
CASE 1217

P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMITMTO PA# LA OBTENCION DE PREPARADOS CONTRASTANTES 

PARA RAYOS X", a favor de la  firma suiza CILAG-CHEMIE Aktienge­

s e lls c h a ft , domiciliada en SCHAFFHAUSEN (Suiza) Hochstrasse, 209.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a un procedimiento para la  obten­

ción de preparados contrastantes para rayos X que contienen como 

Substancia opacificante una amida yodada, por lo  menos, de la  fó r ­

mula f

R -  cO *- NH -  R -  COOH .

En esta fórmula la s  le tr a s  R repre sentan rad icales a l­

quil Añicos, re otos o ramificados, que no contengan en to ta l
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más de 4 átomos de carbono.

io s  compuestos de esta  clase han demostrado ser valio­

sos medios de contraste para lo s  rayos X* en p articu lar para 

emplear en la  broncografia y la  salpingografia. Pueden ap li­

carse en forma de suspensiones acuosas, finamente divididas, 

con espesantes, por ejemplo oarboximetil celulosa. almidón car- 

boxlm etilico. p o lie tile n g lio o l. dextrano. e tc .

lo s  nuevos conpuestos presentan, en comparación con 

la  amida insubstituida del ácido 3 .5 * diyodo-4-piridon-N-ac^* 

t ic o  (véase, por ejemplo, la  patente norteamericana 2 064 944), 

conocida ya de antes, ventajas esen ciales, como mayor opaci­

dad. mejor capacidad de suspensión y toxicidad muy escasa.

En comparación con lo s  contrastes de rayos X para 

broncografia que se hallan en uso (ácido 3,5-diyodo-4-piridon- 

-1-acáticO  y su á ste r  p ro p ilico ), presentan la s  ventajas si­

guientes!

1 . Escasa ir r ita c ió n  de la  mucosa bronquial.

2. Buena adherencia o. respectivamente, afinidad a la s  

paredes. En la  repleción puede lograrse una imagen de 

vaciado completa o una excelente imagen de capa, y des­

pués de expiración o resoroión p arcia les , una límpida 

representación en re liev e  de la  mucosa.

3 . la  viscosidad, ajustada a l a  consistencia de una pasta 

d en tífrica  no demasiado flu id a, permite una buena in s-

: t i la c ió n , sin d ificu ltad es, por la  sonda o ate tera l,

evita la  repleción de lo s  alveóios. o sea el fá c i l  de­

rrame por la  p e r ife r ia  pulmonar, y permite, con una 

rápida elim inación, la  repleción acertada y sin moles­

t ia s  de lo s  diversos segmentos.

Como ventajas más importantes cabe c ita r  el ex celen-
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te  contraste y la  rapidísima eliminación.

Respecto a estas dos propiedades se compararon, por 

ejemplo, lo s  dos compuestos siguientes, en aplicación a l co­

nejo*

compuesto A compuesto B

CHg * 00 - NH - CHg - COOH

Ejemplo 1 de la  solioitud 
que aquí se presenta

Se obtuvieron lo s  siguientes resultados*

á  BÍa) B(b)

Contraste + + + + + + +

Eliminación 6 horas S a n  días 4 a 6 dias

la  ventaja de lo s  compuestos de la  fórmula I  queda, 

puás, patente.

la s  nuevas amidas yodadas pueden prepararse de manera 

sen cilla  por reacción de 3,5-*dlyodo-piridon-(4), o rep ecti- 

vamente una gal alcalinom etélioa de ó s te , con un compuesto de 

la  fórmula

OHg COOéjHy

Propilidones de diverso 
origen, llamados (a) y

Hal -  R ^ 00 -  NH -  R *. OOOR̂  I I
en la  cual

Hal sign ifioa cloro o bromo y

representa un radical alquilo in fe r io r , como m etilo o 

e t i lo .

El áster obtenido de l a  fórmula

15.



R - C O - N H - R  - COOR'

puede tran sform arse, por h id r ó l is is  a lc a lin a  suave, en e l  co­

rrespondiente Acido l ib r e  de la  fórmula I .

La preparación  de compuestos de la  fórmula I  no es 

o b je to  de re iv in d ica c ió n  en el cuadro de e s ta  s o l ic i tu d .

5a Im p lic a c ió n  de la  amida yodada se e fectú a  en forma

lib r e ?  o sea que no se emplea ninguna s a l , sinó e l  ácido l i ­

b re . La manera como se prepara una suspensión de co n traste  pa­

ra f in e s  broncográfioos está  d e scrita  detalladam ente en el 

Ejemplo 2 .

1 0 . E & E M P 1 0  1 .

a) Se ca lie n ta n  h asta  e b u llic ió n , durante 1 5  horas, 122 ,7  

g de sa l sódica de 3,Tr*diyodo-4*<piridon*-N en 600 cc  de d ioxa- 

no absoluto con 5 9 ,9  g da á ste r  e t í l i c o  de o lo r a c e t i lg l ic in a . 

Después del enfriam iento se evapora, se a g ita  e l  residuo con

1 5 . agua y lue&o se r e c r i s t a l iz a  en dioxano. Se obtienen 139 g

(o sea 8%  de l a  te o r ía )  de 3,i5"diyodo*'4**piridon**N*-ácido acó- 

tico -N * - oarbetoxim etllam ida. E l nuevo compuesto funde a 151- 

153SC.

b) 80 g de A ster obtenido según a) se ca lien ta n  con 150

20. cc de l e j í a  de sosa 2n, 200 oo de etanol y 300 cc de agua has*

ta  que todo se h a lla  en solución (unos 5 minutos)^ ¡Se f i l t r a  

l a  solución obtenida y se a c id if ic a  el f i l t r a d o  con ácido c lo r­

h íd rico  2n. Después del lavado con agua, se separan por succión 

lo s  c r i s t a l e s  f in o s  p rec ip ita d o s y se l e s  seca . Se obtien e e l 

25* producto de sap o n ificació n  de la  fórmula



CHg^* CO- NH*- CHg" COOH

con un rendimiento de 63 g (o sea el 84% de la  te o r ía ) . El nue­

vo derivado g lic ín ic o  funde a 222&C, coa descomposición,

E J E  MB 1 0  2.

En 721 g de agua recién destilada se disuelven 38 g 

% de azúcar de uva puro químicamente y se f i l t r a  la  solución

obtenida. Se incorporan al f iltra d o , con intensa turbinación,

4 g de oarboximetllooelulosa sódica pura (calidad M ", de v is ­

cosidad mediana). Antes de incorporar la  oarboxlm etilcelulosa 

sódica, se la  humecta con 11 g de alcohol b en cílico , d estíla ­

lo. do por dos veces. La solución límpida obtenida se f i l t r a  en

un f i l t r o  de vidrio "Jon s o "Jons C^", se pasa a un reci­

p iente cerrado y se e s te r i l iz a  en oalien te .

Después del enfriamiento se agregan a la  solución 2 

g de áster sorbitanpolioxietilen lau rln ioo (Tween 20) y 500 g 

15. de substancia micro c r is ta lin a  de contraste de la  fórmula

0

CHg - CO - NH - CHg - COOH

Para la  distribución regular de la  substancia de contraste se 

emplea un agitador ultrarrápido? pero también, en o iertas 

circunstancias, puede pasarse al conjunto por un homogeneiza-

20 Se obtiene a s í una suspensión de contraste a l 50%

dor.
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(en volumen) que está l i s t a  para efectuar broncografia. Para 

la s  salpingograflas se disminuye e l contenido d espesante.

Para fin e s  broncográficos el contenido de substancia 

contrastante puede aumentarse también hasta el 75%. S i hay que 

preparar una suspensión para emplear en salpingograflas# pue­

de disminuirse e l contenido de substancia contrastante hasta 

20*25%# aproximadamente.

De la  misma manera que se ha descrito aquí pueden 

prepararse también la  d lyod o-p irid on il-acetil-a lan in a, la  

diy odo-p iridonil-prop io n ll-g l icin a y la  diyodopiridonll-p ro- 

p lon ll-a lan ina para formar una suspensión de materia contras- 

tant e.

La invención, dentro de su esencial idad# puede ser de' 

sarrollada en o tras  formas de realización  que d ifieran  en de­

t a l l e  de la  indicada a titu lo  de ejemplo, a la s  cuales alcan­

zará igualmente la  protección que se recaba, podrá pués, rea­

liz a rse  con lo s  medios y aparatos más adecuados, por quedar 

todo e llo  comprendido dentro del esp íritu  de la s  reivindica­

ciones.
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D escrito e l  objeto de la  invención se declaran nuevas

10«

la s  siguientes reivindicaciones con prioridad suiza Na 68 141 

del 9 de Enero de 1939!

1* Procedimiento para la  obtención de preparados con­

tra sta n tes  para rayos X# caracterizado esencialmente por el he­

cho de ap licar como substancia opaciiicante una amida yoóada, 

por lo  menos, de la  fórmula general

en la  cual l a s  le t r a s  R representan rad ica les alquilénioos rec­

tos o ramificados que en to ta l  no poseen más de 4 átomos de 

carbono.

caracterizado por e l hecho de que para efectuar bronoografias 

y salpingografiasy se prepara una suspensión acuosa que contie­

ne anmy'substancia opacificante 25 a 75% de una amida yodada de 

la  fórmula

J  ? J

R -  CO -  NH -  R -  OOOH

2 .-  Procedimiento, según l a  an terior reivindicación

N

R -  CO -  NH -  R -  COOH

en la  cual R representa rad icales a lq u il énicos, recto s o rami-
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Aleados, que en to ta l no contengan más de 4 átomos de carbono, 

junto con una materia acre contadora de la  viscosidad*

3.-" Procedimiento paya la  obtención de preparados con­

trastan tes  para rayos X*

Según ^  describe y reivindica en la  presente memo­

r ia  que consta de ocho hojas fo liad as y e s c r ita s  a máquina por 

una sola cara*

Madrid* a 5 de 3Shero de 1960* 

CIMG-CHEMIE A ktiengesellschaft.

p* a*
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