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MEMORTIA DESCRIPTIVA

Correspondiente a una PATENTE DE INVENCION por veinte afios.

A favor de

JUSTE,S.A.QUIMICO~-IPARMACEUTICA, de nacionalidad espa-

fiola.
Residente en MADRID.~Francisco HNavacerrada, 62

Porxr:

"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL ACIDO METRIZOICOM

?
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La Patente de Inveucidn que se describe a continuacidn, ex-

plica un procedimiento para la obtencidn del 4cido metrizdico
(4cido-3-H-metil-acetilamino-5-acetilamino-2,4,6~triiodobenzdi-
GO) .

Tos dcidos N-acilbenzdicos, dada la propiedad que btienen de
ser sustancias opacas a los rayos X, se estdn empleando de una
manera generél para la visualizacidn por contraste del sisteua
cardiovascular, los rifiones, el tracto urinario, etc.

El 4cido diatrizdico (3,5-diacetilamino-2,4,6-triiodoben~—
zdico) es el de empleo mas frecuente, ya que presenta una gran
tolerancia y producé muy buenas visualizaciones, y las reaccio-
nes secundarias son muy raras. Tiene el inconveniente que para
obtener angiocardiografias se necesita una concentracidn de iodo
mayor que la couseguida con las sales de este dcido, pues la so-
lubilidad en agua de sus sales no lo permite, Este problema se
resuelve con el dcido metrizdico, ya que la solubilidad de sus
sales es mayor y, por tanto, el contenido en iodo de laénlucién
a lnyectar alcanza el nivel adecuado parza este tipo de radiogra—
fias.

Este dcido presenta también una gran tolerancia y su compor-
tamiento en la clinica es semejante al dcido diatrizdico.

Ia obtencién de este dcido se realiza de la manera siguien-
te:

Se reduce un grupo nitro del dcido 3,5-dinitro-benzdico a
grupo amino, por la accidn del gcido sulfhfdrico, obtenidndose

el dcido 3-amino-5-nitrobenzdico,

GOOIL " COOH
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El dcido obtenido se trata con anhidrido acético, obtenidén-

dose el &dcido 3-acetilamino-5-nitrobenzdico.

cooH COCH

(61-13-—(,0)20 . (11)
. . 7 THCOGI

Iste dcido se reduce por hidrdgeno y se obtiene el dcido

20.- 3-acetilamino-5-aminobenzdico.

CooH COo0II

i
: +
0,17 GO 0115 112 i)

A continuacién se somete el 4cido obtenido a una iodacién,

(I11)

O

ICGCIL,
HICCC 3

produciéndose el dcido 3-acetilamino-5-amino-2,4,6-triiodoben~
zbéico.

gcoon CooII
I

L2 5 ° (Iv)
112 TT— THCO CH3 HoH GG 0115

Este dcido iodado se trata con sulfato de dimetilo, efec-

ies

35.~ tudndose la N-metilacidn prevista.
COO0I Cooir
I 3 CH.,
I. 004 ( l'))2 . (7)
L5 TMICOCLE, It HCOGik;
|
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Finalmente, a partir de este dcido, por una nueva acetila-
cién, se obtiene el deido metrizéico (deido 3-F-metil-acetilami—

no-5-~acetilamino-2,4,6-triiodobenzdico) objeto de esta patente:
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Cono ejeuplo de realiZacién del procediumiento compreundido
en esta pateunte, se consigna a continuacidu un wodo overativo:
es el sizuicute:

BIEPLOs

Se pasa una corrieute viva de sulfuro de nidrdgeno o una
nezcla calentada de 212 g. de dcido 3,5-dinitrobenzdico en 114
1. de agua v 200 ul. de solucidn de awouniaco concentrado. Se di-
iuye a continuacidn con 800 ul. de agua y 300 ml. de dcido cloxn-
nidrico councentrado. La wmezcla se filtra y el filtrado se neubra-—
liza con carbonsdo sd6dico. Se recoge el sdlido gque precipita y
se cristaliza en 3'5 1, de agua, obteniéndose 160 g. del acido
j-gmino-5-nitrobenzdico (I), B.F, 211-213¢

Se calienta a 402 230 g. de )I) en 2 1, de agua y 120 ml.
de anhidrido acético. AL cabo de uns hora, se separa el dcido
3-acetil-amino~5-nitrobenzdico de color amarillo, que se recoge
por filtracidn, obteniéndose 240 g. (II). P.P. 291-293¢

Una solucidn de 94 g. de (II), 750 ul. de agua y 75 ul.
de amoniaco concentrado, se reduce a la temperatura aubiente a
una presidén de hidrdzeno de 3 Kg./om2 con ifiguel Rauney. Después
de 2 horas, la reduccidn es coupleta. Se filtra y el filtrado se

acidifica con dcido acético, obtenidudose T4 del dcido 3-ace-

.
tilamino-5-aninobenzdico (III).

A una suspeunsidn agitada de 97 g. de (III) en 2'5 1. de agua,
se adicionan 550 ml. de una solucidn 2 ¥ de potasio iododicloruro,

Se agita la mezcla durante 3 horas a la temperatura ambiente, sc

neutraliza el exceso de jcido clorhfdrico con 155 ml. de solucidn
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de hidréxido sddico al 35%. Se vuelve a tratar con 250 wl. de
solucidn 2 N de potasio iododicloruro durante 30 minutos. Se re-
coge el sblido marrdén, se lava con agua y se seca. Se calienta

el sélido a 902 con 400 ml. de solucidn saturada de cloruro amd-
nico y la mezcla se hace amoniacal. Se recoge la sal amdnica se-
parada, se lava y se disuelve en 3 1. de agua caliente. Se preci-
pita el 4cido con dcido clorhidrico conc. Se separa el sdélido y
se lava con agua y se seca. Se obtienen 220 g. de (IV). P.F,
285-57¢ (descomp.).

Se suspenden 20 g. de (IV) en 20 ml. de agua y se disuelven
afiadiendo 26 wl. de XKOH 5 N. Se adiciona una solucidn de sulfato
de dimetilo (6 ml. en 8 ml. de acetona). Se agita durante una
hora, se adiciona dcido clorhidrico (1:1) hasta pH 1. Se filtra
y se lava con agua. Se obtienen 16 g. de (V).

10 g. de (V) se suspenden en 25 ml. deanhidrido acético y
se calienta. Se adicionan gotas de dcido sulfdrico conc. y la
mezcls se hierve durante 2 minutos. Se enfria y filtra. Se sus-
pende el sdlido en agua, ge aflade amoniaco conc. hasta disolu-
cidn calentando a ebullicidn. Se filtra y se acidifica con dci-
do clorhidrico conc. Se filtra y lava con agua y sSe seca, obte-
nidndose el dcido metrizdico (VI) (dcido 3-N-metilacetil-amino-

5-~gcetilanino-2,4,6-triicdobenzdico).
REIVINDICACIONES

l@).—"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL ACIDO METRIZOICOY que
se caracteriza porque se reduce un grupo nitro del dcido 3,5e
dinitro-benzdico a grupo amino, por la acecidn del decido sulfhi-

drico, con 1o que se obtiene el dcido 3-~amino-5-nitrobenzdico,

coon oo

] ) —> (1)
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y se trata el dcido citado con anhidrido acético, consiguiéndose

asi el 4cido 3-acetilamino—-5-nitrobenzdico

COoO0IL COOIL

(C1I,—-C0) 50
) 2 \ (II)
021- -LI-IZ 02.\.3 lHICO GIIB

procediéndose ulteriormente a la reduccidn del resultante por

hidrdgeno, logrdndose el dcido 3-acetilamino-5-aminobenzdico

COOH cooH
(1I1)
/
02 " I'iCOCIL 11217 “HC‘OCIT
95.~ sometiéndose a continuacidn el dcido 3-acetilamino-5-aminoben-

zG0ico a una iodacidn, que produce el dcido 3-acetilamino-5-amino-

2,4,6-triiodobenzdico

{010x1 001

_ (1IVv)
i mcocﬁ., Hyli— HECOCHy

tratdndose con sulfato de dimetilo, con lo que se efectia la

.q

N-metilacidn prevista

COOH CooH
S0, (Clz
¢ (O "
L5 SHCOCH 112 JOOOI—I3
CH3
100.- y finalmente, y a partir del dcido obtenido como resultado de

la fase anterior, y mediante una nueva gcetilacidn, se consigue

el dcido wmetrizdico (dcido 3~N-metil-acetilamino-5-acetilamino-
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2,4,6~triiodobenzdico:

coox
I ! (V1
CHo COII gaocaj
1 Oy T Cily

22 ) . ~"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL ACIDO METRIZOICO"
La presente memoria descriptiva consta de siete hojas folia-

das y mecanografiadas por una sola cara, componiendo un total de

RN

ciento siete lineas, incluidas las presentds.

Madrid, 6 de Difiembie de 1.972.-
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