HEMORTIA DESCRIPTIVA

Correspondiente a una PATENTE DE INVENCION por veinte afios.
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"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL ESTER 2-HIDROXIETIL DEL ACIDO
DIATRIZOICOY.

— mm e mm



].Oc—

15-"

20.""

Tl objeto de la patente de invencidn que la memoria des-—
criptiva presenta se declara consiste, segin el enunciado defi~
ne, en un procedimiento de obtencidn del ester 2-hidroxietil del
deido diatrizdico. .

Las sales sédicas y N-wmetilglucaminicas del dcido diatri-
zéico, son de uso general para obtener radiografias del siste-
me cardiovascular, los rifiones, el tracto urinario, etc.

Bste dcido tiene una buena tolerancia, las reacciones se-
cundarias que se presentan son muy raras y las visualizaciones
por contraste que se obtienen son excelentes.

Ta visualizacidun del drbol brounguial, hasta ahora, ha pre-
gsentado grandes incouvenientes. No se ha couseguido una sustan—
¢ia iddénea gque produzca buenas radiografias y gue luego se eli-
uinen féecilmente. Recientemente, los compuestos triodados con
un contenido en iodo mds elevado, han empezado a utilizarse en
suspensiones acuosas, ligeramente hipotdnicas de pH fisioldgico,
que estdn desplazando a las suspensiones oleosas; para este fin
se requiere un derivado insoluble del Acido Diatrizdico. Los
esteres alquilicos, o wmejor los hidroxialgquilicos, por necesi-
tar menor concentracidn de agente humectante para formar una
gsuspensidn estable, son los wds iddneog para este fin. Presen~
ta, igualumente, la propiedad de su rdpida eliminacidn. El éster
2-hidroxietil del dcido diatrizdico tiene estas propiedades y
su uso en las broncografias estd fesolviendo los inconvenientes
inherentes a esta téonica.

Il éster 2-hidroxietil del 4cido diatrizbico, tiene las
giguiente estructura: | |

COOCH2CH20H
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La obtencidn de este éster se hace de la manera siguiente:
Se hace reaccionar el dcido 3,5-dinitrobenzdico con bromo-
30,~ etanol, obteniéndose el compuesto 3,5-dinitrobenzoato de 2-hi

droxietilo, segin el esquema reaccionante:

COOH 00001-12 GH2 OH

.BrCHz-CIizOH R (1I)

OQI N02 ’ 02H - 1o,

A este compuesto se le hace una reduccidn catalitica obte-
niéndose el compuesto 3,5-diaminobenzoato de 2-hidroxietilo, se-

gun la reaccidn:

COOCH,,CH,, 01 COOCI _CH OH

2V 2770

Hy (III)
o O H.T IH
2 5 2 2

Se somete el compuesto obtenido a una iodacidn, produciédn—

350~
dose el compuesto 3,5-diamino-2,4,6-triiodo~benzoato de 2-hidro

xietilo, segin el siguiente esquema:

COOCH.. CH,,CH COOCHZCHZOH

2772 '
I ) . I I ( Iv)
PU———— N
H2 N NHQ H2 i HHZ
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Se trata este derivado con anhidrido acético, consiguién-

dose el compuesto objeto de esta patente de invencidn.

COOCH CH_OH CO00E :
CHO0H 00H, GH, OH
I I (GH500),,0 I I (1)
v et
H2 N I\TH2 CH3 COHI¥ HHCO OHB
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El procedimiento de obtencidn queda explicado en el si-

guiente
EJEMPLO

Se caliente en bafio de vapor durante 4 horas una wezcla
de 22 g. de dcido dinitrobenzdico y 15 g, de 2-Bromoetanol en
150 ul. de dimetil formamida. Se afladen 300 wl. de agua y se
deja enfriar., El sdlido obtenido se recoge por filtracidn. Se
obtienen 18 g. del compuesto (II).

Una suspensidn de 18 g, del compuesto (II) en 150 ml. de
agua y 15 ml. de dcido clorhidrico cone,, se hidrogena durante
1 hora con 3 g. de Paladio-~carbdn activo al 10% a una presidn
de 4 kg./cmz. La solucidn resultante se utiliza sin aislar el
compuesto (III) para el siguiente paso.

La solucidn anterior se trata con 0'7 1. de solucidn 2 N
de potasio iododicloruro y se agita durante una hora. Se separa
por filtracidn el precipitado marrdn obtenido y se seca al aire.
Se obtienen 42 g. del compuesto (IV) lo suficientemente puro pa-
ra realizar la siguieunte reaccidn.

Se agitan 42 g. del coupuesto (IV) en 250 ml. de anhidrido
acético y se callente suavemente hasta 808. Se enfria a 502 y
se afiaden 0'l ml. de-6gido sulfirico concentrado. La temperatu-
ra 8¢ eleva a Goé'de nﬁevo vy se deja que transcurra la reaccidn
agitando, Se enfria y se filtra. El producto recogido se lava
bien con agua y se disuelve en 150 ml, de W,H-dimetilformamida cas«
lentando a 909%. Se afiaden 350 ml. de agua caliente, se filtra y
el sdlido gue se separa se macera con 250 ml, de solucidn de'hi~
dréxido sddico W. Se filtra y se lava a fondo con agua y se scca.
Se obtienen 30 g. del compuesto (I), 013H1313N205. Punto de fu-
sidn: 2652 (descomp.).

Considerando suficiente la declawracidn que precede a los

efeetos de la perfecta interpretacidn del iluvento, basta afliadix



70.~ que son susceptibles alteraciones de orden secundario de la
proteccidn registral de la patenbe, en cuanto ellos uo alte-
ran la esencialidad de lo que constituye el foundo de la in-

veneidn.
REIVINDICA Q IoOWES

75 .= l@)a—"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL ESTER E-HIDROXIETIL
DEL ACIDO DIATRIZOICO" que se caracteriza porque ge hace reaccio-
nar el dcido 3,5-dinitrobenzdico con bromo-etancl, obtenidndose
el compuesto 3,5-dinitrobenzoato de 2-hidroxietilo, sesun el

esqguema reaccionante:

00]0)51 OOOCHZ CI’IZOH
i [
BrCiL »CH20H (11)
~—-————-—-9' :
Opll - 1102 021I I.’O2
80.,~ 29).—"PROCEDIMIEHTO DE OBIENCION DEL ESTER 2-IIIDROXILTIL

DEL ACIDO DIATRIZOICOY que se caracteriza porque el coupuesto
consignado en la reivindicacidn anterior se le practica una re-
duccidn catalitica con la que se logra el compuesto 3,5-diaming

benzoato de 2-hidroxietilo, segin la reaccidn:

COOCH, CJ.I OH cooCH CTIZOII

' 2
H ' .
2 (111)
O~ N ) —————l S g
0 Mo, Hyli - VL,
85.~ 38),~"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL ESTER 2-HIDROXTETIL

DEL ACIDO DIATRIZOICO"'que se caracteriza porqguc el compuesto

Gﬂ?%; obtenido gegin la reivindicacidn anterior, se somete a una ioda-



cidn que produce el coumpuesto 3,5-diamino-2,4,6-triiodobenzoato

de 2-hidroxietilo, segin el siguiente esquema:

COOCH CH CcH COOCH CH OH
(17)
H N
.90, - 42}, ~-"PROCEDIMIENTC DE OBTENCION DEL ESTER 2-HIDROXIETIL

DEL ACIDO DIATRIZOICGOM gue se caracteriza porque el derivado
consignado en la reivindicacidn precedente se trata con anhi-

drido acético con cuya reaccidn se obtiene el compuesto objeto

de la invencidn:

COOCH,, CH, OH COOCH,, CH,, O
I I
: (CH3CO)20 I 1 (1)
—_—
HyH NH, CH COHH NHOOCH,,
T I
95.- ' 52),~"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL ESTER 2-HIDROXIETIL

DEL ACIDO DIATRIZOICO".
La presente memoria descriptiva consta de seis hojas folia-
das y mecanografiadas por una sola cara, coumpouniendo un total de

noventa y nueve lineas, incluidas las presentéﬁ??

Madrid, 22 de Feb"ro de 1.973.~
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