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de una Patente: de Invención, a nombre de : 
EPHOVA AETIENGESHÍ.SCHAFT, de nacionalidad 
suiza, domiciliada en SCHAFFHAUSEN, Im 
Laterneacker, \5 ( Suiza); por: "PROCEDIHIEN 
TO PARA LA FABRICACION DE INDIOS DE CONTRAE 
TE RADIOLOGICO". i
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El presente invento se refiere a un procedimiento para 
la fabricación de nuevos medios de contraste radiológico que, co­
mo componentes productoras de sombra, contienen los ácidos
3-( -acilamino )-alquil-5-acilamino-2,4'.6-triyodo-benzoicos des­
conocidos hasta ahora de la fórmula j

COOH 
J

R-CO-NH-CH 
:
R"
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en la que R-C0- y R*-CO- significan grupos acilo alif áticos 
inferiores y R" de preferencia hidrógeno o un grupo alquiló 
inferior, tal como el grupo metilo, así como sus sales metá­
licas y de amino atóxicas y sus ásteres con alcoholes inferio­
res. Los grupos adío inferiores son radicales ácidos con 1 
hasta aproximadamente 6, de preferencia con 2 a 4 átomos de 
carbono, tales como, por ejemplo, formilo, acetilo, propio- 
nilo, butirilo, valerilo y caproilo. EL restó preferente es el 
resto aoetilo.

Los compuestos orgánicos yodados han encontrado gran 
aceptación en la radiología como medios de contraste. Al respec 
to pueden citarse, per ejemplo! la patente alemana 962.545) 
831.885, 735.441; las patentes norteamericanas 2.931*830, 
2.796.432; las patentes británicas 662.413 y 785.670. No obstan 
te, incluso los medios de contraste más acreditados dejan toda­
vía mucho que desear. Por ejemplo, no siempre es satisfactoria 
la tolerancia local precisamente de los nuevos medios aplicados 
por vía intravenosa. Y tampoco están completamente libres de 
efectos secundarios, lo que da lugar a incidentes.

Además, la mayoría de los medios de contraste tienen 
con frecuencia repercusiones de larga duración sobre determina­
das funciones del metabolismo. Se deja sentir, por lo tanto, 
una constante necesidad de encontrar mejores medios de contras­
te radiológico.

Se ha comprobado que los nuevos medios de contraste 
radiológico según el presente invento son unos compuestos con 
enlace de albúmina muy reducido y, por lo tanto, muy tolerables.
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Se ha visto además, que los ácidos -acilamino)-alquil-5-
acilamiao-2,4,6-triyodo-benzóioos y sus sales son decididamen­
te uretorales.

Cuando se les administra por vía intravenosa en forma 
de soluciones de sus sales atóxicas, por ejemplo en forma de su 
sal sódica, de litio, de dietanolamina o de N-metilgLu camina, o 
de otras sales no tóxicas, o de preferencia en forma de mezclas 
de estas sales, se concentran entonces con bastante rapidez y 
casi cuantitativamente en los riñones y son expulsados con la 
orina.

Confróntese también el cuadro de la página 6.
Las dos prinoipales propiedades - gran tolerancia y 

carácter ureteral - motivan la excelente aptitud de los pertinen 
tes compuestos como medio para urografia. Estas propiedades fue­
ron comprobadas, tanto en los compuestos que contienen grupos 
acilo completamente inferiores ( por ejemplo grupos ace tilo ), 
como los que tienen grupos acilo intermedios ( por ejemplo grupos 
butirilo).

Propiedades parecidas se encontraron también en los com 
puestos asimétricamente aciladcs y de fácil preparación. Se ha 
visto que la solubilidad de las sales, en particular de la sal 
sódica de estos nuevos compuestos de contraste, es también mayor 
que la de los correspondientes componentes comparables de los me­
dios de contraste radiológico ya conocidos. Sin embargo, los áci 
dos 3-(<x -acilamino )-alquil-5-acilamino-2,4,6-triyodo-benzóico 
sugeridos por el invento, y sus sales, no sólo son apropiados pa­
ra la urografia, sino también para el sistema vascular, por ejemplo
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para la angiografía, así. como para la arteriografía y venogra- 
fía. Están muy indicados sobre todo para la angiografía cerebral. 
Con la adecuada preparación, forman además medios para la repre­
sentación de cavidades, tales como para la salpingografía, la 
linfografía y, sobre todo, para la broncografía, para lo cual se 
puede recurrir también en parte a los alquilésteres de los áci­
dos 3-( <%, -acilamino )-alquil-5-acilamino-2,4,6-triyodo-benzóico.

Una característica de los componentes sugeridos por 
el invento para medios de contraste radiológico, es su gran esta­
bilidad.

Los compuestos con grupos acilo inferiores se han reve­
lado como componentes particularmente valiosos de esta serie.
Por ejemplo, el ácido 3-acetilaminometil-5-acetilamino-2,4,6- 
triyodo-benzóico se distingue por su compatibilidad local y gene­
ral extraordinariamente buena. Al contrario que los medios uro- 
gráficos acreditados, dicho ácido, incluso en altas dósis, no 
produce ninguna disminución de la presión de la sangre, sino un 
ligero aumento de la misma, lo que elimina el peligro de un colag 
so circulatorio^ El iafluenciamiento observado de la circulación 
en el caso de otros medios de contraste, es ahora insignificante. 
EL mencionado ácido se distingue, además, por una toxicidad intra 
cerebral mucho más pequeña en comparación con los compuestos cono­
cidos, lo cual es la base de su singular aptitud para la angiogra_ 
fía cerebral.

. EL medio de contraste radiológico sugerido por el inven­
to tiene también la ventaja de que después de la aplicación intra­
venosa, la principal forma de administración para la urografia y
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la definición del sistema vascular, es expulsado prácticamente 
por completo en muy poco tiempo comparado con los compuestos 
conocidos.

Una eliminación lenta o incompleta es perjudicial y, 
por lo mismo, no deseable, pues aparte de que el contraste re­
sulta menos definido, la función almacenadora de yodo de la glán 
dula tiroides es influida por el medio de contraste radiológi­
co que contiene yodo, y la medida de este Influenciamieuto suma­
mente desagradable es, entre otras cosas, inversamente proporcio­
nal a la velocidad de secreción del medio de contraste. (Cir. 
entre otros. E.Lorenz Dissertation Berlín 1963). Por lo tanto, 
y con el ventajoso efecto sobre la circulación y la respiración 
en el medio de contraste sugerido por el invento, serán particu­
larmente pequeños los efectos secundarios y las repercusiones 
difícilmente reconocibles, con las que en principio hay que con­
tar siempre en la aplicación de los medios de contraste.

Los ensayos clínicos realizados hasta ahora han con­
firmado los buenos resultados de las pruebas farmacológicas.

Bu el siguiente cuadro se hace una comparación del áci­
do 3-acetil-aminometi1-5-acetilamino-2,4,6-triyodo-benzóico (I) 
empleado según el invento, con un acreditado medio de contraste 
intravenoso del ácido 3,5-Bi-(acetilamino )-2,4,6-triyodo-bsnzóico
( I I )
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El presente invento se refiere también a loe proce­

dimientos para la fabricación de los componentes descritos al 
principio para el medio de contraste radiológico^

El especialista puede reconocer por la estructura que 
la fabricación racional de estos compuestos representa un serio 
problema. No existe ninguna síntesis conocida para obtenerlos.

Sélo después de largos y laboriosos trabajos, durante 
los cuales se estudiaron teérica y prácticamente numerosas posi­
bilidades de síntesis, se consiguió el procedimiento descrito más 
abajo, con el cual se llega directamente a los productos finales 
preferidos sin dificultades y con buen rendimiento.

Este procedimiento racional sugerido por el invento 
para la fabricación de los nuevos componentes preferidos para el 
medio de contraste radiológico, los ácidos 3-acetilaminometil-5- 
acilamino-2,4,6-triyodo-benzóíco de la fórmula

COOH

J
NH-CO-R'

J I.

en la que R-CO- y R'-CO- significan grupos acilo alifáticos infe­
riores iguales o diferentes, está caracterizado porque

a) a un ácido carboxílico aromático de la fórmula general

COOH

( í  '

1$0

X



4  <A ^  -en la que X  significa atomos de hidrogeno o sustituyentes inter­
cambiables por átomos de hidrógeno, tales como átomos de halóge­
no - de preferencia átomos de cloro - y en la que por lo menos 
uno de ambos símbolos X  es un sastituyente separable por reduc­
ción, se le condensa con una N-hidroximetilamida (acilamino- 
CHg-OB), de preferencia con una N-hidroximetilamida del ácido 
monoclorácetlco o N-hidroximetilamida del ácido dicloracático, en 
presencia de un ácido fuerte, por ejemplo ácido sulfúrico concen­
trado, al estado del correspondiente derivado del ácido J-acila 
minómetil-benzoico de la fórmula

III.

a óste
b) se le saponifica al estado del correspondiente derivado del 

ácido 3-aainometil-benzóico de la fórmula

COOH

despuás
c) por tratamiento con agentes nitrurantes se le nitrura al es­

tado del derivado del ácido 3-aminometil-5-nitro-benzóico de 
la fórmula
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y después, eventualmente sin aislarlo,
d) se le transforma por la acción de medios de acilación en un 

correspondiente derivado del ácido 3-acilaminometil-5-nitro- 
benzoico de la fórmula

COOH

a áste
e) se le reduce, de preferencia por hidrogenación catalítica, 

al estado de un correspondiente ácido 3-acilaminometil-5- 
amino-benzói co de la f órmula

COOH

VII.2 2
sin aislar al mismo
f) per tratamiento con un medio de yodación, se le hace reacciona 

de preferencia con cloruro de yodo en forma compleja - por 
ejemplo en forma de cloruro de yodo alcalino - al estado de 
un ácido 3-acilaminometil-5-amino-2,4,6-triyodo-benzóico de 
la fórmula

190
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y por último
g) por tratamiento con medios de acilación se le traspasa a un 

ácido 3-acilaminometil-5-acilamino-2 , 4;6-triyodo-benzói co 
de la fórmula general

COCH

en la que los restos R-CO- y R'-CO-tiene el significado indicado 
al principio, y al ácido resultante se le transforma en caso da­
do a sus sales metálicas y de amina no tóxicas.

205

210

EL anterior orden de reacciones a) hasta g) puede ser 
variado en algunos puntos; en particular se puede cambiar de 
lugar el orden de las operaciones d), e), f) y g), por ejemplo 
reuniendo las operaciones de acilación d) y g) en una fase final 
o empleando un resto acilo apropiado en la operación de acilamino 
metilación a), en cuyo caso se ahorran la operación de saponifi­
cación b) y la operación de acilación d), o bien en la etapa 
final g), por la acción de un medio de acilación apropiado en 
exceso sobre el derivado del ácido 3-acilaminometil-5-amino- 
2,4,6-triyodo-benzóico, sustituyendo el grupo acilo en el agrupa-
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miento 3-aminometilo, por ejemplo conforme al siguiente esquema
de reacción:

COOH

4 R'-CO-Z

COOH

TA /V\ sny /CO-R'R'-ca
'N-CHA

R-CO^ ^ t 'CO-R' J

R -CO-CH,

OB* /á*
coas .

4R*C00H4RC00H

NH-CO-R'

en el que 2 representa un grupo reactivo "halógeno- ó acil-O-".
Como ha quedado de manifiesto, el empleo de un ácido

4-halogen 6 2,4-dihalogsn-benzóico, o también de un ácido 2-halogen 
225 benzoico como material de partida simplifica muy considerablemente 

la síntesis, por cuanto que en la nitruración del ácido 3-aminome- 
tíl-4- o 6-halogen- o bien 4,6-dibalogen-benzóico producido con 
ella, sobre todo por la ocupación previa del lugar en para-posición 
y, evidentemente también por la acción orientadora de una función 

230 del halógeno en orto- á para-posición con respecto al grupo carbo- 
xilo, la entrada del grupo nitro tiene lugar exclusivamente en la 
posición deseada y por eso se alcanzan rendimientos máximos del 
derivado totalmente libre de isómeros, de 3-aminometil-5-nitro-ben 
zóico*
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En la nitruración del propio ¿oido 3—atninometil-ben- 
zoico, tambión se forman siempre cantidades considerables de áci­
do 3-aminometil-4-aitro-benz6ico, las cuales no pueden separar­
se fácilmente del ácido 3-aminometil-5-nitro-benzóico.

Como derivados del ácido halogen-benzóico son particu­
larmente apropiados el ácido 4-cloro-benzáico, el ácido 2,4-di 
cloro-benzoico y también el ácido 2-clorobenzóico como componen­
tes de partida muy ventajosos. Sus derivados son estables sobre 
todo a los agentes saponificantes, en mucha mayor proporción 
que los correspondientes derivados del ácido bromo-nitro-benzoi­
co y, sobre todo, que los derivados relativamente lábiles del áci 
do yodo-nitro-benzáico.

La separación reductiva de los átomos de cloro se con 
sigue con facilidad juntamente con la reducción del grupo nitro, 
en una operación con rendimientos máximos.

Con el uso de ácido 4-yodo-benzóico o del ácido 2-yodo- 
benzóico como componente de partida, en la reducción - operación 
e) se reduce convenientemente sólo el grupo nitro. En la yodación 
alguien te - operación f) - se introducirán en estos casos tan 
solo 2 átomos de yodo por molácula.

La fabricación del ácido 3-(°< -acilamino )-alauil-5- 
acilamino-2,4,6-triyodo-benz óico, donde el símbolo R" de la fór­
mula en la página 1 represente un resto alquilo, de preferencia 
el resto metilo, se realiza en principio de acuerdo con un pro­
cedimiento de síntesis modificado, el cual no es objeto del in­
vento.
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No obstante, las fases finales, o sea la yodación y 
la acilación final, tienen li^ar con arreglo al mismo esquema 
de síntesis que en los ácidos 3-acilaminómeti1-5—acilamino—
2,4,6-triyodo-benzi&.coa.Las mismas son objeto del invento, y 
están caracterizadas porque los ácidos 3-(o(-amino)-alquil-5- 
amino-benzóicos, sus derivados 3-monoacílieos o derivados trans­
formados en el grupo carboxilo de estos ácidos, son tratados oon 
medios de yodación, y después se acilan los compuestos de 2,4,6- 
triyodo obtenidos.

La forma de realización preferente de estas fases fina­
les consiste en el uso de ácidos 3-(^-acilamino)-alquil-5-amino- 
benzóicos o de derivados de los mismos transformados en el grupo 
carboxilo, como productos de partida, y en emplear oomo medios 
de yodaci6n cloruro de yodo o sus compuestos complejos.

E J E M P L O S

280

.28.5-

Eiemnlo 1
Acido 3-acetilaminometil-5-acetilamíno-2.4.6-trivodo-benzói co 

la) ácido 3-dicloracetilaminometil-4-cloro-benzóico.
100 g de ácido 4-cloro-benzóico y 165 g ge N-hidroxime 

til-amida del ácido dicloracático se introducen sucesivamente a 
temperatura ambiente en 1000 cm^ de ácido sulfúrico concentrado 
bajo remoción simultánea. Se deja reposar la mezcla 6 días y lue­
go se la vierte y agita con precaución en 2,5 kg de hielo. El 
precipitado resultante se filtra a la trompa, se lava, y se le 
disuelve y precipita con solución de bicarbonato sódico y con ¿ci
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Rendimiento: 163 g (80 %  del teórico) de ácido 3-diclo 
racetilaminometil-4-cloro-benzóico , el cual funde a 190 hasta 
191SC, después de la re cristalización a partir de etanol al 50%. 
Pesó equivalente: calculado 296,45: hallado 295# 2.

Ib) Acido 3-aminocetil-4-cloro-benzóico.
Al reflujo se hierven durante 3 horas 300 g de ácido 

3-di clora ce tilaminometil-4-clorobenzói co en bruto en una mezcla 
de 1700 cm^ de ácido clorhídrico concentrado, 500 cnP de ácido 
acético glacial y 1300 cm^ de agua.

Se filtra en caliente y luego se deja enfriar, con lo 
que se separan por cristalización 174 g (78 % del teórico) de 
ácido 3-aminometil-4-cloro-benzóico en forma de clorhidrato del 
punto de fusión de 284 a 2863C.

Este clorhidrato se suspende en 1800 cm^ de agua, se 
disuelve por calentamiento a 55 hasta 60&C, y por adición de 31,5 
g de hidróxido sódico en 160 cm^ de agua se le traspasa al ácido 
libre 3-aminometil-4-cloro-benzóico del punto de fusión de 288 
hasta 2903C, el cual se precipita inmediatamente en forma de cris­
tales blancos. Después de añadir un poco de ácido acético se f i l ­
tra a la trompa y se seca.
Rendimiento: 133 g (90 %  del teórico), 

le) Acido 3-ace tilaminóme til-4-cloro-5-ni tro-benz6i co.
En una mezcla sulfonítrica, preparada por adición a go­

tas de 28,6 cm^ de ácido nítrico (d = 1,52) en 240 cm^ de mono- 
hidrato del ácido sulfúrico a 0 hasta 5*̂ 0, se introducen en pe­
queñas porciones 64 g de ácido 3-aminometil-4-cloro-benzóico con­
servando la temperatura entre 45 y 503C. Después se mantiene to-
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davía 3 horas a 50 hasta 558C y luego se vierte la solución 
reaccionante con precaución en 1,5 kg de hielo. EL prioipiiado 
resultante sd filtra a la trompa y se disuelve en una mezcla de 
70 cm^ de lejía de sosa concentrada y 500 cm^ de agua; se oalien 
ta la solución hasta 4080 y se la deslíe con 40 cm^ de anhídrido 
acético. Al cabo de algún tiempo se la enfría, se filtra el pro­
ducto precipitado y se le seca. Se obtienen así 69 g ( 73 % del 
teórico) de ácido 3-acetilaminometÍl-4-cloro-5-nitro-benzóico 
que fúnde a 214 hasta 2168C después de la recristalización a 
partir de etanol.
Peso equivalente: calculado 272,65; hallado 271,5*

Id) Acido 3-acetilaminometil-5-amino-2,4,6-triyodo-benzóioo.
65̂ 4 g (0,24 mol) de ácido 3-ace tilaminometil-4-cloro- 

5-nitro-benzóico se disuelven en una mezcla de 46 czr de lejía 
de sosa 10 n y 1800 cm^ de agua, se deslíen en 12 g de carbón 
paladio al 10%, y bajo ligero calentamiento se hidrogenan a pre­
sión normal con hidrogeno, La absorción de hidrógeno es muy rá­
pida. En unos 20 a 40 minutos queda completamente reducido el 
grupo nitro, en la solución reaccionante se han formado iones 
cloro en una cantidad equivalente al 99 a 100% de lo previsto 
teóricamente y termina la absorción de hidrógeno.

El catalizador se separa por filtraje, el filtrado se 
diluye en unos 18 litros y se acidula con 15 cm de acido clor­
hídrico concentrado. Bajo intensa turbulencia, en unos 20 a 30 
minutos se introducen en el filtrado diluido mencionado más arri- 
ba, 1152 car de solución de cloruro yodopotásico 1 n (KJClg). 
Después de 3 a 6 horas se filtra el producto resultante, se lava 
con agua, con solución de bisulfito sódico y luego otra vez con
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agua, se le disuelve en solución acuosa de hidróxido amónico, 
se clarifica la solución por filtraje y se precipita con ácido 
clorhídrico concentrado que contiene un poco de bisulfito sódi­
co. El precipitado se filtra a la trompa al cabo de un tiempo, 
se lava con agua y se seca.

De esta manera se obtienen 109 g de ácido 3-acetilami- 
nometil-5-amino-2,4,6-trlyodo-benzoico qhe funde a unos 2303C 
bajo disgregación.
Peso equivalente: calculado 566; hallado 591.

le) Acido 3-acetllaminometil-5-acetilamino-2,4,6-triyodo-benzóico.
A 40 g de ácido 3-ace tilaminome til-5-amino-2,4,6-triyo 

do-benzóico en 160 cm3 de anhídrido acético se agregan 0,4 om^ 
de ácido sulfúrico concentrado. Se inicia una reacción exotérmi­
ca. Se completa la acetilación mediante un calentamiento de 3 
horas a 8080. Seguidamente se concentra a sequedad la solución 
reaccionante al vacio a un máximo de 508C. El residuo de la con­
centración se trata con 30 cm^ de hidróxido amónico acuoso con- 
centrado 4- 40 cnr de agua, por lo que por propio calentamiento 
se produce la disolución. Al cabo de pocos minutos empieza a pre­
cipitarse la sal amónica del producto acetilado. Después de repo­
sar durante unos 15 minutos se enfría hasta la temperatura del 
hielo, se filtra la sal a la trompa y se lava con solución de 
cloruro amónico saturada helada.

Luego se disuelve la sal en 300 cm^ de agua y se clari­
fica la solución por filtraje. Por adición de 40 cm^ de ácido 
clorhídrico 1:1 a 50 a 608c se precipita el producto en forma de 
ácido libre. Después de unas horas se filtra este último,se lava 
con agua y se seca. De esta manera se obtienen 34 g (79% del teó-



370 rico) do ácido 3-acetilaminometil-5-acetilamino-2,4,6-triyodo-
benzoico químicamente puro que funde a 246 hasta 24830.
Peso equivalente; calculado 627,96; hallado 631.

Bate nuevo ácido puede recristalizarse a partir de 
ácido acético glacial, después de lo cual funde a 255 hasta 257*C. 

375 Bicroanélisis calculado para C^gH^J^NgO^!

N : calculado 4,47 %, hallado 4,55 %;
J : calculado 60,75% ,hallado 60,48 %.

380

* 6
385

390

EL ácido 3-acetilaminometil-5-ace tilamino-2,4,6-triyo 
do-benzóico es poco soluble en agua. En 100 cn^ de agua se disuel 
ven a 22&0, 0,3 % del mismo.

lf) Sales del ácido 3**&ce tilaminometil—5—acetilamino—2,4,6, triyodo— 
benzoico.

A) Sal sódica.
Se prepara la misma por disolución del ácido libre 

en la cantidad calculada de solución acuosa de hidróxi- 
do sódico. La solubilidad de la sal en agua es de unos 
80 g /  100 cm\
Las soluciones al 20 hasta 70% de esta sal están indica­
das para la aplicación a urografía y arteriografía, así 
como para la preparación de cavidades corporales.

# 3 9 5

B) Sal N-metilglucamina.
Se prepara esta sal por disolución de una mezcla ¿e 

ácido 3-acetilaminometil-5-acetilamino-2,4,6-triyodo- 
benzóico y la cantidad equivalente de N-metilglucamina 
en agua.
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La sal de N-metilglucamina es soluble en agua práctica­
mente sin limitación. Son viables soluciones hasta del 90%.

Las soluciones al 20 hasta 90% son muy apropiadas, aun- 
quqéo exclusivamente, para la uro grafía y arteriografía.

400

405

^  410

416

420

Ejemplo 2
Acido 3-propionilaminometil-5-Í3ropionilamino-2.4.6-triyodo-ben- 
zoico

2a) Acido 3-aminometil-4-cloro-5-nitro-benzóico.
En una mezcla sulfonítrica obtenida agregando a gotas 

22,4 cm3 ge ácido nítrico ( d - 1,52) a 188 cm^ de ácido sulfú­
rico a OSC, se introducen con precaución 50 g de ácido 3-smino 
metil-4-cloro-benzóico en bruto ( ejemplo Ib) y la temperatura se 
mantiene de paso en unos 4530* Luego se agita todavía durante 3 
horas a 50 hasta 55*0, se enfría y se remueve la mezcla con pre­
caución en 1,2 kg de hiebe El sulfato monohidratado neutral pre­
cipitado del ácido 3-aminometü-4-cloro-5-nitro-benzóico se fil­
tra a la trompa y se re cristaliza a partir de agua.

Rendimiento: 75 g. Punto de fusión 247 a 249*0.
La transformación en el ácido libre 3-aminometil-4-clo 

ro-5-nitro-benzóico se hace por disolución del sulfato en soüción, 
acuosa de hidróxido sódico y precipitación por acidificación de 
la solución obtenida con ácido acático.

Se obtienen 49 g de ácido 3—aniñómetil-4-cloro-5-nitro- 
benzóico del punto de fusión de 243 a 246*0.
Peso equivalente: calculado 230,5;

hallado 231 #2 (titulado con HdO^)
230,8 (titulado con NaOH )
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2b) Acido 3-propionilaminometil-4-cloro-5-nitro-benzoico.
46 g de ácido 3-aminometil-4-cloro-5-nitro-benzóico 

se disuelven en 1200 crn̂  de agua, que contiene 8 g de hidróxi- 
do sódico. La solución se calienta basta 40SC, se mezcla con 
29 g de anhídrido propiónico y se conserva 3 horas ahitándola 
a 50^0. Ahora se enfria y se acidifica fuertemente con ácido 
cbrhídrico, con lo que se precipita ácido 3-propionilaminometil-
4- cloro-5-nitro-benzoico.
Rendimiento! 44 g (77 % del teórico). Punto de fusión: - despuás 
la reoristalización a partir de mucha agua - 1816C.

Peso equivalente: calculado 286,67; hallado 286.

2c) Acido 3-propionilaminome til-5-amino-2,4,6-triyodc-benzóico.
57 g (0,2 mol) de ácido 3-propionilaminometil-4-cloro-

5- nitrobenzóico se disuelven en 1500 cm^ de agua que contiene 
16 g de hidróxido sódico y se hidrogenan en presencia de 7 g de 
carbón paladio al 10%.

Despuás de haberse completado la absorción de hidró­
geno se filtra el catalizador (Bd/C), se diluye la solución 
con agua hasta 12.500 cm y se acidifica con ácido clorhídrico 
(solución I). Bajo intensa remoción simultánea se dejan entrar
lentamente 610 cm de KJC1 1 n eá la solución diluida I. Se

2
sigue removiendo la mezcla obtenida todavía durante 14 horas a 
temperatura ambiente¡ Se filtra el precipitado resultante, se la­
va con solución diluida de bisulfito sódico, se disuelve en solu­
ción diluida, acuosá, de hidróxido amónico y se precipita con áci 
do clorhídrico. EL ácido 3-propionilaminometil-5-amino-2,4.6,-
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triyodo-benzóico obtenido de esta manera se filtra a la trompa* 
se lava con agua y se seca.
Cantidad: 91 g ( 76 % del teórico). Panto de fusión: 2303C (de­
sintegración)*
Peso equivalente: calculado 599*97; hallado 599*

2d) Acido 3 propionilaminómetil-5—propionilamino-2, 4,6-triyodo-ben- 
zoíco.

32 g de ácido 3-propionilaminometil-5-amino-2*4*6- 
triyodo-benzóico se suspenden en 60 cm^ de anhídrido propiónico. 
Removiendo la suspensión se la calienta hasta 6030, se mezcla 
con 12 cm^ de ácido sulfúrico concentrado y luego se deja 3 
horas en el baSo de vapor. Con esto se produce primero una diso­
lución, y después, la separación por cristalización del producto 
propionilizado.

Después de reposar durante la noche se filtra a la trom 
pa y se lava con éter etílico. EL residuo de este filtraje se 
disuelve en una solución de 6 g de bicarbonato sodico en 100 czr 
de agua, se clarifica la solución por filtraje y se acidifica 
con ácido elorhíárido. Se filtra el precipitado resultante, se 
lava con agua y se seca.

Se obtienen así 28 g de ácido 3-propionilaminómetil- 
5-dipropionilamino-2* 4*6-triyodo-benzóico del punto de fusión 
de 226 a 2283C.
Peso equivalente: calculado 712,19; hallado 712.

Este compuesto de tripropionilo se disuelve en 84 cm^ 
de lejía de sosa 1 n  4 70 cm^ de agua, y removiéndolo sin cesar 
se conserva a 6030 durante 6 horas.



480

485

495

500

A  continuación se acidifica la solución, se filtra 
el precipitado resultante, se lava y se seca.

Se obtienen 24 g de ácido 3-propi onilaminóme ti1-5- 
propionilamino-2,4,6-triyodo-benzóico del punto de fusión 183 
a 185SC.
Peso equivalente: calculado 656,04; halládo 658.

Este nuevo ácido es poco soluble en agua, en cambio, 
es soluble en metanol y etanol caliente.

Su sal sódica y de N-metilglucamina son muy solubles 
en agua y apropiadas para la urografia, arteriografia y la 
preparación de cavidades corporales.

Después de la recristalización a partir de etanol al 
95%) el ácido puro libre funde a 234 - 235*C.
Ejemplo 3
Acido 3-butirilaminometil-5-butirilamino-2.4.6-triyodo-benzói co 

3a) Acido 3-butirilaminómetil-4-cloro-5-nitro-benzóico.
69 g de ácido 3-aminometil-4-cloro-5-nitro-benzó.ico 

se tratan, análogamente a lo que se describe en el ejemplo 2b), 
con 52,5 g de anhídrido butírico, con lo que se obtienen 60 g 
de ácido 3-butirilaminometil-4-cloro-5-nitro-benzóico del punto 
de fusión de 197*0.
Peso equivalente: calculado 300,7; hallado 301.

3b) Acido 3-butirilaminome til-5-a4ü.no-2,4,6-triyodo-benzoico.
60 g (0,2 mol) de ácido 3-butirilaminometil-4-cloro- 

5-nitro-benzóico se disuelven en 1500 om^ de agua que contiene 
16 g de hidróxido sódico, y se hidrogenan en presencia de 7 g 
de carbón paladio (al 10 %). La absorción de hidrógeno se reali­
za rápidamente. (Atando ha terminado ésta se filtra la solución
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reaccionante para librarla del catalizador, se diluye con agua 
hasta 12.500 cm3 y se acidifica con ácido clorhídrico.

Agitando intensamente se agregan despacio 610 cm de 
solución de cloruro yodopotásico 1 normal. La solución reaccionan 
te se remueve durante 18 horas a temperatura normal. El precipi­
tado resultante se filtra, se lava con solución de bisulfito 
sádico al 5%, se disuelve en solución acuosa diluida de hidró— 
xido amónico, se preoipita por adición de ácido clorhídrico, se 
filtra a la trompa, se lava y se seca.

De esta manera se obtienen 92 g ( 75% del teórico) 
de ácido 3-butirilaminometil-5-amino-2,4,6-triyodo-benzoico, que 
funde a 21830 bago desintegración.
Peso equivalente: calculado 614; hallado 611.

3c) Acido 3-butirilaminometil-5-butirilamino-2 §4,6-triyodo-benzóico 
I 163 g de ácido 3-butirilaminometil-5-amino-2,4,6-

triyodo-benzóico se suspenden en 300 cm^ de anhídrido 
butírico, se calientan hasta 6oac, se mezclan ooñ 
6,1 cm^ de ácido sulfúrico concentrado y se conser­
van 3 horas en el baño d4 vapor.

Después del enfriamiento se filtra el pro­
ducto precipitado se lava con star etílico, se disuel­
ve y precipita con solución de bicarbonato sódico y 
ácido clorhídrico 1:1 se disuelve en 420 cn¿ de lejía 
de sosa 1 normal y 850 cnP de agua, se remueve 6 horas 
a 603C y seguidamente se precipita por acidificación 
y por último se filtra a la trompa, se lava y se seca.

Se obtienen 132 g de ácido 3-butirilaminometil-5- 
butlrilamino-2,4,6-triyodo-4?enzóico del punto de fusión
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189 a 190CC.
II. La misma combinación puede obtenerse también a base de 

acido 3-acetilaminometil-5-amino-2,4 ,6-triyodo-benz éico 
por tratamiento con anhídrido butírico mediante el cam 
bio del grupo acetilo por un grupo butirilo, lo cual 
se lleva a cabo de la siguiente manera:

29,2 g ( 0,05 mol) de ácido 3-ace tilaminome til-5- 
araino-2,4,6-triyodo-benzóico - obtenido áegún el e jem- 
pío Id), 4e) ó 5e) - se suspenden en 120 car de anhí^ 
drido butírico. La suspensión se calienta hasta 60SD 
y se deslíe con 0,3 cm^ de ácido sulfúrico concentra­
do, con lo que se inicia una reacción exotérmica. Du­
rante 3 horas se mantiene la temperatura hasta 90SC.
EL material de partida pasa así primero a solución y 
luego se separa el producto intermedio formado. Se íll 
tra éste a la trompa, se lava con éter etílico y se pre 
cipitá con ácido a partir de solución diluida de bicar­
bonato sódico, después de lo cual se obtienen 27,5 g 
de ácido 3(N-acetil-N-butiril)-aminometil-5-butirilamino 
2,4,5-triyodo-benzóico del punto de fusión de 210 a 212% 
Contenido de yodo: calculado 52,44 %; hallado 52,14 j%.

27 g de este nuevo ácido se suspenden en 200 cm^ de 
agua y se disuelven por adición de 1,5 g de hidráxido 
sódico en 10 cm^ de agua. Se calienta la solución hasta 
6$ac y se deslíe a porciones con 1,2 g de hidróxido 
sódico en 20 cm^ de agua. Después de la adición de 80 g 
de cloruro sódico, se enfría. Se filtra el pequeño pre­
cipitado resultante, se diluye el filtrado con mucho
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293218
agua y se acidula fuertemente con ácido clorhídrico, con 
lo que resulta un precipitado voluminoso que es filtrado 
a la trompa y secado.

De esta manera se obtiene ácido 3-butirilaminometil- 
5-butirilamino-2,4,6-triyodo benz&ico del punto de fusión 
de 189 a 190BC (Desintegración).
Peso equivalente: calculado 684,1; hallado 690. 
Microanalisis calculado para C^H^J^NgO^:

N: calculado 4,09 %; hallado 3,92 %
J: calculado 55,66%; hallado 56,23%

El nuevo ácido es poco soluble en agua, en cambio 
sobre todo al calor es soluble en alcoholes inferio­
res, en cloroformo y en ácido acético glacial.

La sal sódica y la sal de N-metilglucamina de 
éste ácido son fácilmente solubles en agua.'

Después de la recristalización a partir de eta- 
nol al 95%, el ácido libre funde a 221-224SC.

Ejemplo 4
Acido 3-aoetilaminometil-5-acetilamÍno-2.4 * 6-triyodo-benzóico 
Fabricación a partir de ácido 2,4-dicloro-benzóico.
4a) Acido 3-dicloracetilaminometil-4,6-dicloro-benzol.

115 g de ácido 2,4-dicloro-benzóico se disuelven en 
1150 cm3 de ácido sulfúrico concentrado (d = 1,84). En el curso 
de una hora se introducen en la solución, bajo remoción simul­
tánea, 142 g de N-hidroximetil-amida del ácido didoracético.
La mezcla reaccionante se conserva durante 2 dias, removiendo- 
la continuamente, a temperatura ambiente, y luego se introduce 
agitándola en 4 kg de hielo. El producto preeipitado se filtra
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a la trompa, se lava y a partir de solución de bicarbona­
to sódico se disuelve y precipita con ácido clorhídrico.

De esta manera se obtienen 195 g de ácido 3-didora- 
ce tilaminometil-4 ,6-dicloro-benzóico del punto de fusión de 
199*C.Bsto equivale a un rendimiento del 97,5 %  del teórico.' 
Peso equivalente: calculado 330,99! hallado 333.

' Este nuevo ácido puede ser recristalizado a partir 
de etanol al 70%.
4b) Acido 3-aminometil-4,6-dicloro-benzoico.

100 g de ácido* 3-didoracetilaminometil-4y6-dicloro- 
benzoico se hierven en una mezcla de 900 cnP de ácido clor­
hídrico acuoso al 18%  y 130 cm^ de ácido acético glacial durante 
4 horas en el refrigerador de reflujo. - " -

Después del enfriamiento se filtra a la trompa el 
precipitado blanco y se lava con acetona y éter etílico.'

Se obtienen de esta manera 60,5 g dé clorhidrato del 
áoido 3-amlnometil-4,6-dicloro-benzóico del punto de fusión 
de 306aC.Rendimiento 78 %. ,

25,6 g de este clorhidrato se disuelven en 250 car 
.de solución de hidróxido sódico 1 N, se diluye la solución 
con agua hasta 400 cm y se deslíe con 7^1 car de ácido 
acético glacial.' .

El áoido libre 3-aminometil-4,6-dicloro-benzoico se 
separa, se filtra y se lava con acetona y éter etílico. Rendi­
miento: 22 g ( 100 % del teórico ). "
Punto de fusión:* 3203 C bajo desintegración.
Peso equivalente: calculado 220,07; hallado 222,6.
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4c) Acido 3-acetilaminometil-4,6-dicloro-5-nitro-benzóico.
En una mez cía SMhbhí&ica, preparada a base de 70 cm^ 

de ácido sulfúrico monohidratado por adición a gotas de 8,4 cnP 
de ácido nítrico fumante ( d = 1,52) a O  hasta 630, se introdu­
cen a porciones 22 g de ácido 3-aminometil-4,6-dicloro-benzóico 
conservando la temperatura en unos 4030. Después se sigue remo­
viendo todavía durante 3 horas a 5030, luego se enfría y se agita 
la solución reaccionante en 500 g de hielo. EL fino precipitado 
resultante se filtra a la trompa y, todavía húmedo, se disuelve 
en una mezcla de 45 cm^ de solución concentrada de hidróxido só­
dico y 160 cm3 de agua. Esta solución alcalina se calienta has­
ta 4030 y se mezcla con 11 cm^ de anhídrido del ácido acético.
La solución se calienta espontáneamente hasta 503C, se la remue­
ve y se deja que la reacción se desarrolle por si misma durante 
3 horas. Finalmente se acidifica con ácido clorhídrico, con le que 
se precipita el ácido 3-acetilaminometil—4,6-dicloro-5-nitro—ben 
zóico formado. Luego se le filtra, se le disuelve y precipita 
a partir de lejía de sosa acuosa con ácido clorhídrido, y enton­
ces funde a 23930.
Rendimiento: 27,1 g ( 88,5% del teórico).

Este nuevo ácido puede recristalizarse a partir de 
etanol al 50%, después de lo cual funde a 24030.
4d) Acido 3-acetilaminometil-5-amino-2,4?6,triyodo-benzoico.

6,15 ( 0y02 mol) de ácido 3-acetilaminome til-4,6-diclo- 
ro-5-nitro-benzóico se disuelven con 2,4 g de hidróxido sódico 
en 150 cm^ de agua y se hidrogenana presión normal en presencia 
de 1 g de carbón pala dio. Después se filtra al catalizador, se 
acidifica la solución reaccionante:,: se dihtye con agua hasta 
1250 cm-3 y en el transcurso de 10 minutos se deslíe, bajo inten­
sa turbulencia, con 62 cm? de solución de cloruro yodopotásico 
1 normal. Después de unas horas ya terminado la yodación y



645
se filtra el producto formado, se lava con solución de bisulfi­
to sódico y se disuelve y precipita a partir de solución dilui­
da de hidróxldo amónico con ácido clorhídrico.

Se obtienen de esta manera 9 g de ácido 3-acetilamino- 
metil-5-amino-2,4,6-triyodo-benzóioo, que funde a 230SC bajo 
desintegración.

650 Peso equivalente: calculado 585*9* hallado 576.

655

4e) Acido 3-acetilamÍnometil-5-acetilamino-2,4,6-triyodo-benz6i- 
co. ,

la fabricación de este ácido se realiza también en este 
orden de reacción, conforme a la prescripción indicada en el 
ejemplo le). *'

'y**

Ejemplo 5 .
Acido 3-acetilaminometil-5-acetilamino-2.4.6-triyodo-benzoico 
Fabricación a partir dé ácido benzóico no sustituido.'

660
5a) Acido 3-cloracetilaminometil-benzóico.

3250 g de ácido benzóico se disuelven en 2500 cm de 
ácido sulfúrico concentrado (d = 1*84). A la solución se aña­
den 250 g de N-hidroximetil-amida del ácido cloracótioo a tempe­
ratura ambiente y bajo remoción simultánea. Se obtiene asi una 
solución que se deja reposar 3 días, Luego se vierte en 10 kg

665 de hielo y se la vuelve a dejar reposar hasta la cristalización 
del producto pegajoso.

Después del filtrado y lavado con agua* el producto ob­
tenido se disuelve y precipita mediante solución de bicarbonato

. sódico y ácido clorhídrico y para eliminar el ácido benzóico
670 todavía existente, se recristaliza a partir de 1200 cm de eta-



Rendimiento: 160 g de ácido 3—cloracetilaminometil—benzóico 
que funde a 158 hasta 160BC.
Peso equivalente: calculado 228,5? hallado 227.

675 5h) Acido 3-aminometil-benzoico.
100 g de ácido 3-cloracetilaminometil-benzóioo se hierven 

en 1000 cm^ de ácido clorhídrico al 18 durante 2 1/2 horas.
Después del enfriamiento se filtra a la trompa el clorhidrato 
precipitado (64 g) de ácido 3-aminometil-benzóico que funde a 

680 263 hasta 26430.
5c) Acido 3-acetilaminometíl-benzóico.

A una solución de 187 g de clorhidrato de ácido 3-aaino 
metil-benzoico en 500 cm^ de agua se echan 40 g de hidróxido só­
dico en 200 cm^ de agua. Se calienta la mezcla hasta 609C, y des- 

685 pues se agregan de una vez, removiendo al mismo tiempo, 110 g 
de anhídrido acético. La temperatura sube a 60 hasta 7090. y al 
mismo tiempo se precipita el ácido 3-acetilaminometil-benzóico 
formado. Después de enfriar hasta la temperatura del hielo se 
filtra y se recristaliza a partir de 4000 cm^ de agua. Se obtienen 

690 160 g de ácido 3-ac e tilaminome til-be nz ói c o que funde a 168 hasta 
1703C.
5d) Acido 3-ace tilaminome til-5-nitro-benzóico.

En 100 g de ácido 3-acetilaminometil-benzóico en 250 
cm^ de ácido sulfúrico concentrado se echa con precaución a 090 

695 una mezcla sulfonítrica compuesta de 40 cm^ de ácido nítrico con­
centrado (d as 1,41) y 40 cm-3 de ácido sulfúrico. Después ¿e 1 
hora se vierte la mezcla reaccionante en hielo, el producto obte­
nido se filtra a la trompa, se lava y se seca.
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EL producto bruto obtenido (124 g) funde a 188 hasta unos 
235SC. 3e la hierve en 1200 cm^ de etanol al reflujo durante 
20 minutos y el producto sin disolver se filtra todavía en ca­
liente. Después del secado, ¡éste pesa 34 g y se compone de áci­
do 3-acetilaminaHE6il-5-nitro-benz&Lco del punto de fusión de 
266 a 268SC. El agua madre etanólica contiene principalmente 
ácido 3-acetilamiRometil-4-nitro-benzóico.
5e) Acido 3-acetilaminometil-5-amino-2,4,6-triyodobenzóico.

9#5 g de ácido 3-acetil-aminometil-5-nitro-benzóico 
se suspenden en 250 cm^ da agua que contiene 10 cm^ de ácido 
clorhídrico al 10%. Luego se aSaden 0,75 g de carbón paladio 
al 10 %. Esta mezcla se hidrogena a temperatura ambiente y pre­
sión atmosférica. EL ácido pasa así rápidamente a solución. Una 
vez terminada la absorción de hidrógeno se filtra el catalizador 
se diluye la solución hasta 2500 cnP y, como se explica en el 
ejemplo Id), se la somete a yodación con 122 czP de solución 
KM!,, 1 normal y se acaba de tratar.

Se obtienen 15 g de ácido 3-acetilaminometil-5-amino- 
2,4,6-triyodo-benzóico del punto de fusión de 228 a 2302C.

5f) Acido 3-aoetilaminometil-5-acetilamino-2,4,6-triyodo-benzói- 
co; se elabora como se explica en el ejemplo le).

Ejemplo 6
Acido 3-acetilsminometil-5-acetilamino-2.4.6-triyodo-benzóico 
Fabricación a partir de ácido 4-yo do-be nz ói c o:
6 a) Acido 3-dicloracetilsminometil-4-yodo-benzóico.

A partir de 96 g de ácido 4-yodo-benzóico y 100 g 
de'N-hidroximetil-amida del áoido didoracético se obtienen725
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por condensación en 970 cnr de ácido sulfúrico concentrado de 
forma análoga a lo que se describe en detalle en el ejemplo la)y 
98 g de ácido 3-di clorace tilaminometil-4-yodo-benzói co del pun­
to de fusión de 207*0. .
Peso equivalente: calculado 388; hallado 389*

6b) Acido 3-aminometil-4-yodo-benzói co.
Por ebullición en una mezcla de ácido clorhídrico/acido 

acático/agua se obtienen, en forma análoga al ejemplo Ib), 30 g 
de clorhidrato del ácido 3-aminome til-4-yodo-benzóico a partir 
de 38,8 g de ácido 3-dicloracetilaminometil-4-yodo-benzóico. 
Rendimiento: 95

traspaso al ácido libre del punto de fusión 282 
a 283SC se lleva a cabo por reacción con hidróxido sódico en 
agua y ácido acético, y arroja rendimientos prácticamente cuanti­
tativos.
6c) Acido 3**ace tilaminome til-4-y odo-5-ni tro-benzói co *

55 g de ácido 3-aoinonetil-4-yodo-benzói co se nitruran 
introduciándolos en 200 cm^ de ácido nítrico ( d = 1,52) a 20*0, 
se les sigue tratando como se explica en el ejemplo le) y se ace- 
tilan.

31 ácido 3-acetilaminometil-4-yodo-5-nitro-benzóico 
funde puro a 198 hasta 2(30*0.
6d) Acido 3-ace tilaminome til-5-amino-2,4,6-triyodo-benzói co .

, 21,8 g ( 0,58 mol) de ácido 3-acetilaminometil-4-yodo- 
5-nitro-benzóicc se hidrogenan en 500 cm^ de metanol en presencia 
de 3j g de catalizador de níquel Raney. Se absorbe la cantidad 
de hidrógeno (3,8 litros) calculada para la reducción del grupo

-  30 -



-  31

760

765

770

775

293218
nitro. Se filtra el catalizador. La determinación del contenido 
de yodo en el filtrado permite reconocer que es poco lo que se 
ha reducido del yodo combinado orgánicamente. El filtrado se 
evapora a sequedad, el residuo se recoge en ácido clorhídrico 
acuoso, se filtra la solución se diluye con agua hasta 6 litros 
y se le yoda por adición de 140 cm^ de KJClg 1 normal bajo 
remoción simultánea.

EL tratamiento se termina luego análogamente a la ex­
plicación dada en el ejemplo Id).

Se obtienen así 21,5 g de ácido 3-acetilaminome til-5- 
amino-2,4,6-triyodo-benzóico.
6e) Acido 3-acetilaminometil-5-a.cetilamino-2,4-6-triyodo-ben- 

zóico.
Se le elabora segán el ejemplo le).

6f) Otras sales del ácido 3-acetilaminometil-5-acetilamino- 
2,4 ̂ 6-triyodo-benzóico.
A) Sal de litio.

Se la prepara por disolución del ácido libre (62,8 g) 
en la cantidad calculada de solución acuosa de hidróxi- 
do de litio, que a su vez se confecciona por disolución 
de unos 4,2 g de hidróxido de litio monohidratado en unos 
100 cm^ de agua. La sal de litio es sumamente soluble en 
agua, y como tal, o en combinación con la correspondiente 
sal sódica, la correspondiente sal de dietanolamina c la 
sal de N-metil-glucamina, es apropiada para la aplicación 
a urografía y arteriografía así como para la preparación 
de cavidades corporales.
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Se prepara esta sal por disolución de una mezcla 
de ácido 3-acetilaminometil-5-acetilamino-2,4,6,triyo 
do-benzóico ( 62,8 g) y la cantidad equivalente de 
diet&nolamina purísima ( 10,5 g) en un poco de agua. La 
sal de dietanolamina es soluble en agua prácticamente 
sin limitación.
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Las soluciones de esta sal son apropiadas, eventual­
mente en combinación con la sal de litio y/o de sodio, 
para la urografía, angiografía y la presentación del 
contraste de cavidades corporales.

6g) Ester del ácido 3-acetilaminometil-5-acetilamiiD-2,4,6-tri- 
yodo-benzóico.
A) Ester metílico.

Una suspensión de 6,3 g de ácido 3-acetilaminome- 
til-5-acetilamino-2,4,6-triyodo-behzóico en 50 cm^ de 
etilóter se trata con una solución de diazornetaño, a 
base de 4,5 g de p-toluolsulfonil-nitrosometilamida.
Al cabo de 24 horas se filtra el producto obtenido, se 
lava con solución dilúida de bicarbonato sódico y luego 
con agua. El áster metílico ( 5,4 g) obtenido de esta 
manera funde a unos 2309C. Es insoluble en agua, acetato 
etílico y etilóter, en cambio es soluble en metanol ca­
liente, acetona y muy soluble en dioxano.

B) Etiláster.
Una solución de alcoholato sódico a base de 3 g 

de sodio y 2§0 cm^ de etanol se mezcla con 63 g de ácido¡
805
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3-ace tilaminome til-5-ace tilamino-2,4,6-triyodo-behzóico
y, después con 18 g de sulfato dietílico. La mezcla se
hierve durante 6 horas al reflujo, y después de enfriar-

3se se introduce, agitándola, en unos 1000 cm de solu­
ción acuosa al 5% de bicarbonato sódico. Se filtra el 
precipitado resultante y se lava con agua.

EL etiláster obtenido de esta manera de ácido 3-aceti 
laminóme ti1-5-a cetilamino-2,4,6-triyodo-benzóioo funde 
a 220 - 2223 C. Es insoluble en agua y etilétér en cam­
bio es bastante soluble en acetona caliente y muy solu­
ble en dioxano y en etanol en ebullición.

BjengloJ
Acido 3-(o< -acetilamino)-atil-5-acetilamino-2*4.6-triyodo-benzoiecí 
7a) Cloruro de 5-nitro-3-iaetoxicarbonil-benzoilo *

81,7 g de monomtilÓster del ácido 5-nitro-isoftálico 
(ácido 5-nitro-3-metoxicarbonilo-benzóico) se hierven débilmente 
durante una hora con gran exceso de cloruro de tionilo, y después 
se les separa por destilación del exceso de cloruro de tionilo¿
EL residuo de la concentración por evaporación, compuesto de clo­
ruró de 5-nitro-3-metoxicarbonilo-benzóilo, es recristalizado a 
partir de hexano.
Rendimiento: 84,5: g ( 93,5 % del teórico)

7b) 3-carboxi-5-nitro-ace tofenona.
1 átomo-gramo de raspaduras de magnesio se hierven durante 6 

horas bajo remoción simultánea, en una mezcla de 230 cm^ de eta­
nol absoluto y 6,2 cnP de tetracloruro de carbono.

El etilato magnésico formado se mezcla con 160 cm^
( 1 mol) de dietilester del ácido malónico y 228 cm^ de clorofor-
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mo y se calienta durante 2 l/2 horas hasta 8030. Luego se desti­
lan los disolventes al vacio* El residuo compuesto de C. H

se disuelve en 180 cnr de cloroformo 
y bajo remoción simultánea se mezcla con una solución de 140 g
(0,575 mol) de cloruro de 5-nitro-3-metoxicarbonil - benzoilo en 

3180 cm de cloroformo* La mezcla se calienta 1 hora hasta 4030 y 
después se enfría hasta 3 - 530, y a esta temperatura se mezcla 
con 323 cm^ de ácido sulfúrido al 21%.

Se separa la fase orgánica, se lava con agua y solución 
de bicarbonato sódico, se seca y luego se la libera del disolvente. 
El residuo oleoso, compuesto de (5-nitro-3-metoxi-carbonil-ben- 
zoil)-bis ( etoxi-carbonilo)-metaño, se calienta durante 8 horas 
hasta 120 - 13030 en una mezcla de 200 cnt̂  de ácido acático gla- 
cial, 140 cm de agua y 24 om^ de ácido sulfúrico concentrado* El 
acetato de etilo formado se destila continuamente, Elresto se agi­
ta en 1000 g de agua helada. El producto se separa cristalino. Se 
filtra a la trompa, se lava y se recristaliza a partir de mucho 
agua o de metanol, c-"se disuelve y precipita a partir de solu­
ción acuosa de bicarbonato sódico con ácido clorhídrico. Se obtie­
nen así 81,5 g de 3-carboxi-5-nitro-acetofenona del punto de fu­
sión de 903 C.

-O-Mg- CH ( COOCg EL) g

7c) Acido 3-(=H-hidroxi) etil-5-nitro-benzóico.
25 g de 3-carboxÍ-5-ni tro-ace tofenona se disuelven en 250 cm^ 

de bicarbonato sódico acuoso al 5% y se mezclan con 9; 12 g de hi- 
druro borosódico en 20 cm^ de agua. Después de unas horas se diluye 

^  860 con agua la solución obtenida y se acidifica por adición de ácido
clorhídrico. Se filtra el producto precipitado, se lava y se seca.
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Rendimiento 21,4 g de ácido 3-(<^ -hidroxi ) e til-5-ni tro-benzói o o 
del punto de fusión de 169 - 17230.

7d) Acido 3-( -acetilamino)etil-5-nitro-benzóico.
Eh una mezcla de 15 cnr de acido sulfúrico coiicentra- 

do en 10 cm*̂  de acetonitrilo se introducen en pequeñas porciones 
12,6 g de ácido 3-(o( -hidroxi)-etil-5-nitro-benz¿ico. La mezcla 
resultante se remueve durante 3 días a 3030 como máximo y después' 
se echa en 300 g de hielo machacado* Se precipita ácido 3-(o( - 
acetilamino)-etil-5-nitro-benzoico ( 10 g). Punto de fusión 225 - 
22730.

7e) Ácido 3 -(&(-acetilamino)-etil-5-amino-2,4,6-triyodo-benzóicc.
50,2 g (0,2 mol) de ácido 3-(-acetilamino)-etil- 

5-nitro-benzóicc en 2000 cm^ de solución acuosa O'l N de hidrúxi_ 
do sódico se hidrogenan a presión normal en presencia de 10 g de 
catalizador de carbón paladio al 10'%. Después de la absorción 
de la cantidad de hidrógeno ne cesaría para la reducción del gru­
po nitro sd filtra el catalizador, se acidifica el filtrado, se 
diluye con agua hasta 15 litros y se mezcla con 177.5 g de cloruro. 
de yodo al 44% y se agita durante 30 horas a 50SC.

Después del enfriamiento se filtra el producto precipita^ 
do, se lava y se precipita a partir de una solución diluida de 
amoniaco con ácido mineral.
Rendimiento 71,5 g,punto de fu sión  199 -  203SC.

7f) Acido 3-(=< -acetilamino)-etil-5-acetilamino-2,4,6-triyodo-benzóicc 
30 g de ácido 3-(<*<* -acetilamino )-etil-5-amino-2,4,6-tri 

yodo—benzóico se suspenden en 200 cnt̂  de anhídrido acético, se mez­
clan con unas gotas de ácido sulfúrico concentrado y se calien­
tan durante 3 horas al baño de vapor.
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EL residuo que queda después de la evaporación del 
exceso de anhídrido acético y del ácido acético formadó,se des­
líe con un poco de agua hasta que se produzca la cristalización. 
Se filtra el producto a partir de una solución de amoníaco diluí 
da, con ácido clorhídrico diluido al que se había añadido un 
poco de bisulfito sódico, se disuelve y precipita, se lava y se 
seca.

De esta manera se obtienen 22 g de ácido -aceti
lamino)-etil-5-acetilamino-2,4i6-triyodo-benzóico, que funde 
a unos 200SC bajo desintegración.

¿a sal d^iitio y de sodio de este ácido con fácilmente 
solubles en agua. Más soluble todavía es la sal de N-metil-glu 
camina y la sal de dietanolamina.

La sal de N-metilglucamina se disuelve prácticamente 
en agua, en cualquier relación.

Ejemplo 8
Para aplicación intravenosa en la urografía están par­

ticularmente indicadas las soluciones acuosas de mezclas de la 
sal de N-metilglucamina y de sal de sodio del ácido 3-acetilami- 
no-metil-5-acetilamino-2,4 y6-triyodo-benzóico, por ejemplo, con 
un contenido de 40 a 60% de sal de N-metilglucamina y 5 a 10% 
de sal de sodio.

20 cm*3 de ésta solución suministran imágenes óptimas? apro­
ximadamente 10 a 30 minutos después de la aplicación.

Ejemplo 9
Para la angiografia y angiocardiografía están parti­

cularmente indicadas las soluciones acuosas de mezclas de sal
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de N-metilglucamina y de sal de sodio o de litio del acido 
3-(c¿ -acetilamino )-eti!5-acetilamino-2,4,6-tfiyodo-benzóico y 
el cual tiene un contenido aproximadamente del 65 al 80% de 
sal de N-métilglucamina y del 2 al 6% de sal de sodio o de li­
tio.

Ejemplo 10
Ejemplos de formación
10 a) Solución de la sal de N-me tilglucamina del ácido 3-acetila- 

minome til-5-acetil-amino-2y4,6-triyodo-benzóico, apropiada para 
la urografía:
1. Acido 3-ace tilaminóme til-5-acetilamino-2 ,4,6- -

triyodo-benzóioo 47,7 g
2. R-metilglucamina 12,87 g
3. Eidróxido sódico 0,4 g
4. Sal disódica del ácido metilendiamin-tetracótico 0,04 g
5. Agua bidestilada ad 100 cm^

La sustancia 4* se disuelve en un poco de agua. A esta se agrega 
la sustancia 1. a la que se salifica por adición de la sustancia 
2. y se la lleva a solución. Por adición de la sustancia 3* se 
gradúa él valor pH de la solución en 7,1 4 0,2, y luego, por 
adición de agua (5) se completa la solución hasta 100 cm3, se 
filtra y esteriliza.

10 b) Solución al 75% de sal de N-metilglucamina del ácido 3-aceti 
lamino-metil-5-acetilamino-2,4,6-triyodo-benzóioo, apropiada para 
la angiografía y angiocardiografía:
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Acido 3-ace tilaminome til-5-ace tilamino-2 ,4,6- 
triyodo-benzóico

. 2. N-Hetilglucamina
3'
4.
5.

59,95 g
16,32 g

Hidróxido sódico 0,5 .* g
Sal disádica del ácido etilendi^amin-tetracético 0,04 g 
Agua bidestilada ad 100 cm^

Los anteriores componentes se tratan tal como se explica en el 
ejemplo a) hasta obtener una solución clara, estéril, del pK 
7,1 4 0,2.

10 c) Elaboración de una típica solución aproximadamente al 60% de 
la sal de N-metilglucamina del ácido 3*-(<x -acetilamino)-etil-5- 
ace tilamino-2,4,6-triyodo-benzói co, apropiada para la urografia;
1. Acido 3-(c< -acetilamino)-etil-5-acetilamino-2,4,6-

triyodo-benzóico 43,6 g
2. N-metilglucamina 12,37 g
3. Hidroxidc sódico 0,4 g
4. Sal disódica del ácido etilendiamin-tetracético 0,04 g
5. Agua bidestilada ad 100 cm*

960 La elaboración de la solución se realiza de forma anxáloga a lo 
que se describe en el ejemplo 10 a.

10 d) Suspensiones coloidales de la sai N-metilglucamina del ácido 
3-ace tilaminome til-5-ace tilamino-2,4,6-triyodo-benzóico, apro­
piada para la broncografía e liisterosalpingografía:

965 1 1.Acido 3-acetilaminometil-5-acetilamino-2,4,6- 
triyodo-benzóico

331,4 g

2. N-metilglucamina 118,6 g
3* Sal sódica de carboximetilcelulosa de gran 

viscosidad. 23,5 g
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4. Me tilester del ácido p—hidroxibenzoico 0,7 g
5. Propilester del ácido p-hidroxibenzóico 0,3 g
6* Ni cotinaañda-N^-bromoce tilato 1,0 g
7. Btanol 96 % 28,0 g
8. Agua bidestilada ad 1000 cm^

#
Los esteres ( 4* y 5.) del ácido p-hidroxibenzóico se disuel­
ven en acohol. La sal Na de carboximetilcelulosa (3) se hume­
dece con esta solución alcohólica luego, mezclándola con 
unos 500 cm^ de agua se calienta hasta 60 - 709C, y se la 
sigue mezclando hasta que se obtenga un gel libre de granos: 
Solución A).

A 240 cm^ de agua a 60 - 70^0 de temperatura se añade 
la sustancia 1,- y se la pasa a solución por adición de la 
sustancia 2, Se clarifica la solución por filtra je. La misma 
tiene un valor pH de 7,2 - 7,7 : solución B).

La sustancia 6. se disuelve en unos 5,5 cnr de agua al 
calor:
Solución C).

Se reúnen las soluciones A) B) y C), se completan hasta 
1000 crn̂  por adición de agua, se las hace pasar por el moli­
no coloidal y finalmente se envasan en frascos y se esterili­
zan durante 30 minutos en una corriente de vapor de agua de
unos 105SC.

H .  1* Acido 3-acetilaminometil-5-acetilamino-2,4,6-
triyodo-beñzóico 381,4 g

2. N-metilglucamina 118,6 g
3. Clorhidrato de cinconina 1,0 g
4. Sal Na de carboximetilcelulosa de mediana vis­

cosidad 15,0 g
5. Metiléster del ácido p-hidroxibenzóico 0,7 g
6. Propilester del ácido p-hidroxibenzóico 0,3 g
7. Btanol 96 % 50 g
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8. Agua bidestilada ad 1000

La sustancia 4< se humedece con la solución 5. y 6. 
en 7.y se deslíe con agua hirviendo hasta el volumen to- 

1005 tal de 300 cm^ y se homogeneiza: "gel".
Las sustancias 1. y 3. se suspenden en 350 cm-3 de 

agua hirviendo y se pasan a solución per adición de la 
sustancia 2.

La solución obtenida de esta manera se reúne con el 
1010 "gel", se completa con agua hasta un volumen de 1000 cm^

se filtra y esteriliza.
10 e) Suspensión al 50% del etiláster del ácido 3-acetilami- 

nometil-5-acetil-amino—2,4,6-triyqdo-benzóico, apropiada
para la broncografía y la presentación del relieve de la

1015 mucosa gástrica:
1. Etiláster del ácido 3-ace ti laminóme til-5-ace ti 1-

amino-2,4 ,6-triyodo-behz6ico (m ie rocrista lin o ) 50,00 g

2. Glucosa pura 34#16 g
3. Sal sódica de carboximetilcelulosa de visco-

1020 sidad mediana 7,00 g
4. Tween 20 (polietilenglicol-sorbitanlaurato) 5#00 g
5. Metiláster del ácido p-hidroxibenzoico 0,52 g
6. Propiláster del ácido p-hidroxibenzoico 0,22 g
7* Alcohol bencílico 0,25 g

1025 8. Alcohol etílico 96 % 4 ern̂
9. Agua bidestilada ad 100 cm^

Primero se 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.



1030 Al gel formado se añade el Tween 20 (4.) y* después 
en porciones pequeñas, el áster núm. 1. La mezcla resultante se 

1" completa hasta 100 car y se homogeneiza mecánicamente. Por adi­
ción de alcohol bencílico (7.) se puede graduar la viscosidad 
de la suspensión en el valor deseado. Por último se envasa, este- 

1035 rilizads, en un fraseo la Suspensión graduada obtenida, la cual 
tiene una densidad de aproximadamente 1,28.

Ejemplo 11
y

Acido 3-acetilaminometil-5-formilamino-2,4,6-triyodo-ben
zoico.

1040
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35,1 g ( 0i,06 mol) de ácido 3-acetilaminómetil-5-amlno- 
2,4,6-triyodo-benzóico se , deslíen con 180 cm*̂  de ácido fórmico 
y se calientan hasta 5CSC. Después de añadir 0,24 cnP de ácido sul- 
furico concentrado se conserva la mezcla reaccionante a 503c durante 
90 minutos bajo remoción simultánea.

Después del enfriamiento se filtra el precipitado resultag 
te, se disuelve en 300 cm^ de solución acuosa al 3% de bicarbonato 
sódico, se clarifica por filtraje y se le vuelve a precipitar con 
ácido clorhídrico. El precipitado se filtra, se lava y se seca..El 
ácido bruto 3-acetilaminome til-5-fonnilamino-2,4,6-triyodo-benzói co 
obtenido de esta manera funde a unos 244-2453C bajo disgregación.

La purificación de este ácido se realiza a través de su 
sal ciclohexilamina. Esta se obtiene por disolución de 16,8 g de 
ácido bruto 3-acetilaminometil-5-formilamino-2,4,6-triyodo-benzóico 
en una solución de 3 cm^ de ciclohexilamina en 15 cm^ de metanol, 
y por precipitación de la sal formada con etiléster. sal obteni­
da de esta manera se disuelve en agua. La solución se clarifica por 
filtraje y se adidifica con ácido clorhídrico. El precipitado resol-
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EL ácido 3-ace tilaminometil-5-formilamino-2,4,6-triyodo 
-benzoico purificado de esta manera funde a 245-24630 bajo disgre 
gación, y tiene un peso equivalente de 612 (valor calculado 
613,9).

1 g de ácido 3-acetilaminometil-5-formilamino-2,4 y6-
.. d i - l v .  . 1. ..

ximademente en 30 cm de metanol, en 50 car de etanol o en unos 
15 a . 16 cm^ de dioxano. El nuevo ácido es prácticamente insolu­
ble en etilátéry.

La solubilidad de la sal de sodio y de la sal de N-me 
til^Lucmnina de este ácido es de 90 g/% en volumen.

De la misma manera que se describe en los ejemplos 
anteriores pueden también elaborarse y aplicarse otros ácidos 
3-( -alcanolamino)- alquil-5-alcanolamino-2,4,6-triyodo-bensóicc 
tales como, por ejemplo, el ácido 3-propionilaminometil-5-aceti- 
lamino-2,4,6-triyodo-benzóico.

En lugar de las sales de sodio, de litio de dietañóla— 
mina y de &-metilglucamina de los nuevos compuestos pueden elabo­
rarse y aplicarse también de la misma manera que se ha descrito 
en los templos, otras sales de los citados compuestos, principal­
mente sus sales con otras bases orgánicas tales como, por ejem­
plo, con morfolina, lisidina,9 de preferencia con bases de alca- 
nolamina tales como, por ejemplo, amino-propandiol, N-metil-pro 
pandioí, diprcpaaaamina, aminobutanol.

Las sales potásicas de los nuevos compuestos producen 
efectos tóxicos cuando se aplican en concentraciones como las que 
se ncesitan para obtener un contraste suficiente para&acer radio­
grafías. Por sales inofensivas de metales alcalinos de los nuevos 
compuestos hay que entender, por lo tanto, sus sales de litio y 
de sodio.
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Se reivindica como nuevo y de propia invención:
1.- Procedimiento para la fabricación de medios de 

contraste radiológico, caracterizados porque para la fabricación 
de los ácidos 3-P( -acilamino)-alquil-5-acilamino-2,4,6,-triyodo- 
benzóico, empleados como componentes de los medios de contraste 
radiológico, de la fórmula general

COOH

en la que R-CO- y R'-CÓ-representan grupos acilo alifáticos 
inferiores y R", de preferencia, hidrógeno o un grupo alquilo 
inferior, tal como el grupo metilo, o de sus ásteres con alcoho­
les inferiores a los ácidos 3-(^ -amino)-alquil-5-amino-benzóicos, 
sus derivados 3-monoacílicos o derivados transformados en el gru­
po carboxilo de dichos Adidos, se les trata con medios de yoda- 
ción, y luego se acilan los compuestos de 2,4,6-triyodo obtenidos.

2.- Procedimiento según lo reivindicado en el punto 1S, 
caracterizado porque como productos de partida se usan ácidos 
3-( -acilamino )-alquil-5-amino-benzóieos o derivados traspasados
al grupo carboxilo de dichos ácidos, y como medio de yodación se 
emplea cloruro de yodo o sus compuestos complejos.



3.- Procedimiento segán reivindicaciones anteriores, ca­
racterizado porque para la fabricación de los ácidos 3-acetilaaino- 

1130 metil-5-acilamino-2,4,6-triyodo-benzóico empleados como componentes
de los medios de contraste radiológico, de la fórmula

COOH

I

en la que R-CO- y R'-CO- significan grupos acilo alifáticos infe­
riores

11)5 A) a un ácido carboxílico aromático de la fórmula general

COOH
f

X

en la que X significa átomos de hidrógeno o sustituyentes, tales 
como átomos halógeno - de preferencia átomos de cloro-, intercam­
biables por reducción por los átomos de hidrógeno y en donde de 

1120 preferencia por lo menos uno de ambos símbolos X es un sustituyen- 
te separable por reducción, se le condensa con una N—hidroximetil- 
amida ( acilamino-CHg -OH), de preferencia con N-hidr oximetil-amida 
del ácido monocloracótico o N-hidroximetil-amida del ácido diolor- 
acético en presencia de un ácido fuerte, al estado del derivado del 

1125 ácido 3-acilaminome til-benz ói co de la fórmula general
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se saponifica éste al estado del correspondiente derivado (IV) 
del ácido 3-aminometil-benzóico, luego, se le nltrura por trata­
miento con agentes nitrurantes al estado del derivado (V) del áci­
do 3-aminometil-5-nitro-benz¿ico, a continuacián se le transforma 
al estado del correspondiente derivado (VI) del ácido 3-acilamino 
metil-5-nitro-benzóico por acción de medios de acilaoión, después 
de preferencia por hidrogenación catalítica se le reduce al estan­
do del correspondiente ácido 3-acilaminometil-5-amino-benzóico 
(VII) y a éste, sin aislarlo, por tratamiento con medios de yoda- 
ción, de preferencia con cloruro de yodo en forma de dicloruro de 
yodo alcalino, se le transforma al estado del correspondiente áci 
do 3-acilaminometil-5-amino-2,4,6-triyodo-benzóico (VIII) y, por 
ultimo, por tratamiento con medios de acilaoión, se le traspasa 
a un ácido 3-acilaminometil-5-acilamino-2,4,6-triyodo-benzóico de 
la fórmula general I y este ácido se convierte eventualmente en 
sus sales metálicas y de amino, o porque se cambia éste orden de 
la reacción, por ejemplo, reuniendo la operación de acilaoión para 
los compuestos VI y I en la fase final, o bien empleando una N-hi 
droximetil-amida inferior de ácido graso no sustituida para la in­
troducción del resto-3-acil-aminometilo, que conduce al compuesto 
de la fórmula III, en cuyo caso se ahorra la operación de saponifi­
cación para la combinación IV y la operación de acilació# para el 
compuesto-VI, o bien cambiando el grupo acilo en el agrupamiento 
3—aminometilo por la acción de un exceso del medio de acilacion 
sobre el derivado del ácido 3-acilaminometil-5-amino-2,4,6-triyodo- 
benzóico.
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49. Procedimiento según lo reivindicado en los puntos 
anteriores, caracterizados porque a un ácido halogen-benzoico de 
la formula general

COOH

en la que Hal y Hal' significan átomos de halógeno, o uno de ellos 
tambián un átomo de hidrógeno, se le condensa con N-hidroximetil- 
amida del ácido monocloracático ó N-hi ¿roxi me ti1-amida del ácido 
dicloracético al estado del correspondiente derivado del ácido 
3-^(cloracetilamino)-metil-4- ó 6-halogen- ó 4,6-dihalogeno-benzóico 
a éste se le saponifica al estado del correspondiente derivado del 
áoido 3-aminometil-halogeno-benzóico, luego se le nitrura al esta­
do del correspondiente derivado del ácido 3-aminometil-5-nitro-ha_ 
logeno-benzóico, después se le acila al estado de un correspondien­
te derivado del ácido 3-acilaminometil-5-nitro-halogeno-benzóico, 
a continuación se le reduce por hiürogenación catalítica ai estado 
del correspondiente ácido 3-acilaminometil-5-amino-benzóico y a 
éste, sin aislarlo, se le trata por yodación al estado del corres­
pondiente ácido 3-acil-aminometil-5-amino-2,4,6-triyodo-benzóico 
y, por último, se le acila al estado del ácido 3-acilaminometil-5- 
acilamino-2,4,6-triyodo-benzóico que interese de la fórmula general 
I y después se convierte en caso dado el ácido a una de sus sales 
amino o metálica.

1 <



$8.— Procedimiento según lo reivindicado en los puntos 
1175 anteriores, caracterizado porque como ácido halogen—benzoico se em­

plea para la síntesis el ácido 4-cloro-benzóico, el ácido 2,4-diclo 
ro-benzóico o el ácido 2-cloro-benzói co.

68.- Procedimiento según reivindicaciones anteriores, 
caracterizado porque a un ácido 3-(Ok-acilamino)-alquil-5-acila- 

1189 mino-2,4,6-triyodo-benzói co de la fórmula química

COOH
J

NH-CO-R' y

en la que R-CO- y R'-OO- significan grupos acilo alifáticos infe­
riores y R", de preferencia, hidrógeno o un grupo alquilo inferior 

33§5 tal como el grupo metilo, o sus ásteres se les trata con alcoholes 
inferiores para darles una forma aceptable ármacái^amente,apropiada 
para el uso como medio de contraste radiológico.

78.- Procedimiento según reivindicaciones anteriores, ca- 
. racterizados porque un ácido 3-(c( -acilaminc)-alquil-5-a)Cilamino- 
2,4,6-triyodo-benzóico de la fórmula química indicada en la reivin- 

3̂ 390 dicación 6, es traspasado a sus sales amino o metálicas atóxicas
de preferencia a sus sales atóxicas de metales alcalinos o de alca- 
nolamina, y a éstas se les da luego una forma aceptable farmaceúti- 
camente.

88.- Procedimiento, según reivindicaciones anteriores, 
3395 caracterizado porque contiene sales atóxicas amino o de metales al­

calinos o esteres alquílicos de compuestos con restos acilo infe­
riores de la fórmula
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1210

en la que acil- y acil* significan grupos acilo alifáticos, no sus­
tituidos, inferiores, iguales o diferentes.

Procedimiento, según reivindicaciones anteriores, 
caracterizado porque se emplea además el ácido 3-* acetilaminometil- 
5-acetilamino-2,4,6-triyodo-benzái co.

10§.- " ' PROCEDIMIEIW PARA LA FABRICACION DB MEDIOS
DB CONTRASTE RADIOLOGICO".

Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria 
Descriptiva que consta de cuarenta y :obho hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, ^ § ¡V.-B6S
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