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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn & nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona~
lidad alemana, domiciliada en 1 Berlin

65, Millerstrasse 170-172 y en 4619 Berg
kamen, Waldstrasse 14 (ALEMANIA); por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIDN DE N-
METIL-ANILIDAS TRIYODADAS DE ACIDO DICAR

BOXILICO™.

£l invento concierne @ un procedimiento para la prepa-
racion de N-metil-anilidas triyodadas de &cido dicarboxilico de

la férmula general I

COR, CDRZ
5 : : ' I (1),
R N-—--EU~—-X-——C0—-—|’i! R
I CHy CHy 1
en que R, significa un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno, un gru=
po carboxilo, N-monoacilamino, N-alcohil-N-acilamino, N,N-diaci-
10 lamino, N-acilaminometila, A:::E:;::N- é 2Z:>N - CD -, en
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que A significa un radical alcohileno con 2 & 3 &tomos de cer-
bono, que puede estar interrumpido por un &tomo de oxigeno, y R

3
y R4 son iguales o diferentes y representan atomos de hidxdge-

no, grupos alcohilo o hidroxiaslcohilo inferiores, o R3 y R, re-

4
presentan conjuntamente con el atomo de nitrdgeno un radical
heterociclico, que puede contener otro heterodtomo més;

R2 significa un &tomo de haldgeno, un grupo hidroxi,
un grupo alcoxi, hidroxialcoxi o alcoxialcoxi inferior; y

X significa una cadena hidrocarbonada saturada de 2
a 14 4tomos de carbono, de cadena recta o ramificada, que estd
. . '3 bl g
interrunpide por uno o varios atomos de oxigeno o de azufre,
preferiblemente &tomos de oxigeno;
asi como & sus sales con bases fisioldgicemente compatibles.

Los &tomos de azufre pueden presentarse tanto en es-

tado divalente (~S-) como también en estado oxidado (—%— 6 -§~)-

a g

Como radicales alcohilo, alcoxi y acilo, se deben en-
tender preferiblements radicales inferiorss, tales como por ejem
plo radicales metilo, etilo, propilo, isopropilo, buti;o, metoxdi,
getoxi, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo y
hexanoilo.

En calidad de sales de bases fisioldgicamente compa-
tibles entran en consideracidn tanto sales met&licas, tales co-
mo por ejemplo sales de sodio, litio, calcio y magnesio, como
también sales de amina, preferiblemente sales de etanolamina,
distanclamina, morfolina, glucamina, N-moroslcohilglucamina y

N,N-dialcohilglucamina, pudiendo zstar contenido adicionalmen-
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te un grupo hidroxi en un grupo alcchilo, si dicho grupo alco-
hilo contiens mas de un &tomo de cérbano. Como grupos monoal-
cohilo y dialcohilo ss deben entender aquellos grupos que en el
monoaleohilo por si soles y en el dialcohilo conjuntamente con-
tienen hasta 4 dtomos de carbono.

El procedimiento para la preparacifn de compuestos de
la férmula general I, de acuerdo con el invento esta caracteri-

zado porque se hace reaccionar un compuesto de la férmula gene-

ral II
CUR2
I I
(11),
Ry NH
I CH3

en que Rl tiene los significados indicados en la férmula I y R,
representa un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, alcoxi in-
ferior o alcoxialcoxi inferior,
con un derivado de un Acide dicarboxi{lico de la fdrmula general
III

Hal - CO - X - CO - Hal (111),
en que X tiene los significados indicados en la férmula I y Hal
representa un &tomo de cloro o de bromo, y dependiendo del sig
nificade a fin de cuentas deseado para R, en el producto final,
eventualmente se saponifican compuestos en que R2 = haldgeno
obtenidos primariamente o se transforman con alcoholes, hidroxi-

alcoholes o alcoxialcocholes inferiores en los ésteres de la for-
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mula general I y/o se esterifican compuestos en que R2 = 0H o
se transforman en las sales con bases fisioldgicamente compa-
tibles.

La reaccion de un halogenuro de &cido de la férmula
general II (R2 = haldgena) con un derivado de un 3cido dicarx-
boxilico de la férmula general III se lleva a cabo preferible-
mente por calentamiento de los participantes en I reaccidn en
un disolvents inerte a una temperatura entre aproximadamente B0
y 1508C. Como disolvente inerte se han de citar a modo de ejem-
plo clorebenceno y tolueno.

La reaccidén de un &cido de la fdrmula general II
(R2 = OH) o6 de un correspondiente éster con un deriQédo de &ci-
do dicarboxilico de la fdrmula general III se efectla preferi-
blemente en un disolvente inerte a temperaturas entre aproxima-
damente 60 y 1402C. En calidad de disolvente inerte entran en
consideracidon por ejemplo dioxano, tolueno, dimetilformamida y
dimetilacetamida.

No se podia esperar que la reaccidn de condensacidn
de acuerdo con el invento de un compuesto de la fdormula general
II con un dihalogenuro de acido dic§rboxilico de la fdrmula ge-
neral III transcurriese con rendimiento tan busno, yas que de
las memorias de publicacidn alemanas 1.922.606 y 1.922,613 es
sabido por ejemplo que los rendimientos en las reacciones andlp
gas, partiendo de &cidos 3-amino-2,4,6-triyodo~benzoicos susti-
tuidos en pusiciﬁn 5, son esencialmente menores. Por lo tanto,
fue sorprendente el hecho de que por medic de la monometilacidn

del grupo amino en posicidn 3 se lograse un efecto tan favora-
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ble sobre el transcurso de la reaccibn,

Los compuestos monometilaminicos de la ffrmula general
IT utiljzados como sustancias de partida pueden ser preparados
a partir de los correspondientes compuestos aminicos por medio
de metilacifn con formaldehide y Bcido sulflrice. El procedi-
miento de la metilacifin se describe en la solicitud de patente
espafola n? 395,601,

Los compuestos de la férmula general II en que R, =
haldgenc se pueden obtener también por medic de halogenacién a
partir de los correspondientes compuestos de la fHrmula general
I1 en que RZ = hidroxilo.

Las nuevas N-metil-anilidas triyodades de &cido-dicar-
boxilico de la fbrmula general I son valiosas guatanciaa sumi=-
nistradoras de sombra para agentes de contraste de rayos X y nue
vos productogs intermedios para la preparacifn de sustancias su-
ministradoraes de sombra., Asi, los compuestos de la fdrmula gene-
ral I en que R2 tiene el significado de haldgenoc pueden ser sapo-
nificados para formar los fcidos o pueden ser hechas reaccionar
con alcoholes pars formar los &steres.

Los &cidos, en forma de sus sales solubles en agua fi-
siolbgicamente compatibles, son agentes de contraste de rayos X
extraordinarismente buenos para la urografia, la angiografia y
la colecistografia. Las soluciones de sales, que se caracteri-
zan por una baja viscosidad, pueden ser administradas por inyec-
cibn par via intravenosa. Ademfs, las soluciones de sal junto
con una buena toxicidad estén caracterizadas por una buena com-

patibilidad con el sistems circulatorio.
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“en

Los ésteres de la formula general I son apropiados

por ejemplo como agentes bronquiogréficos.

EJEMPLO 1

144 g de clorhidrato de cloruro de 3~-metilamino-2,4,
6-triyodobenzoilo (punto de fusidn 249-251%C con descomposicion,
preparado a partir de 148 g de acido 3-metilamino-2,4,6-triyodo
benzoico y 595 ml de cloruroc de tionile a 50 hasta 552C), son
Qisueltos en 1,4 litros de clorocbenceno hirviendo. A esto se afia
de gota a gota una solucidn de 34,5 g de dicloruro de acido di-
glicolico en 35 ml de clorobenceno. Después de calentar bajo
reflujo durante 3 horas se concentra la carga hasta sequedad y
se recristslizae el residuo en una cantidad 10 veces mayo¥ de
tetrahidrofurano. Se obtienen 125 g (86% de la teoria) de di-(3-
clorocarbonil=-2,4,6=triyodo~N~metilanilida) de &cido diglicdli-
co, que tiene un punto de fusidn de 249-2519C (con descomposi-

cidn).

EJEMPLD 2

A una solucidn de 35 g de dcido 3-metilamine-2,4,6-
triyodobenzoico en 50 ml de dioxano se afiads gota a gota a B80°C
una solucidn de 6,5 g de dicloruro de dcide diglicdlico en 20
ml de dioxano, Después de 30 minutos, le temperatura de reac-
¢idén s aumentada ® 95°C; a continuacidn, la carga es manteni-
da a esta temperatura durante 4 horas., Se precipita en 2,5 li-
tros de agua helada, se filtra con succidn el precipitade for-

mado, se le lava con agua y se le seca & 508C, Para la eliming
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cién de impurezas se extrae por ebullicién dos veces cada vez
con 150 ml de acetato de etilo. El residuo es secado a 50°C y
es suspendido en 500 ml de agua. Por adicidn de lejia de sosa
diluida se prepara una solucifn de la sal disodica, que es cla
rificada y decolorada con 5 g de carbdn activo. Después de fil
tracidn, se precipita por adicién de dcido clorﬁidrico, se fil
tra con succidn el precipitado, se lava con agua hasta quedar
libre de cloruro y se seca a 50°C, Se obtienen 21 g (54,5% de
la teoria) de di-(3-carboxi-2,4,6-triyodo~N-metilanilida) de

dcido diglicdlico, de punto de fusidn 2602C (con descomposicidn),

EJEMPLO 3

30 g de écidorB—metilamino-Z,4,6~triyodobenzoico son
disueltos en 45 ml de dioxano a 80%C, Lueéo se afiade gota a go-
ta una solucidn de 8,5 g de diclorurc de &cide 3,6,9-trioxaundecan
dioico en 20 ml de dioxano y se mantiene la carga durante 3 ho-
ras a 90 hasta 95%C. Después del enfriamiento se vierte en 2 1j
tros de agua helada, ée agita durante 3 horas en el bafio de hie-
lo y se filtra con succidn el precipitado separado. Después de
lavar con agua y de secar a 5082C, el producto de reaccidn es di
suelto en lejia de sosa acuosa. Se agita durante 30 minutos con
5 g de carhon activo, se filtra mediante adicidn de dcido acético
glacial se lleva a un valor de pH de 5 hasta 5,5, se trata nue-
vamente con 5 g de carbén activo, se filtra y se precipita a pH
1l por adicidn de dcido clorhidrico concentrado. Después de fil-
trar con succidn el precipitade, lavar con agua y secar a 50°0C

se obtienen 23 g (72% de la teoria) de di-(3-carboxi~-2,4,6-triyg
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do-N-metilanilida) de &cidoe 3,6,9-trioxaundecandioico de punte

de fusidn 167-1712C (con descomposicidn).

EJEMPLO 4

99,5 g de &cido 3-metilamino-5-acetilaminometil-2,
4,6=triyodobenzoico son suspendidos en 350 ml de dioxano. Se
calienta a B0SC y se afiade gota a gota bajo agitacidn, en el
espacio de 10 minutos, una solucién de 16,5 g de dicloruro de
dcido diglicdlico en 55 ml de dioxano. Luego se mantiene la cag
ga durante 4 horas a 952C. Después del enfriamiento a ls tempe-
ratura ambiente se vierte en 3 litros de agua helada, se agita
posteriormente durante 30 minutos, se filtra con succidn el prg
cipitade separado, se le lava con agua y se le seca a 502C, El
producto bruto obtenido (95 g) es suspendide en 350 ml de eta-
nol y es llevado & disolucién por adicidn de 60 ml de dietilami
na anhidra., Despugs de sgitar durante la noche se filtra con sug
cidén la sal de distilamina separada, se la lava con estanol y se
la filtra con succion a sequedad. Se la disuelve en 1 litro de
agus, se afiaden para la decoloracidn 5 g de carbon activo y deg
pués de filtracidén se lleva la solucidn a pH 1, mediante adi-
cibn de &cido clorhidrico concentrado. Después de agitar duran-
te varias horas en el bafio de hielo se filira con succidn el prg
cipitado, se le lava con agua y se le seca a 500%C. Se obtienen
84 g de di-(3-carboxi-5-acetilaminometil~2,4,6-triyodo-N-metila
nilida) de &cido diglicdlico de punto de fusidn 245-2482C (con

descomposicidn) ¢
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EJEMPLO 5

A una solucidn de 52,9 g de &cido 3-metilamino-2,4,
f-triyodobenzoico en 75 ml de dioxano a BO2C se afade gota a
gota en el espacio de 10 minutos una solucidn de 20 g de di-
cloruro de &cido tiodiglicélico en 40 ml de dioxano. Luego se
mantiene la carga durante 6 horess a 1002C, se la enfria a la
temperatura ambiente y se affladen gota a gota, lentamente bajo
agitacion y enfriamiento, 3 litros de agua helada, Se agita
posteriormente bajo enfriamiento con hielo durante varias ho-
ras y luego se separa por filtracidn el precipitadeo separado,
Después de secar a 502C se suspende el producto bruto obtenido
(55 g) en 500 ml de agua y se siduelve a pH 1l por adicidn de
lejia de sosa semiconcentrada. Después de filtracidn sébre 5 g
de carbdn activo, la solucidn transparente ccloreada de pardo
amarillo es ajustada & un valor de pH de 5,5 mediante dcido acg
tico y es decolorada tratando en varias veces cada vez con 2
g de carbén activa. E1l filtrado incoloro es llevado, bajo en-
friamiento con hielo, a un valor de pH de 1 mediante adicidn
de &cido clorhidrico diluido, y el precipitado separado es fil-
trado con succidn después de agitar durante varias horas, es
lavado con agua y es secado a 50°¢C,

Se obtienen 51 g (87,5% de la teoria) de di-(3-carbpo
xi=2,4,6=-triyodo-N-metilanilida) de &cido tiodiglicdlico de pun

to de fusidn 266-2682C (con descomposicidn).

EJEMPLG 6

A una solucifn de 60 g de écido 3-metilamino-5-N-metil-
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acetilamino-2,4 ,6-triyodobenzoico en 250 ml de dioxano a B0O2LC
se affade gota a gota una solucion de 18,5 g de dicloruro de
dcido diglicdlico en 30 ml de dioxano. Se mantiene la carga
durante varias horas a 95 hasta 1002C hasta la terminacidn del
desprendimiento de cloruro de hidrdgeno. Después de enfriar

8 la temperatura ambiente se vierte bajo agitacion en 3 litros
de agua helada y se seca a 502C el precipitado filtrado con
succidn. El producto bruto obtenido (63 g) es purificado tra-
tando varias veces con carbdn sctivo la solucidn acuosa de la
sal disddica. Por medio de precipitacidn con &cido clorhidri-
co, filtracidn con succidn, lavado con agua y secado a 50°C

se obtienen 59 g (91% de la teoria) de di-(3-carboxi-5-N-metil-
N~acetilamino-2,4,6-triyodo~-N-metilanilida) de dcido diglicéd-

lico de punto de fusidn 254-256°C (con descomposicidn),

EJEMPLO T

13,5 g de éster metilico de &cido 3~metilamino-2,4,
6-triyodobenzoico son disueltos en caliente en 40 ml de to-
lueno. Luego ss incorpora gota a gota, en la solucidn hirvien
do, una solucidn de 2,8 g de dicloruro de &cido diglicdlico en
10 ml de toluenoc. Se inicia rédpidamente un desprendiminto de
cloruro de hidrdgeno, y después de algln tiempo comienza a
precipitar el producto ds reaccidn. Para el completamiento de
la reaccidn se mentiene le carga bajo reflujo durante 8 horas
més, luego se separan por destilacion 20 ml de tolueno y se
deja reposar a la temperatura ambiente durante la noche. El

producto de condensacidn que ss separa por cristalizacidn es
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filtrado eon succidn, lavado con tolueno y secado a 50%C, Se
obtienen 11,5 g de di-(3-metoxicarbonil-2,4,6-triyodo~N-metil-
anilida) de dcido diglicdlico (74% de la teoria) de punto de

fusidn 253-2568C (con descomposicidn).

EJEMPLO 8

28,6 g de &cido 3-metilamino~2,4,6-triyodo~isoftali
co son disueltos en caliente en una mezcla de 120 ml de dioxa
no y 120 ml de telueno, Luego se incorpora gota a gota en la
solucidn hirviendo una solucidn de 5,1 g de dicloruro de dci-
do diglicdlico en 10 ml de tolueno. Se calienta bajo reflujo
durante 6 horas, se deja enfriar a la temperatura ambiente y
se separa el producto de reaccidn preciptado., Se lava con to-
lueno caliente y se saca a 50%2C., El producto bruto ohtenido
(27 g) es disuelto en fase acuasa en forma de sal tetrasédica y
la solucidn es decolorada tratando varias veces con carbdn ac-
tive. Luego, la solucidn se vierte lentamente en dcido clorhi-
drico concentrado caliente, separdndose un precipitado caseoso
blanco. Este es filtrada con succidn, lavado con agua y seca-
do a 50¢C,

Se obtienen 25 g (B81% de la teoria) de di-(3,5-dicar
boxi~2,4,6-triyodo-N-metilanilida) de &cido diglicdlico de pun-

to de fusidn 257-2602C (con descomposicidn).

CJEMFLO 9

120 g de di-(3-clorocarbonil-2,4,6-triyodo~-N-metila

nilide) de Acido diglicdlico ohtenida de acuerdo con el Ejem-
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plo 1 son disueltos en 1,2 litros de dioxano a 802C, Luego

se afieden gradualmente 500 ml de agua y 145 ml de lejia de sp
sa concentradaw Se hace reaccionar ulteriormente la carga du-
rante 1 hora a 908C, se affaden 10 g de carbdn activo, se fil-
tra con succifn y se concentra la solucidn en vacio & aproxi-
madamente 500 ml, Luego se diluye con 1 litro de agua y se

precipita el producto de saponificacidén, bajo agitacifn y en-
friamiento en el bafio de hielo, mediante adicidn de Acido sul
flrico semiconcentrado. Después de filtrar con succidn, lavar
con agua y secar a 50°C, se obtienen 105 g (90% de la teoria)
de di-(3~-carboxi-2,4,6-triyodo~N-metilanilida) de &cido di-

glicdlico, que es idéntica al producto obtenido de acuerdo con

-

gl Ejempla 2.

EJEMPLO 10

14 g de di-(3-clorocarbonil-2,4,6-triyodo-N-metilg
nilida)de &cido diglicSlico obtenida de acuerdo con el Ejem-
plo 1 son disueltos en dimetilsulfoxido hirviendo con la ma-
yor concentracidn que es posible. Luego se afiaden en porciones
100 ml de metanol y se calienta ls solucidn transparente du-
rante B horas sobre bafio de vapor. Después se concentra has-
ta sequedad y se mezcla el residuo con 100 ml de una solucidn
al 5% en peso de carbonato de sodio. Después de agitar duran-
te varias horas el residuo es Filtradg con succidn, lavado con
agua y secado a 508C, Se obtienen 11,9 g (86% de la teoria)
de di~(3-metoxicarbonil-2,4,6-triyodo-N-metilanilida) de &acida
diglicdlico, que es idéntica al producto obtenido de acuerdo

ron el Ejemplo T.
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EJEMPLO 11

26,4 g de dcido 3-metilamino-2,4,6-triyodobenzoico
son disueltos en caliente en 300 ml de tolueno y son mezclados
gota @ gota en el espacio de 10 miqutus con una solucidn de
9,8 g de diclorure de acide 4,7,10,13-tetraoxa-hexadecan-1,16-
dioico en 30 ml de toluenoc. Se mantiene la carga bajo reflujo
durante 5 horas y se deja enfriar a la temperatura ambiente
bajo agitacidn. El1 producto de reaccifn separado es suspendi-
do en 200 ml de agua y es llevado a disolucidn por adicidn de
lejia de sosa diluida. Se affaden 5 g de carbén activo, se agi-
ta durante 30 minutos, se filtra, se lleva el filtrado, por
adicifn de &cido acético glacial, a un valor de pH de 5,5, se
trata de nuevo con 5 g de carbdn activo, se filtra y se preci-
pita por adicifn de &cido clorhidrico concentrado hasta pH 1.
Después de agitar durante varias horas en bafio de hielo se fil
tra con succifn el precipitado separado, se leva con agua y se
seca en vacio a la temperatura ambiente. Se obtienen 27,6 g
(84% de la teoria) de di-(3-carboxi-2,4,6-triyodo-N-metilanili
da) de &cido 4,7,10,13-tetraoxa~hexadecan~l,l6~dioico de punto

de fusidn 952C,

8,7 g de &cido 3-metilamino-5-cloro-2,4,6-triyodoben
zoico son disueltos en caliente en 20 ml de dioxano y son mez-
clados gota a gota con una solucifn de 1,75 g de diclorurc de
dcido diglicdlico en 5 ml de dioxanc. Se mantiene la caxga bajo

reflujo hasta la terminacidn del desprendimiento de cloruro de
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hidrdgeno, se enfria o la temperatura ambiente y se sfiaden a esto
20 ml de lejia de sosa al 5% en peso. Se concentra en vacio has-
ta sequedad, se recoge el residuo en agua, se afiaden 2 g de car-
bon activao, se filtra, se lleva el filtrado a pH 5 mediante adi-
cidén gota a gota de &cido acético glacial, se afiaden nuevamente
2 g de carb6n activo, se filtra y se precipita a continuacién me,
diante edicidn de &cido clorhidrico concentrado s pH 1. Después
de extraer por agitacidn el producto bruto obtenido con isopropa
nol 8 la temperatura ambiente, se cbtienen 7,7 g (81% de la teo-
ria) de di-(3-carboxi-5-cloro-2,4,6-triyodo-N-metilanilida) de
dcido diglicdlico de punto de fusidn 218 - 220¢C (eon descompo-

. +
sicidn).

EJEMPLO 13

3,13 g de mono-pirrolidida de acido S5~metilamino-2,4,6-
triyodo-isoftdlico éun suspendidos en 100 ml de dioxano. Se ca-
lienta a 95-100°%C y se afiade gota a gota bajo agitacidn una so-
lucidn de 0,5 g de dicloruro de dcide diglicdlico en 1,2 ml de
dioxano. Luego se mantiene la carga durante 4 horas a 952C. Des-
pués de enfriar a la temperatura ambiente se diluye con agua a
50 ml. El precipitado separado es filtrado con succidn despuds
de la solidificacidn, es lavado con agua y secado a 502C. El
producto bruto obtenido (2,7 g) es recristalizado en metanol.

Se obtienen 2,2 g (65% de la teoria) de di-(3~carboxi-
S~pirrolidino-carbonil-2,4,6-triyodo-N-metilanilida) de &cido

diglicdlico de punto de fusidn 270-271°C (con descomposicidn).
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EJEMPLD 14

16,4 g de acido 3-metilaming~5-N-butirolactamil-2,4,
6-triyodobenzoico son suapendidos en 53,6 ml de dioxano. Se ca
lienta a 95-100%C y se afade gota a gota bajo agitacidn, en el
espacic de 5 minutes, una solucidn de 2,75 g de dicloruro de
&cido diglicdlico en 6 ml de dioxano. Luego se mantiene la car.
ga durante 4 horas a 9582C. Después de enfriar a la temperatura
ambiente se diluye con agua a 250 ml. El precipitado separado
es filtrado con succidn después de la solidificacidén, es lavado
con agua y secado a 502C, El producto bruto obtenide (12,9 g )
ges suspendido en 64,5 ml de etanol y es disuelto por adicion
de 29 ml de solucidn acuosa concentrada de monometilamina, Des=-
pués de agitar durante la noche y de enfriar en hielo, se fil-
tra con succidn la sal de monometilamina separada, se la disuel
ve en 120 ml de agua, se afiaden para la decoloracion 0,6 g de
carbén activo y la solucién, después de filtracién, se lleva a
pH 1 por medio de adicidn de &cido clorhidrico concentrada, Deg
pués de algin tiempo se filtra con succion el precipitado, se
lava con agua y se seca a 50¢C. Se obtienen 9,0 g (51% de la teg
ria) de di-(3-carboxi-5-N-butirolactamil-2,4,6~triyodo~N-metila~
nilida) de &dcido diglicdlico de punto de fusidn 266-2682C (con

descomposicidn).

EJEMPLD 15

Preparacidn de una solucidn dispuesta para el uso:

Di-(3-~carboxi~-2,4,6~triyodo-N-metilanilida)
de dcido diglicdlico 423,0 g
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N-métilglubaﬁiné T " oy 'j © 143,5 g
Sal disddica de acido etilendiemino-N,N~ tatra- -

_acctico ‘ : ' 0 D, g

" Agua bidestilads ' hasta 1000  ml

La solucidn de sal es preparaéa_da acuerdo con la an=-
terior receta, es ajustads a pH 7,5 + 0,2, es cargads an ampo-
llas de’'10 6 20 ml y es esterilizada, Cnnfanidohde yoﬂb:'280 mg/
ml. -. ‘ ' ' :

EJEMPLD 16

Preparacién de une solucidn dispussta pera sl usat

Di~(3-carboxi-5 -acetilaminometil-2,4,6~ triyodo-N-

metilanilida) da acldo diglicdlico * 256,0 g
N-metllglucamina ‘ ) 40,0 g
Hidxdxido de sodio ‘. . , ) _ - - T,8°g
Sal disédice de acido etilendiamina=N, N'-tetra- ~

acético A 0l g
Agua bidestilada ’ ' hasta - iDDD ml

Le solucién ds sal es prepareda de scuerdo con la an-

terior recets, es sjustade @ pH 7,0 + 0,2, es cergada en fras-

, cos de 100 ml y es esterilizada. Contenido de yodot 150 mg/ml.

EJEMPLD 17 .

17,1 g de dimetilamida de &cido Semetilamino-2,4,6-
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triyoda~iaoftélicolégn disueltos en 57 ml de dioxanc, Se calien-
ta & 80°C y se afiade goéé a gota, bon'agitacién; una solucidn

de 2,9 g de dicloruro_aa &cido diglicflico en 6,8 ml de dioxa-
no en el espacio de 10 minutos. Luego se mantiene la carga a
80¢C durante 4 horas. Después del enfriamientec a la temperatura
ambiente se vierte en 300 ml de agua helada, se agita ulterior-

mente durante 30 minutos, el dioxana se separa por destilacidn

en vacio, se filtra con succidn el precipitado separado, sele lavaco:

‘agua y se le seca a 502C, El producte bruto obtenido (16 g)

es recristalizadoe en 160 ml de Zcido acético giacial con adigidn
de 1,6 g de cargﬁn activo. El producto cristalizado (9,6 g), ex~
traido ﬁor agitacion con Eter y tratade por succidn en seco, es
recristalizado uné vez més de igual modo en écide acético gla-
cial. Después de extraer por agitacidn con agua y secar é 502C
se obtienen 5,8 g de di-(3-carboxi-5-dimetilaminocarbonil-2,4,6-
triyodo-N-metilanilida) de &cido diglicSlico de punto de fusién

261~2632C (con formacién de espuma).

EJEMPLD 18

. En una solucidn caliente de 32 g de &cido 3-metilami
no-S-acetilaminometil=2,4,6-triyodo-benzoico en 400 ml de dioxa-
no se incorpora gata a éota, con agitacidn, una solucién de 8 g
ds clorure de 3,6,9-trioxaundecandicilo en 10 ml de tolueno y se
continda calentando durante 5 horas m&s sobrs el baflo de vapor.
Al dia siguients se separan las aguas madres y sl residuo se ex~
trae por ebullicidn con acetona.

Rendimiento: 28,4 g (77% de la teoria) de di-(3-carboxi-S~acetil~-
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aminometil-2,4,6~triyodo-N-metil-anilida) de &cido 3,6,9-trioxaun
decendioico de punto de fusidn 201-2219t (con descomposicién).
Para la purifipacién edicional el &cido es cromatografiado en
forme de salucién al 25% de sal aménica sobre una columna con
é;ido de aluminio. La fraccibn principel proporciona 21 g (57%

de la teoria) de la antedicha sustancia de punto de fusidns

210-222°C (con descomposicién).

EJEMPLO 19

De modo endlogo al Ejemplo 18 =e hacen reaccionar sobre:
bafo de vapor 30 g de &cido 3-metilamino-5-acetilaminometil-
2,4,6-triyodobenzoico ;n 350 ml de dioxanﬁ con-6 g de cloruro

de 3,6-dioxaoctandioilo. El &cido precipitado (28,6 g) es disusl

to en forma de sal amdnica en 150 ml de metanol acuoso al SG%,

es decolorado dos veces (a pH 7 y a pH 4) con carbdn y es pre-
cipitado con &cido clorhidrico concentrado. El precipitado h{
medo es disuelto nuevamente como sal amdnica en 200 ml de agua,
es tratado con cerbén y precipitado.

Rendimiento: 25,2 g (75% de la teoria) de di-(3-carboxi-S-aceti
laminnmatilnz,4,6-triyodo-N-metilanilidé) de &cido 3,6-dioxaog

tandioico de punto de fusidn 235-2392C (con descomposicidn).,

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

1.~ Procedimiento para la preparecién de Nemetil-anili

"das triyodedas de Acido dicarboxilico de la férmuls general I
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COR, ~ COoR,

(1)
f N-—-co-x—-co--zr
CHy . .

en que R, significe un &tomo de hidrdgeno o de halégeno, un gru-

1

po carxboxilo, Nemonoacilamino, N-alcohil N-gecilamino,N,N=diaci~
R

. . . 3
lamino, N-acilamznometilo} A”’CH::>N 0 R’::>N - C0-, en que

A representa un radical alcohilano gon 2 & 3 dtomos de cexbono,
que puede estaf'interrumpidg por un &tomo de oxigeno, y R3 y R4
son iguales o diferentes y representan dtomos de hidréggno, gru-
pos alcohilo o hidroxialecohilo inferiores, o R3 y R4 juntamente
can el étomo de nitrdgeno rgpreséntan un radical~heterociclics,
gque puede cmntene¥ otro heterodtomo més; R2 significa un Atomo
de haldgeno, un‘grupo hidroxi; un grupo alcoxi, hidroxialcoxi o
alecoxialecoxi inferior: y>X significa-una cadena hidrpcafbonada
gaturada de 2 a 14 dtomos de carhoné, de cadena recte o ramifi-
cada, que estd interrumpida por uno o varios £tomos de oxigeno o
de azufra,‘preferiblemente dtomos de oxfgeno, asi como sus sale;
con bases fisioldgicamente compatible;, caracterizado pordhs se

hace reaccionar un compuesto de la fdérmula general II

CORZ

(11)

W
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en que R, tiens los significados indicados en la féxmula I y R,
rapregenta un dtomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo al-
coxi “inferior o alcoxialcoxi inferior, con'uﬁ derivado de un dcji

do dicarboxilico de ls fdrmula general III

"Hal - CO - X = CO = Hal ({1,
en que X-tiens los significados indicedos sn la fdrmula I y Hal
representa un atomo de cloro o de bromo, vy, depandieﬁdo del sig~

nificado a fin de cuentas deseado de R, en el producto. final,

_ eventualmente ss sapénifican compuestos en qué R2 = haléggno ob .-

tenidos primariaments o se transforman con alcoholes, hjidroxial- -

. coholes o alcoxialcoholes inferiores en los ésteres de la fdrmu-

la I y/o se esterifican compuestos en que R2 = 0H o sé trans-

" forman en las, sales con bases fisioldgicamente compatibles.

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N-METIL-ANILJ

DAS'TRIYDDADAS DE ACIDO DICARBOXILICO".

Tal como se describe y reivindice en la presente Memo-

Pescriptiva, que consta de veinte hojas escritas a méquina por

una so0la cara.

Medzid, 11 de Agfa¥s de 1972

W%I s e
1
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