio y 280 cm? de etanol se mezcla con 63 g de écido
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3-acetilaminometil=5-acetilemino~2,4,6-triyodo~behzbico
¥, después con 18 g de sulfato diet{lico. Le mezcla se
hierve @urante 6 horas al reflujo, y después de enfriar-

\'le

810 ge se introduce, agitdndols, en unos 1000 cm3 de solu-
cibn acuosa gl 5% de bicarbonato sddico. Se filtra el
rrecipitado resultanie y se lava con agug.

El etiléster obtenido de esta manera de Acido 3-aceti
laminometil—5-acqtilamino—2,4,6-triyodo-benzéico funde

815 2 220 - 2222¢. BEs insoluble en agua y etilétér. en cam-
bio es bastante soluble en acetona caliente y my solu-

ble en dioxano y en etanol en ebullicidn.

v ’ Ejemplo 7 - .
Acido 3~(X -acetilamine)-atil-5-acetilamino-2,4,6-triyodo-benzoied
820 7a) Cloruro de 5-nitro-3-metoxicerbomil-benzoilo.. '
” 81,% g de monometildster del &cido S-nitro-isoftdlico
(écidO‘5-nitro-3-metoxicarbonilo-bepzéico) sé hierven débilmente

éurante una hora con gren exceso de cloruro de tionilo, y después
se les separs por destilacidén del exceso de cloruro de tionilos

- 825 El residuo de la concentracidén por evaporacién, compuesto de clo=~
ruré de 5-nitro-3-metoxiocarbonilo-benzdilo, es recristalizado a
partir de ?exgnq.
Rendimientos 84,5 g ( 93,5 % del tedrico)

%b) 3-carboxi-5-nitro—acetéfenona.
830 ' 1 &tomo-gremo de raspaduras de magneaio se hierven durante 6

horas bajo remocidn simulténes,  en una mezcla de 230 cm3 de ete-

" nol gbsoluto y 6,2 en de tetracloruro de carbono.

§)~ ' El etilato magnésico formado se mezels ocon 160 om

3

( 1 mol) de dietilester del &cido maldnico y 228 cm” de clorofor-
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mo ¥y se calienta qurante 2 1/2 horss hasta 802C. Imego se desti-
len los disolventes al vacfo. EL residuo compmesto de c, HS
~0-lg- CcH ( 000C, H) 2, 50 disuelve en 180 em’ de cloroformo
¥ bajo remociln simlténea se mezcla con una solucién de 140 g
(0,575 mol) de cloruro de 5-nitfo-3-metoxicarbo;zil'- benzoilo en
180 cm3 de cloroformo. Le inezcla se calienta 1 hora hasta 408C y
después se enfria hasta -3 - 5¢C, y a esta temperatura se mezcla
con 323 omd de 4oido sulfiride al 21%. |

Se separs les fase orgé.niee.; se lava con agua y solucidn
de bicarbonato sbdico, se seca y luego se 1la libera del disolvente.
El resfduo oleoso, compuesto de (5-nitro-3-metoxi-carbonil-ben-
zoil)-bis ( etoxi-carbonilo)-metano, se celienta durante 8 hores
hasta 120 - 1309C en una mezela de 200 cmd de Aeido acdtico gla-
olal, 140 cm3 de agus y 24 oms de deido sulflrico concentrado. El
acetato de etilo formado se destila continuemente, Elresto se agi-
ta en 1000 g de agus helade. El producto se separa cristalino. Se
Eiltra a la “brompa, ge lava y se recristalize & partir de micho
agua o de mefa.nol, o—se disuelve y precipita a2 pertir de solu=-
cién acuosa de bicarbonato sbdico con &eido clorhidrico. Se obtie-
nen asi 81;5 & de 3—acarb0:.(i-5-nitro-acetofenoné. del panto de fu~
sién de 902C. |

Te) Acido 3=(X =hidroxi) etile5-nitro-benzéico.

25 g de  3-carboxi-5-nitro-acetafenons se disuelven en 250 cm
de bicarbonato sddico acuoso 'al 5% y se mezclan con 9,12 & dé hi-
druro borosddico en’20 cmd de agua. Despuds de unas horas se diluye
con agua la solucidn ob'l;enida y se acidifica por adicidn Ge écido

clorhidrico. Se filtra el productq precipitado, se lava y se seca.
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Rendimiento 21,4 g de &cido 3-(A -hidroxi) etil~S5-nitro-benzdico

i del punto de fusién de 169 - 1729C.
- 76.) Acido 3-(::{-aoetilamino)e'til-S—nitro—‘benzéico.
865 En unz mezcla de 15 cm3 de dcido suldirico concentra-

3

do en 10 cm” de acetonitrilo se introducen en peguefiag porciones
12,6 g de écido 3-(X -hidroxi)-etil-5-nitro-benzéico. La mezcle ‘
resultante se remieve durante 3 dfas a 309C como miximo y después’
se echa en 300 g de hielo machacado. Se precipita fcido 3-(0( -

870 a.cetilaming)-etil-5-nitro-benzéico ( 10 g). Punto de. fusidn 225 -
2272C. ‘

7e) Acido 3 -(¢ -acetilamino)~etil-5—amino—2,4,6—tr:.yodo-benzoico.

: 50,2 g (0,2 mol) de Acido 3~(X-acetilamino)-etile
5-nitro-benzdéico en 2000 cm2 de solucién acuosa 0'1 N de hidréxi_

875 do s.édico' se hidrogenan e presibn normal en presencia de 10 g de
catelizador de carbén paladio 2l 10 '%. Después de la absorcién
de 1z cantidad de hidrégeno necesaria pera la reduccibn del gru-
po nitro sd filtra el catalizador, se acidifica el filtrado, se

, diluye con agua heste 15 1itros y se mezcla con 1:7'%,5 g de cloruro .

880 de yodo 8l 44% y se sgite durante 30 horas a 508C.

Después del enfriamiento se filtra el producto precipita-
do, se lave y se precipitea a part:.r de una solucidn diluida de
amoniaco con &oido minersl.

~ Rendimiento 71,5 g, panto de fusidn 199 - 20320,
885 7:t) Acido 3-(X -a.ce‘bzlamino)—etil-s-acetzlam:mo-z,4,6-triyodo—benz610c

30 g de fcido 3-( ~acetilamino)-etil-5-amino-2,4,6-tri
yodo=benzéico se suspenden en 200 om® de enhidrido acético, se mes-

’ olan con unas gotas de dcido sulfirico concentrado y se calien-

—_— —— tan durante 3 horas al bafio de VAPOT.
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El vesiduo que gueda después de ;a'evaPOracién_del |
exceso de anhidrido acdtico y del dcido acético formadd.se desg-
iée con un poco de ague hasta que se produzee la cristalizacibn.
Se filtra el producto & pertir de una golucién de amonfaco diluf
da, con 4cido clorhidrico dilufdo el que se habia efiedido un
poco de bisulfito sddico, se disuelve y precipite, se lave y se
seca. ' ‘

De esta menera se obtienen 22 g de dcido 3~@¥'-acet;

: lamino)-etil-E—acetilamino-2,4,6-triyodo-benzéico, que:funde

a unos 2008C bajo desintegracidn.

Le sal dqﬁitio y de sodio de este Acido con fécilmente
solubles en egua. Mds soluble todavia es la sal de N-metil-glu
camina y la sal de dietanolamina.

La sal de N-metilglucamina se disuelve précticamente

en agua, en cualquier relacidn.

Para aplicecibn intravenose en le urogrefis estén par-
ticulermente indicades les soluclones acuosas de mezcles de la
sal Ge N-metilglucamina y de eal de sodio del 4cido 3=acetilamiw
no-metil-5-acetilamino-2,4,6-triyodo~-benzéico, por ejemplo, con
un contenido de 40 a 60% de sal de Nemetilglucamina y 5 a 10%
de sal de sodio.

20 om3 de este solucidn suministren imdgenes Sptimas, apro-

. ximademente 10 a 30 minutos después de la eplicacidn.

Para le angiografia y angiocardiografis estén parti-

cularmente indicades las soluciones acuosas de mezclas de sal



£

S

1920

925

930

93

940

<
i

PPN )

-37 -

o
¥

de R-metilglucemina y de sal de sodio o de litio del dcido
3—fo—acetilamino)-etils—acetilamino—2,4,G-triyodo-beniéico,
el‘éual tiene un contenido sproximadamente del 65 al 80% de

sel de N-metilglucemina y del 2 al 6% de sel de sodio o de 1li-
tlo. '

Ejemplo 10

Ejemplos de formacién

10

e) Solucifn de la sel de N-metilglucamina del &cido 3-acetila-

mlnometil-s-acetil-amino—274,G—trzyodo-benzoico, epropieda para

la urografias ' .

1. dcido 3—acet1lam1nometil-S-acetllamino-Q,4,6— -
trlyodo-benzoico , 47,7 &

.2.-NLmetilg1ucamina ' ' ' 12.87 g

k] Hi@réxido sédico 0,4 g

4. Sal disbdioa del dcido metilendiamin-tetracético 0,04 g

5. Ague bidestilada ; ' ed 100  om’

Le sustancia 4. se disuelve én un poco de agua, A esta se agrege

12 sustencia l. & la que se salifice por adicidn de lz sustencia

2. ¥ se la lleva a solucién. Por adicién de la sustencia 3. se

" gradia €1 valor pH de la solucidn en 7,1 4 0,2, y luego, por

' ',adiciéh de agua (5)'se complete la solucidn hasta 100 cm3, se

filtra y esterxliza.

- 10

b) - Solicidn al 75% de sal de N-metilglucamina del écido 3-8ceti

:lamlno-metll-s-acetilamlno-z 4, 6-triyodo~benzoico, apropiada paxra

13 angiografia y angiocardiografia°
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-1. Acido 3-acet lamznometil-5~acet11am1no~2,4,6-

K triyodo~benzoico 59,95 &
% . 2+ N-Metilglucamina | 16,32 &
945 3. Hidréxido sbddico 0,5 - &
 4: sal aisbdicn del Acido etiléndi-amin-tetracdtico 0,04 g

5. Ague tidestilade ' | ad 100 cmd

Los enteriores comi:onentes se tratan tal como se explica en el
éjémplo a) haste obtener wne solucidn clara, estéril, del pH
950 '7a : 02
10 ¢) HElaboracibn de una tfpica solucién apronmadamente a1 607:’: de
la sal de N-metilglucemina del boido 3-(ex -ecetilaming)-etil=5-
acetilamine=2,4 6-triyodo-behz61co, aprépiada.para la urografia:
Yo Acido 3={X -acetilamino)-etil-S-acet11&mino—-2 4,6~ .

955 | ‘ triyodo-benzdico 48,6 ¢
2+ N-metilglucemina 12,87 g
'; 3;. Hidroxido eddico . 04 g
4. Sal disodica del &cido etllendiamin-tetracetico L 0,04 g
5. Agua bidestilade - ad 100 mn3 _
960 . Iaa elaboracién de 1la solucién se realiza de forma an/aloga. a lo

que se describe en el e,)emnlo 10 .

10 4) Suspensiones coloidales de la sal N-metilglucemina del 4ecido
3-acetilaminometil-S-acetilemino-2,4,6-triyod o-benzdico, apro-
piade pera la broncograf:{a e lusterosalpingOgraf:Iaz

965 I teAcido 3-acetilaminometil-5-acetilamino=2,4,6~ 3814 g
. triyodo-benzoico
2. F~nmetilglucanmina _ ' : 118,6 g
p. 3o Sal sddica de cerboximetilcelulosa d¢ gran

viscosidad. 23,5 g
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4. Metildster del 4cido p-hidroxibenzoico 0,7

g
Se Propilés%er del Scido p-hidroxibenzdico 0,3 ¢
6. Nicotinamide-NE-bromocetilato 1,0 g
To Etanol 96 % | 28,0 &
8. Agua bidestilada o ad’ 1000 cm’

. .
Los ésteres ( 4. y 5.) del écido p-hidroxibenzéico se disuel-
ven en acohol. Ia sal N de cerboximetilcelulosa (3) se hume-

. dece con esta solucidn alcohdlica luego, mezcléndola con

unos 500 cm3 de agua se calienta hesta . 60 - 704C, y se la

sigue mezolando haste que se obtenge un gél 1ibre de granos:
Solucién‘A), . ‘

A 24§ om’ de agua a 60 - 702C de temperatura se aﬂade _
la sustancia ly, y se 1la pasa a solucidn ﬁor édici6n de la |
sustancia 2, Se clerifica la solucidn por filtraje. La misma
tiene un valor pH de 7,2 - 7,7 : solucién B).

La sustanei; 6. se disuelve en unos 5,5 0m3 de agus al

calors:

. Solucién C).

Se reunen las soluciones A) B) y C), se completan haste
1000 cmS por adicién de ague, se las hace pesar por el moli-
no coloidal y finalmente se envasan en frescos y se esterili-
zan durante 30 minutos en'una corriente de vapor de sgue de
unos 16590. |

1. Acido 3-acetxlaminometil-5-acetilamino-2 4,6-

triyodo=benzdico ' 81,4 g
2. N-metilglucemina ©118,6 g
3. Clorhidrato de cinconina - 1,0 &
4. Sal Na de carboximetilcelulosa de medians vis= |

cogidad 15,0 ¢
5. Metiléster del Acido p~hidroxibenzédico 0,7 &
6+ Propilédster del 4cido p-hidroxibenzdico T 0,3 g
7. Etanol 96 % 50 g
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8. Ague bidestilada ed 1000 cnd

Lz sustancia 4. se humedece con la solucibén 5. y 6.

en 7;, se deslfe con agua hirviendo hasta el volumen to-

tal de 300 om3 y se homogeneiza: Ygelh,

Las sustancias 1. y 3« se susﬁendén‘en 350 cm3 de

agua hirviendo ¥ se pasan & solucidén por adicién de la
sustancia 2.

La solucidn obtenida de este manera se reune con el

ngel®, se completa con agua hasta un volumen de 1000 cm®

se filtra h4 esferiliza.

10 ¢) Suspensibn al 50% del etiléster del dcido 3-acetilami=-

nometil-5-agetil-amino-2,4,6-triyodo-benzdico, apropiada

para la broncograf{a y la presentacidn del relieve de la

micosa gistricas

1.

2,
3

4.
5.

6."

Te

8.
9.

Btiléster del deido 3-acetileminometil-5-acetile
amino-2,4,6~triyodo=benzdico (mlcrocristalino) 50,00 g

Glucose pura 34,16 g
Sal sldica gde carboxzmetilcelulosa de visco= .

sidad mediana 7,00 g
Pween 20 (polietilengiicol-sorbitanlaurato) 5,00 g
Metildster del &cido p-hidroxibenzoico 0,52 g
Propiléster del dcido p-hidroxzibenzéico 0,22 g
Alcohol bencilico ' . 0,25 g
Alcohol etilico 96 % | 4 o’
Ague bidestilsda ' ed 100 cu’

Piimero s¢ prepara un gel a base de las sutancias 3. y 8.
de los agentes conservadores 5. y 6., de la glucosa 2. y

de un poco de agua.
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A1 gel formado se efiade el Tween 20 (4.) y, después
en porciones pequefias, el &ster nim. 1. La mezcls resultante se
completa hasta 100 cm3 y se homogeneiza mecinicamente. ‘Por adi-
cidn de alcohol bencilico (7.) se paede graduar la viscosidad
de la suspensidn en el valor deseado. Por ultimo ge envasa, este~
rilizads, en wun frasco la huspens{gn graduada obtenlda, la cuel

tiene una densidad de aproximadamedte 1,28.

Ejemplo 11

/

' Acido 3~acetilaﬁinometil-S-formilaminoé2,4,6-triyodo—beg
20iC0e » ﬁ '
A 35,1 g ( 0406 mol) de 4cido 3-ascetilaminometil-5-emino-

2,4,6-triyodo-benzéico se ,'deslién con 180 cm3 de dcido férmico
y se celientan hesta 508C. Después de afiadir 0,24 em? de dcido sn}-
flrico concentrado se conserva la mezecle resccionante & 502C duran;é
90 minutos bajo remocidn simulténea.

Después del enfriamiento se filtre el precipitado resulitsy
3

te, se disuelve en 300 cm

-

de solucidn acuosa 21 3% de bicarbonsto

sbédico, se clarifica por filtraje y se le vuelve & precipitar COh'

Acido clorhidrico. EL precipitedo se filtra, se lava y se seca. El

icido brute 3-acetileminometil~5-formilamino-2,4,6~-triycdo-benzdico
obtenido de esta manera funde & unos 244-2459C bajo disgregacidn.

La purificecifn de este dcido se réaliza a traves de su

‘sel ciclohexilamina. Esta se obtiene por disolucién de 16,8 & de
vécido bruto 3-acetiléminometil—5-formilamino—2,4,6-triyodo-benzéico

en wna solucidn de 3 em3 de ciclohexilamina en 15 cm3 de nmetenol,
y por precipitacidén de la sal formada con etildster. ba sal obteni-

d2 de esta manera se disuwelve en agua. Ie solucidén se clarifica por

filtraje y se adidifica con &cido clorhidrivo. El precipitado resul-
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tente se filtra y se seca. &

El écido 3-acetileminometil=5-formilamino~-2,4,6-triyodo
~benzico purificado de este menere funde & 245-2469C bajo disgre
gecién, y tiene un peso equivalente de 612 (valor caleulado
613,9). o

1 g de 4cido 3-mcetilaminometil—S-~formilamino=-2,4,6-
triyodo~benzdico se disuelve a le temperature de ebullicidn apro-
ximademente en 30 cm3 de metanol, envso cm3 de etanol o0 en unos
15 a 16 cm3 de dioxeno. Fl nuevo Acido. es précticamente insolu-
ble en etilétérf.

Lo solubilidad de le sal de sodio y de la sal de N-me
tilgluceming de este Acido es de 90 g/% en volumen.

De la misms maners Que se describe en los ejemplos
enteriores pueden también elaborarse y éplicarse otros écidos
3—(0<'-alcanolamino)-‘alqﬁil-s-alcanolamino-z,4,6-triyodo-benzéice
tales como, por ejemplo, el &cido 3-propionilaminometil-S-eceti-
lemino-2,4,6=triyodo-tenzdico. -

En lugar de las sales de sodio, de litio de dietanole-
mina y de N-metilglucamina de los nuevos compuestos pueden elabo-
rerse y aplicarse también de la misma menera gue se ha descrito
en los gemplos, otras sales de los citados~compuestos, principal-
mente sus sales con otras bases orgénicas tales como, por ejem~
plo, con morfoline, lisidina,§ de preferencia con bases de alce-
nolamina teles como, por ejemplo, emino-propandiol, Nemetil-pro
pendiol, dipremmilemina, eminobutanol.

Ias seles potédsicas de los nuevos éompuestos producen
efectos téxicos cuando se apliocan en concentraciones como las que

se ncesiten para obtener un contraste suficiente parshacer radlo-

grafias. Por sales inofensives de metales slczlinos de los nuevos
conpuestos hay que entender, por lo tento, sus sales de litio ¥y

de sodioc.
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Se reivindice como muevo y de propia invencidns:

1.- Procedimiento pare lo febricacibn de medios de
contraste radioldgico, caracterizedos porque para la fabricecidn
de los dcidos 3-&X -acilamino)-alquil-S-ecilemino=2,4,6,~triyodo=
benzdico, empleados como componentes de los medios de contraste

rediolégico, de le f£irmla general

COOH
J J
R-GO-NH-' NH~CO=R?
R“

en la gue R-C0- y R!'-CO-representen grupos acilo alifiticos
inferiores y R", de preferencia, hidrlgeno o un grupe alquilo
inferior, tal como el grupo metilo, o de sus ésteres con alcoho-
les inferiores & los &cidos 3-(X -emino)~alquil-5-amino-benzéicos,
sus derivedos 3-monoacilicos o derivédos transformados en el grue-
po carboxilo de dichos 4éidos, se les trate con medios de yoda-
cién, ¥ luego se acilan los compuestos de 2,4,6=triyodo obtenidos.
2.~ Procedimiento seglin lo reivindicedo en el punto 12,
caracterizady porque como'produotos de partida se usan dcidos ’
3=( A =acilamino }-slguil-5-amino-benzdicos o derivados traspasados
al'grupo carboxilo de dichos &cidos, y como medio de yodacidn se

emplea cloruro de yodo o sus compuestos complejos.
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3+= Procedimiento segin reivindicaclones anteriores, ca-
> racterizado porque para la fabricacidn de los &cidos 3-acetilamino-

1130 petil=5~-acilamino=2,4,6=triyodo~benzdico empleados como componentes
de los medios de contraste radioldgico, de la férmia

COo0H

I \ J
R—GO~RH-Q§2‘\\ l--eIII-I-f,'O—R' I
' J

en le que R-CO- y R'-~CO~ significan grupos acilo aliféticos infe-
# riorses

1115. 4) a un deido earboxflico aromdtico de la férmula general
coc
Iii
X

en 1a que X gignifica dtomos de hidrdgene o sustituyentes, teles
como &tomos halégeno ~ de preferencia &tomos de cloro=-, intercam-
biables por reducgién por los &tomos de hidrdgeno y en donde de
1120 preferencia por 1o menos wno de ambos simbolos X es un sustituyen-
te geparable por reduccion, se le condensa con una N-hidroximetil-
amida ( acilamino-CH, ~0H), de preferencia con N-hidroximetil-emide
del dcido monocloracdtico o N-hidroximetil-emids del écido diclor-
‘! . acético en presencia de un &cido fuerte, al estedo del derivado del

1125  4cido 3-acilaminometil-benzdico de la férmule general
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Acilamino-cﬁ2 I1I
X
ge saponifica &ste al estado del corresyondiente derivado (IV)
dol 4cido 3-aminometil-benzbico, luego, se le nitrure por trata-

miento con agentes nitrurantes 2l estado del derivado (V) del 4ci-

do 3-aminometil-5-nitro-benzdico, & continuacién se le transforma

-al estado del correspondiente derivado (VI) del deido 3-acilemino

. metil-5-nitro-benzéico por accibn de medios de acilacidn, desmués

de preferencia por hidrogenacién catalitica se le reduce al estas
do del correspondiente &cido 3-acilaminometil-S-amino-benzdico
(VII) y 2 éste, sin aislarlo, por tratamiento con medios de yoda-
ci6n,}de rreferencia con cloruro de yodo en forma de dicloruro de
yodo aleelino, se le transformg al estado del corregpondiente éci
do 3-aoileminometil-5-amino-2,4,6-triyodo-benzéico (VIII) y, por
{1ltimo, por tratemiento con medios de acilacibn, se le trespasa

& un &cido 3-acilaminometil-5-acilemino-2,4,6~triyodo-benzdico de
la férmula geﬁeral I y este fcido se convierte eventualmente en
gus sales motdlicas y de amino, o porque se cambia éste orden de
la reacecidn, por ejemplo, reuniendo la operacién de acilacién para
los compuestos VI y I en la fase final, o bien empleando una N-hi
droximetil-amida inferior de &cido graso no sustituida para la ine-

troduccién‘del restb-a-acil—aminometilo, gue conduce &l compuesto

de la férmila III, en cuyo caso se ahorre la operacidn de saponifi-

cacién para la combinacidn IV y 1= operacidén de ecilecidg pera el
compuesto' VI, o bien cambiando el srupo acilo en el agrupamiento
3-eminometilo por la accidén de un exceso del medio Ge acilzciln
sotre el derivado del §cido 3-acileminometil-5-emino=2,4,6~triyodo=
benzbicoe ' |
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48, Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, carsciterizados porque a un acldo halogen~-benzolco de

la fOrmala general

COoO0H
Hal®

-Hel

en 1a que Hel y Hel' significan 4tomos de haldgeno, o uno de ellos
tembidn un dtomo de hidrégeno, se le condenss con N-hidroximetil- -
emida del 4cido monoclorecético § N-hidroximetil-amide del dcido
dicloracético el estado del correspondiente derivado del &cido
3~(oloracetilamino);metil-4~ 6 6-halogen- & 4,6-dihalogeno-benzdico’
a éste se le seponifice al esta&o del correspondiente deriﬁado'del
doido 3-aminometil-halogeno-benzdico, luego se le nitrura al esta-
do delvcorrespondiente derivado del 4cido 3-aminometil=5-ni tro=ha,_
16geno-benzdico, después se le acils sl estado de un correspon&ien—
te derivade del &cido 3-acilaminone $il-5-nitro-halogeno-benzdico,

2 continuacion se le reduce pof hidrogenacidn catalitice al estado
del correspondiente #cido 3-acilaminometil-5-emino-benzdico y &
éste, sin aislerlo, se le trata por yodacidn al estado del corres-
pondiente écidO'3-aci1—aminometil-S-amino-Z,4;S-triyodo-benzéico

¥, por dltimo, se le acila al estado del dcido 3-acileminometil-5-
acilemino=2,4,6=triyodo=benzdico que interese de la formuls general
I y después se convierte en cezso dado el 4cido a una de sus sales

amino o metdlica.
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58,~ Procedimiento segun lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado parque como &cido halogen-benzdéico se em=
plea para la sintesis el écido 4-cloro-benzdico, el dcido 2,4-diclg
ro-benzdico o el &cide 2-cloro-benzdico.

68,~ Procedimiento segin reivindicaciones enteriores,
caracterizado porque & wn dcido 3-(Ol-acilamino)-alquil-5-acile-
mino-2,4,6=-triyodo-benzéico de la férmila quimica

COOH
- g 3
R-co-NH-ga NH-CO-R* ,
R®

en 1la que R-C0- y R'=00- significan grupos acilo aliféticos infe-

riores y R", de preferencie, hidrégeno 0 w1 grupo alquilo inferior
tal como, el grupo metilo, o sus €steres se les trata con alcoholes
inferiores pars darles una forma aceptable:ammwaﬂncamaﬁe,apropmada
pare el uso como medio de contraste radiclégico.

78.~ Procedimiento segin reivindicaciones anteriores, ca-

. racterizados porque un &cido 3-(X ~acilamino)-alquil-5-acilsmino-

2,4,6-triyodo~benzdico de la férmula quimica indicada en -la reivin-

dicacibn 6, es trespasado a sus sales amino o metdlicms atdxicas

de preferencia a sus sales atbéxicas de metales alcalinos o de alca-
nolamina, y a éstes se les da luego una forma aceptable farmacedti-
camente. ' | '

2,- Proeedzmaento, segun reivindiceciones anteriores,
caracterizado pgrque contiene sales atdxices amino o de meteles al-
calinos o ésteres alquilicos de compuestos con restos acilo infe-
riores de la férmula
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‘en la que secil- y acil' significan grupoaAaciIO‘aliféticos, no sus-

titui&os, inferiores, iguales o diferentes.

‘ %~ Procedimiento, segin reivindicaciones anteriores,
ceracterizado porque se emplea ademés el 4cido 3~ .acetilaminometil-
Seacetilamino-2,4 ,6=triyodo-benzdico. |

108,~ " PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE MEDIOS
DE CONTRASTE RADIOLOGICO". ' o |
. Tal como se describe y reivindica en la presenie Memorie

Descriptiva que consta de cuarenta y .ocho hojas escrites a miquina

por ung sola cara.

Maarid,, 5 NOV. 4963
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