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8 favor de
SCHERING CORPORATION — de nscionalidsd norteameriocsna —
domiciliada en BLOOMFIELD (New Jersey, E. U.) 2 Broad
| Street, “
pors
#Procedimiento de obtencidn de un agente para el diag-
| nostico por rayos XI”.
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Hemoria Descocriptive

El objeto de esta patente se refiere a un proe

cedimiento para la obtencidn de un nuevo grupo de ocoOmMpPLIe S
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tos dotados de propiedades de contraste a los rayos X.

Egte patente se refiere especialmente a la Obw-
tencidn de dcidos grasos fenélicos poliyodados con selecti-
vidad espec{fica para ls visibilidad de la vejiga de la
hiel, TUna caracterfstica importante de los mismos consig-
te en la visibilidad simnltanea de los conductos biliares,
propiedad de gue ocarecen los colorantes para la vejiga de
la hiel hasta shora empleados clinicamente.

Los compuestos a que se refiere esta patente com-
prenden los dcidos litres y seles de las siguientes férmo-

las generales

OH : OH
| i

I—/ ‘ -r I- / ‘ b |
' — CH,+CH,000Z — OH,, ,CH.COOH,2?
\ 2*, \ 2°, ,
| B | x
T I

en las que B representa un grupo alkilico inferior de la

5 ftomos de carbono y Z representa un hidrdgeno o un me-
tel alocalino o alcalino térreo como el sodio, potasio, li-
tio, calcio o magnesio, mientras que Z’ representa una ami-
ne no téxica., De este limitado grupo de compuestos 1los
productos en 195 cualeg R es doble 0 triple presentan el
conjunto de propiedades més favorable, es deocir eusencia

de toxicidad, ausencias de reacciones secundarias, dptima
vieibllidad de la vejiga y conductos biliares y notable au-
sencia de colorante no absorbido en el colon,

Los compuestos a que se refiere esta patente

pueden ser obtenidos a partir del m-~hidroxi-~benzaldehido



pasando por las diversas fases indicadas en las reacoiones

giguientes:
CHO 0%
5 | \
| +0H.5(OH, n+3‘coom» EH (ox n+1°°:{2°
f~om < — CH=0-~C00H
e
(cn ncH3
10
OH OH
H, 4 I, ‘
15 > l OH ,~0H-00H £ — CH,=CH-COOH
H ) 033 (GHQ?nGHB
20 .
%+ 0 2? 6 — 5 @OOH,Z?
—> ~om -cn-cooz *
(cﬂz) c,
25 en las cuales n ea un ndmero entero del O =l 4,

- La condensacidn iniciaml del m~hidroxi-benzaldehido
puede llevarse a cabo con la sal de metal alcalino del deido
slifdtico, pudiéndose también utilizar el 4oido litre, em-
pleando una cantidad equivelente de acetato potdsico o de

30 '

trietilamina., Adén cuando por este dltimo procedimiento los
rendimientos en doido cindmico substituide no son comparables
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a los obtenicos siguiendo el método a la sel alcalina, di-
cho procedimiento al ioido livre ofrece la ventaja de gue

no es necesario p:epgrgr‘al estado anhidro la sal de metal
aloalino, La reducoién del doido cindmico en oido pro~
pidnico puei_le efectuarse por oualquier método de hidrogenacid
catalf{tica ya conocido, por ejemplo con el catalizador de
niguel de Raney en solucidn alcaline o alcoholice, slea~
cién de niquel y aluminio de Reney em solucién aloalina, con
catalizador de dxido de platino en solucidén alocholice, asf
como por otros métodos como el gue utiliza la amalgams de
sodio, En su mayor parte los doidos propionicos substi-
tuidos son sélidos de bajo punto de fusién y se ha obgere
vado que es ventajoso para la obtencién de estos compuestos
en gran cantided, purificar el foido cindmico antes de la
reduccién, a fin de permitir la yodacidn directa del pro-
ducto de reduccidn sin tener que purificer previamente ese
te dltimo, Esto es posible, independientemente del proce~
dimiento seguido para la reduccidn ya que el producto puee
de ser aislado de la mezcla de reacoidn por extracoidn con
éter., En determinados casos el_produoto de la reducoidn

en soluoién elcalina puede utilizarse directamente pera la
yodacidn separdndose luego el catalizador y ;egul&hdoea coni
venientemente de la concentraci&h del alcali,

Le yodaoidn de los do1d0e propidnicos substitui-
dos puede efectuarse empleando el método al yodowyoduro de
potasio en soluoidh_qlcalina, 0 empleando el monocloruro de
yodo en soluoidn ﬁoida diluida., Ocasionalmente se obtienen
por ambos métodos pequefias centidades de compuesto diyodado,
probablemente el producto de doble substitucién 2~4, En es=
te caso, por nueva yodacién del producto bisubstituido se

obtendrd el compuesto triyodsdo, ILos compuestos triyodedos
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objeto de este patebte han sido obtenidos en forma de com-
puestos oristalinos, desde el blanco al amarillento sucio,
que son solubles en una solucidn de bicarbonato sédico esf
como en los disolventes orgénicoa usuales.

Los compuestos obtenidos segin el procédimiento
objeto de esta patente se administran preferiblemente, en
forms de doido libre, en tabletas que contienen los exoi-
pientes y aglutinantes usuales, como almidones, uzdoarea,
gomas, jabones, etcs Pueden administrarse también en forms
de sales sddicas o oflcicas, o de sales de aminas orgdni-
cas no téxicas ocomo las mono, di y trietanoaminas y las co-
rrespondientes propanolaminas, Otra fornma farmacéutica nay
apropiada pare estos compuestos consiste en una suspensidn,
tanto de los fcidos libres como de sus sales, que contiene
unos 3 gre de foido livre, o una cantided ligeramente mayor
de sal, por ser de peso espec{fico més elevado,

En la forms de polvos, este agente de diagnéstico
puede disolverse o suspenderse en leche, ague, jugo de naran-
ja u otro 1fgquido potable, mientras que los £cidos libres
pueden también edministrarse en ampollas de 15 cc;, en sus-
pensidn en agua gue contenga pectina, metil-celulosa 0 cao-
1fn, o en otras preparaciones entidocides de suspensidn, OCon
una dosis de unos 3 gr, puede obtenerse uns imagen satisfac-
toria por los rayos X sl oabo de 10 a 16 horaé;

En los siguientes ejemplos se desoribe con meyor
detalle el procedimiento objeto de esta patente,

EJEMI50~I;

40180  etilmf =(2,4,6~triyodo-3<hidroxifenol)

progighico;‘ | ’

El prodqé%p intermedio, 4cido X —etilem~hidroxici-

némico se prepera oomo sigue: Dos mols (244 gr,) de m-hidro-
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xibenzaldehido, 2 mols (222 gr.) de butirato sédico an-
hidro y 6 mole (é}? gr) de anhidridovbutirioo se»oalien-
ten a 115-120¢ C;, agi%ando durante veinte ho:a#. Une

vez la mezola de Teecoidn se ha descompuesto con ague,
el.doido butirico en exceso en separedo por destilacién con
vapor de ggu;. El compuesto butiréxido residual se alce~
linize con solucién concentrada de hidréxidoe sddico y se
calienta en bafio de vapor agitando durante seis horas haste
que ha terminado la hidro;isia; Después de acidular el pro-
ducto se separa en forma de un aceite y se exirae con clo-
roformo, Eﬂ.residuo de cloroformo se destila al vapor de
aBue para separar £oido butirico adicional y el residuo
semi-sflido se disuelve en una solucién de bicarbonato sd=
dico, se trate con carbén vegetal, se filtra y acidulé. El
f0ido o metil-3=hidroxicinamico sflido se recristaliza en
ague y se obtiene en forms d4e un compuesto oristalino de
color blenco o amarillo pdlido,

, Le reduccidn del dcido cindmico a -etil-ﬁ -
(3~hidroxifenil) propionico se efcctia por los dos métodos
giguientes: '

fl;) Meacidén de niguel Raney: 20 gr. de dcido

e(~et11—3-hidroxioinamico se disuelven en 2320 co, de 80~
lucidn de hidrato sédico el 5%, y se reducen con 70 gf. de
aleacidn de niquel y aluminio Raney; Después de separar
el niguel por filtraoigf’n, el 1{quido filtredo se acidifica
con dcido clorhidrico y se extrae con éter; El extracto
etéreo se evapora a eequedgd; obteniéndose un residuo gomosoA
que se emplea sin purificacidén previa para la fase de yo-
dacidh;

2.) Hidrogenacidn catalftica: El 4cido o —etil-—

3-hidroxicinsmico se disuelve en cantided suficiente de mo-
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lucién de hidrato sbédico el 5% peara neutralizar tento el
dcido carboxilico como el grupo fenélico., Se sfisde cata-
lizador de niquel Raney (10%) y se efectdg le reduocidn

e baja presién y a la temperature ambiente.

Después de separar el catalizador por filire~
cidn, la soiucidn glcalina pnede emplearse directamente
pera el procedimiento de yodaqiéh por yoﬁo;yoduro pot&sico;
Otro procedimiento de yodiacién consiste en acidificer la g0
lucién alcalina y emplear directamente el dcido semi-sflido
pare la yodqcidh por el procedimiento el monocloruro de ydb‘
ao, o

Yedaocidn, . ’

1;) uétodo el yodowyoduro de potasio, Se emplea
directamente la solucidn alcelina procedente de la reduccién
con el catalizador de niquel de Raney; Para 0,1 mol se afig-
den 25 gr, de dlcali y se completa el volumen a 800 co. BSe
prepara una golucidn de 76,2 gr. de yodo y 76,2 gr. de yodu~
ro potdsico obtenidndose un volumen de 400 cc; Esta solucidén
de yodo-yoduro potdsico se aflade lentsmente y agitando al
hidroxicompuesto, ILa solucidn gueda completada con esta adi- |
cidn de yodo-yoduro, y luego pe afiade hielo & le mezcla en ,
reaccidn y se acidula con bisulfito sédic&. El producto file .
trado se purifica disolviéndolo en bicarbonato sédico y blans
queando con bigulfito sédico y carbén vegqtai. El compuesto
triyodado se reoristeliza finglmente en uns mezcle de metanole:
Yy agua y se obtieng{en_:o?mg de un g61idq blanco cristalinos |

~2.) Método a1l monoclururo de yodo: a 10 gr; del
producto de réducc;dh,suspendidos en 32,5 cc; de dcido clor=-
hfdrico 6N a 702 C. ge afiade una solucién de 28,8 gr; de mo-

nocloruro de yodo disueltos en 62,5 co. de doido clorhfdrieo

- 6N, Se agita la mezcla y se mantiene & 702 C durante 1 hora,
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efiadiendo luego 148 oc. de agua en el intervelo de 15‘ minte
toses Durante las siguientes 5 horas se sfladen 295 co. de
egua y 8,2 gr. de monocloruro de yodos A4l enfriarse, oris=
talizs el material insoluble y se filtra., El producto en
bruto se disuelve en solucidén de bicarbonato sfdico en ca=
liente, se blanquea con biemlfito sfdico, se trats con car-
bén vegetal, y se filtr;. Acidulendo se obtiene un producto
de color amerillento perduzco, gue después de ser recristes
lizado primeramente en metanol y agua y luego en benceno y
éter de petroleo 44 el compuesto triyodado blanco y cristae
lino,

EJENPLO 2,

Acido o ~metile § =(2,4,6 triyodo-3-hidroxifenil)

ggégibnico;
Este compﬁesto ge prepare por el mismo procedi=

-

miento del ejemplo 1, emplesndo anhidrido propionico y pro-
pionato sddico anhidro en substitucidn de los compueatos bu=

tiricos del mismo., El compuesto triyodedo se obtiene en fore

ma de sflido blanco oristalino une vez rearistalizado en bhen~ .

ceno y éter de petroleos

En le preperacidn del producto intermedio, dcido-
oA -metil-mnhidroxiciﬁlmioo, se siguen tanto el procedimiento
a la sal de metal alcalino como el procedimiento al £oido lie
bres Este ltimo se efectda como sigue: Una mezcla de 244
gr; (2 mols) de mehidro;ibenzaldehido; 175 gre (2 mols) de
dcido propionico 780Agr. (6 mols) de enhidrido propionico y
202 gr. de trietenolemina anhidra se calienta a 120-125¢ @,
durante 25-30 horas, Después de enfriar a unos 602 C, se
desecompone con precanoién‘el anhidrido por adicidn de agua
caliente, y la mezcla resultante ée destila con vapor de agus,

El residuo de esta destilacién se itrata luego tal como ge
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describe pera el procedimiento a la sel sddica en el ejem-

-9-

plo 1, N
EJEMPLO_ 3. S ,
Ac1do of wn=butil~ B =(2,4,6 triyodo~3-hidroxifes
nil lpri‘ogionioo'. b -

E‘.‘l.iri'éduoté :Lﬁtermedio neceaafio, do1do A -1

butil-m-hidroxicinemico, se prepara como en el ejemplo 1
empleando dcido caproico anhidro y enhidrido caproioo, Las
fages de reduccidn y yodscidn se efectian enteramente igual
que en el ejemplo 1, FEl mftodo de seleccién méds apropiado

es la hidrogenacidn catalftica oon catalizsdor de niquel
Raney yodando con cloruro de yodo en doido clorhfirico di-
luidos El 4oido triyodado es un compuesto oristalino, de
color amarillento perdugco débil, recrigtalizable con clo=
roformo y &ter de petroleo'o

Léido‘o(n-'-i-propil-lﬁ =(2,4,6 triyodom=3~hidroxifenil

propionicos

Eéte cémﬁﬁestq triyodado se prepera por el pros
cedimiento del ejemplo 1, empleando 4cido isovalerianico y
anidrido isovalerianico., El 4cido triyodo propionice es
un compuesto erigtaline blanco después de reoristalizado
en benceno y éter de petroleo—;

EJEMPLO 5.

40130 oA ~n=propile B «(2,4,6, triyodo—3-hidro~

xifentl) groptontao, -

Prepara&o y-ﬁéf‘éi‘ﬁrﬂ-ocedimiento del ejemplo 1,

empleando £0ido valerianico y anhidrido valerianico, el
compuesto triyodado es un sélido blenco oristelino gue pue-
de ser recristelizedo en benceno y éter de petroleo,

Este procedimiento puede modificarse empleando
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3-hidroxi—2,4;6—triyodo-benzaldehido, pero en este caso aebe
tenerse mucho ouidado en la hidrogenaocién del doido cinamieo
triyodado obtenido para evitar la separacién de yodd.
Mientras que el procedimiento antes desorito re-
presenta el método comercial preferido para Preparear egtos
productos, pueden también emplearse los procesos represgen~

tados por las siguientes meries de reamcoiones 2 a 6,

NHZ OH
L/ \1 W,"  I/\1
(2) /'CHZ - FH - COOH //0H2 - ?H - CQOCH.
R R
| |
I I
I I

El compuesto (I) puede ser preparsdo en la forma
ya conocida haciendo reaccionar el m-nitrobenzaldehido oon
anhidrido butirico y butirato gédico, por ejemplo, para Obe
tener £0id0 X —etil-mecinamico. Este {ltimo se reduce en
solucién éterea oon hidrdgeno en presencia de niguel Raney
para formar £cido o4 ~etil- ﬁ =-(3-aminofenil)propionico que,
tratado con monocloruro de yodo, dé fcido o =etil- § =(2,4,6
triyodo-3-aminofenil)propionico (Iea), de acuerdo con las reace
clones giguientes: ’ '

NO, N0,

| . l
/ |
\ Ji_cgo 5 ~ CH=0 - COOH
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NH, Jaas oy
— s I g%’e)i?rfifi 55
//032 - ?H & COOH
Cotls
Ia

Con el mwhidroxibenzaldehido como nmaterial de
partida, el procedimiento (1) puede modificarse tal como

gigues
OH OH OH
| |
(3) I T ~I T I H
2 , 2_, II
_.CHO CHO ,CH=C=COOH
i
, R
| |
I I
III Iv

Partiendo del méaminobenqudehido, y por yoda-
oién inicial seguida de condensacidn, dimzotacifn e hidroli-
sis, se obtiene un nuevo procedimiento modificado gue pue-

de representarse por las reacciones siguientes:

(4) N
1

vV

CHO

: I
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§H,
v .
1./ Yy 'T%i///)y‘ za‘()<?7f§£) 5
__GH=0«G00H
R G

VI 3

Como se indica en (4) el producto intermedio (VI)
disgotsdo e hidroligedo nos dard el producto intermedio (IV)
del procedimiento (3). ]

El m—hidrbxibenzaldehido_,_ preferiblemente en for-
ma de éter, tal como un &ter elkilico inferior, puede con-
vertirse, con ayuda de ésteres del doido malénico, en el com-

puesto (II) como se representa por la signiente serie de reac-

ciones,
oo
cooC
/ ZHSNB.OC
+ CH
(5) GHO\:OOG 0000235
- ofls *-cﬂnc
0000 ZE
5
k‘\..
?033 | ?033
COOC . H
L8]0 44 275
S zﬁsnaaazﬁs | _g.p. Piridine
. 02H5Br
80002115 000@2515
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OH OH

G00C L f = 0000 ;85 RN L 8
— 0B,~0-0,5; = OH,-0-0,8
00008, 1 €000, 8,

viI VIII

Como es natural, empleando diferentes diesteres
substhtuidos del doido maldnico, el substituyente del come
puesto II puede también variar. Calentando el compuesto VII
en solucidn de potasa ocmistioa, seguido de acififioacidn se
obtendrd{

oH
I

/

— OHZ-GH-GOOH
I

Ot

que es un producto intermedio del procedimiento (1).
El procedimiento (5) puede modificarse én la forma

slguiente empleando eter m—clorometilfenil beneilico

f cn‘2c635 ?.cnzcsﬁs

/cooczgs, / |

(5a) + HC - C,H, — ) —_— VII

_ \\ __ ‘ S
— CH,04 cooczn5 \ cﬁzef(cooczns)z

Col5

El compuesto II puede tamhiéh obtenerse partiendo
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207545k

del nitrilo propionico substituido, tal como sigue:

ﬁcﬁacsﬂ5 OGH CGH
Na.nnz H,
_CH,0H,CN ..cﬁ-cn
272
OH <IJH
]
// KOH -
I T T ;
SN 2 or HCl
— CH,=-0H-CN ~— CH.~CH-CN
2 2
0ot | 1 085
X

El compuesto IX puede ser hidrolizado transformén-

doge en

que es un producto intermedio del procedimiento (1).

Fl procedimiento (6) puede ser modificedo como si-

gue pars obtener el producto intermedio IX:
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QN g‘mﬁz Piridina X
(6a) +6320 235 —_ . BEBx
\

02H5

, En loe siguientes ejemplos se describen con més de~-
talle estas variacio;es.
EJEMPLO 6, o
Acido o —etile f =(2,4,6 triyodo-3-hidroxifenil)

propionico.
ﬁa'préﬁéfécién del compuesto triyodo amino (I), por

ejemplo el compuesto A wetilo, ya se encuentra desorito en la
literatura técnic#. Le conversién tal como se indice en las
anteriores ecuaciones (2) ge efectﬁa en la forma siguiente:

A una solucién de 5,7 gr; del compuesto I (compues—
t0 & =etilo}, obtenida digolviéndolo en 50 co. de dcido sule
firico (calentando ligeramente si es necesario), enfriada e
02 C., se afiaden agitendo 0,75 gr. de nitrito sddico, La mez~
cla se agite durante 2 hores a 02 y la sal de diagonio se vier-
te en 100 gr. de hielo., A esta mezcla puede afiadirse més hie-
lo a fin de mantener la temperatura por debajo de 52 G, Deg=
pués de eliminar el exceso de fcido nitroso, la mezcla emari-
lla se caliente rdpidamente a la ebullici6n; Cuando cesa el
desprendimiento de nitrdgeno se enfria la mezcla, se extrae
con éter, se secan los extractos etéreos sobre sulfato de sosea
y, después de evaporado el éter, se obtiene el dcido triyodo
hidrdx1do en forma de un compuesto semisdlido, que se puri-

fica por recristalizacidn en cloruro de metileno,

EJEMFLO T,
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207‘,“

Acido o —etile B -(2, 4 6 triyoao-34h1aroxifen11)

grogionico
La preparacidn del triyodo-m-hidroxibenzaldehido

en el procedimiento (3) se efeotﬁa egencislmente en la forma
descrite en la literatura téenica, La preparacidn del pro-

ducto intermedio IV en el ecual K es un etilo se practice en

le forma giguientes

8e mezcla 44 gr, de triyodoaldehido y 9,7 gr. de
butirato sédico anhidro con 100 ce., de anhidrido butirico, y
ge calienta, agitendo, durante 10 horas a 135-1402 C, La
megocla de reacoi&n se destila luego en corriente de vapbr
pere separsr el doido butfrico, se hecha el residuoc en al-
calf souoso y se efectua la hidrolisis del compuesto buti-
roxido en presencia de dicloruro de etileno, Al enfriarse
se separa la capa de dicloruro de etlleno, se extrae la caps
acuoss con éter y se acidifica luego con édocido clorhidrico
helado; El £oido 0(-etil-h1droxi-cinamicp friyodo substitui.
do, después de recristalizedo en metanol y agus, funde a
229-230¢ c; ,

La reduccién del compuesto IV puede efectusrse por
diferentes procedimientos, los ousles, sin embargo, deben
llevarse a cabo en condiciones cuidedosamente comprobadas
pars impedir la substitucién del yodo por el hidrdgenoe El
siguiente procedimiento 44 buenos rendimientos del producto
hidrogenado: Uha,mezolﬁ de 0,1 mol de dcido triyodocinamico,
0,5 mol de fosforo rojo, 10 cc. de dcido yodohidrico hirvien
do constantemente y 350 gr. de doido acético se tratan en un
aparato de reflujo, agitando durante 2 1/2 horas. La mezcla

se filtra en caliente, ge enfria el filirado y, después de

diluir cuidadosemente con agus, oristaliza el foido triyodo
rropionico. Por purificacidn a través de la sal sddice see
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guida de recristalizacidn en cloruro de metileno, 44 la
forma o —etilica del compuesto II idéntica s la obtenide
por los otros praced;mientos descritos,
iéﬂng&:;etil— B =(2,4,6 triyodo=3-~hidroxifenil)
égoﬁiéﬁi#o;, I - - : o
El procedimiento (4) se practica esencialmente

tal como se ha descrito para el procedimiento (3). La yo~
dacién del m-aminobenzsldehido se efectia en 5% de C1H con
monocloruro de yodo. El triyodoaminoaldehido, ein otra pu~
rificacién, se condense en butirato sédico como antes se

ha descrito para el correspondiente hidroxi compnesto; La
reduccién del {oido propionico substituido I tiene lugar con
relativa suavidad por el procedimiento al fosforo y &ecido

yodhidrico., El compuesto I se convierte luego en el compues

to II por el procedimiento (2},
—~anmmiz=zy g i 0 T A | ==

Se'reivindica como objeto de esta patente:

i,— Procedimiento de obtencién de un agente para
el diagndetico por Rayos X, caracterizaedo por transformar
un compueste bencénico, que contenga en la posicién 1 un
grupo aldehido, metil-hslogenado o nitrilo de un dcido ali-
244100 inferior, y en la posicién 3 un grupo hidrokilo o un
grupo capag de convertirse en hidroxilo, por medio de dia-
zotacidn o hidrolieis y por triyodacién en una de las fases
inicial, intermedia o final, en un compuesto de férmula:

OH

-/ Yz

\\ ——-GHZ?H-GOOE

T R
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en la que R represente un grupo elkilo inferior, o en las
sales de eate compuesto. _ ,

2.= Procedimiento eegﬁn le. relvindicacién 1, ce-
racterigado porque el grupo R del ocompuesto resultante, es
un etllo, » '

3e= Procedimiento swglin la reivindicacién 1, ce-
racterizado por condenser m—hidroxibenzaldéhido.con un édci«
do alifftico inferior y triyodarlo, en cualguier orden sa~-
turando por medio de un egente reductor la doble unidn ali-
fétiocm del icido cinédmico que se forma como producto de la
condensaoiSn.

4.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque el m-hidroxibenzaldehido sge triyoda, se
condensa con un doido alifdtico inferior, se reduce, se dias-
zote ¥y se hidroliza en cualquier orden, '

5e= Procedimiento segﬁn la reivindicacidn 1, ca=
racterizado porque el m~hidroxibenzaldehido se condensa con
un éster del 4oido maldnico, se hidrogena, se hace reaccio-
nar con un haluro de alkilo 1nferior, y luego se triyoda y
seponifioca en cualquier orden,

6+~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, oca-
racterizado por condensar un m-hidroxi-halogenometil~benceno
con un éster alkilioco inferior substituido del £ocido malo-
nico, y tﬁiyodar el producto resultante y saponifiocarlo en
cualquier orden.

7e= Procedimiento segﬁn la reivindicacidn 1, carace
terizado por condenser el p-hidroxi-fenil-nitrilo de un 4oido
alifdtico inferior con un heluro de alkilo inferior, y tri-
yodar el producto resultante e hidrolizarlo en cuslguier or-
deﬁ.

8.~ Procedimiento segfin ocunalguieres de las rei-



vindicaciones 1 a 7, caracterizado por hidrolizar el grupo
ester en le posiocién m, cusndo estd presente,
9e— Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca~

racterizado por diazotar un compuesto de férmula

. i~/ Yt
—-GHZ~?HGSOOH
10 ] R

en la que R es un grupo alkile inferior, e hidroligar el
compuesto de @iazonio resultante para obtener el compunesto
mehidroxilado,
15 10,= Procedimiento segin la reivindiomeidn 9,
caracterizado porque pars preparar el compuesto inicial

se hace reaccionar el m-nitrobenzaldehido con un £cido car=—

. boxilico alifdtico inferior o una de sus seles, para Obe

tener el 4cido o =alkil-m-nitrodinamico, se hidrogens la
20 doble unidn alifdtice de este dltimo y se triyoda el pro-
ducto para obtener el compuesto 2 4 6 triyodado.
11.- Procedimiento segﬁn la reivindioacidn 1,
ceracterizado porque en la fabricacidn del #do0ido of -alkile
p -(2,4,6 triyodo-3-hidroxifenil) propionico, se triyoda
25 ' meaminobenzaldehido, se hace reaccionar el compuesto triyo-
dedo resultente con un geido alifético inferior para obte-
ner 40ido of =alkile?,4,6 triyodo-3-aminocimmico, y se re=-
duce y diazote este producto en cualquier fase para obtener
dcido o ~alkil- ﬁ -(2,4,6 triyodo-ﬁ-aminofenil) propionicay
50 12,- Procedimiento de obtencidn de un agente

pare el diagnostico por Rayos X, caracterizadoc por conden~
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ser 3-hidroxi benzaldehido con un foido ocarboxilico del
grupo alifftico inferior o una de sus ssles, hidrogenar la
doble unidn alifdtica del doido cindmico substituido que
se Obtiene, y triyodgr el compuesto reducido pare obtener

un producto de férnule

OH
|
i I
\ '—-cﬁzcﬂ-cooa
\ I _
1 R
T

en ls gue R es un grupo alkilos

134~ Procedimiento segén la reivindicaeién 12,
caracterizado por condensar el benzaldehido con butirato
sédico, en presencia de snhidrido buxiricd.

14.- Procedimiento segfin une de las reivindi-
ceciones 1, 2, 3, 4, 10, 11 y 12, caracterizado porgue la
condengacidén se efectia ademds en presencia de un anhi-
drido de #01do y de una base orginic‘.

154~ Procedimiento segin una de las reivindi-
caciones 1, 2, 3, 4, 10, 11 y 12, caracterizado porque la
condensacidn se efectfa con una sal del dcido, en pre-
sencia del enhidrido del doido,

16,~ Procedimiento segﬁn ounalquiers de las rei-
vindicaciones 14 y 15, ocaracterizado porgue la esel empleade
es una sal de un metal alcqlind.

17+= Procedimiento de obtencién de un agente pare
el diagnéstico per rayos X. v

Eata memor}a conste de veintiuna péginas, escri-

tas por une sola cara.
BARCE-
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LONWA, a veintiocho de Enero de mil novecientos ciencuen—

ta y tres.
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