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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere &2 un procedimiento para la obten~-
cién de preparados contrastantes pare rayos X ques contienen como

Substancia opacificante una emida yodada, por 10 menos, de 1a f£61-

nula ﬁ
J\[/'\[/J )
\.N...:o- I
!R-CO—NH-'R«-GOOH o
5 En esta férmula lag letras R repre sentan radigcales al-

quil énicos, reotos o ramificados, que no contengean en total
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més de 4 dtomos de cerbono. ‘
' Los compuestos de esta eclase han demo strado ser valiow

gos medios de contraste pare 10s rayos X, en partiocular pars
emplear en la broncografia y la gelpingograffa. Pueden &plis
carse en forma de suspensiones &cuosas, finamente divididas,
oon espe santes, por ejemplo carboximetil celuloss, aimidén car-
boximet{lico, polieti;epgliool, dpxtrano, etce

Los nuevos compuestos pre sentan, en comparacién con
1a amide ingubstitulde del 4cido 3,5-diyodo-d~piridon-F-acé~
tico (véass, por ejemplo, la patente norteamericena 2 064 944),
conooida ya de antes, ventajas esenciales, como mayor opagi-
ded, mejor capacidad de suspensidén y toxicidad muy escesa,

En comparacién ocon los contrastes ae rayox X para
broncograffa que se hallan en uso (4cido 3,5-diyodo-4=~piridon-

«l=a0oftico y su éster propflico), preeentan las ventajas si-

gulentess
1, Escasa irritacién de la mucosa bronquial.
20 Buena adherencia o, respeotivament_e, afinidad a las

paredese En la replecién puede lograrse una imagen de
vaciado completa o0 una excelente imagen de ocapa, y deso-
pués de expiraoifin 0 resorocién parcisles, una limpida
repre sentacién en relieve de la mucosae

3o La viscosidad, ajustade a la consistencia de una pasgta
dentifrice no demasiado fluida, permite una bwna ine-

> "+ %1lacibny sin difioul’tadea,‘.pc:r 1a sonda cateteral,

evita la replecién Ade log alveblosy O mea el fédcil de-
rrame por la pe;ciferia pulmonar, y permite, cbn una
répida eliminacién, la :epleoién acertada y sin moles-
tiag de los diversos segmentose

Como ventajas méds importantes cabe cltar el excelen~



te contraste y 1a mapidisima el imina cidn.
Respecto a estas d0s propiedades se compararon, por

ejeuplo, 10s dos compuestos siguiente s, en aplicdcién al co-

ne jos _
Qompuesto 4 Lompugsto B
s 8 s N
| T
— e
1 o | | .
0H2 “ 00 = NH = CH2 = COOH GH2 - COO(‘BH.I
Ejemplo 1 de la soliocitud Propilidones de diverso
que aqui se pre senta ¢(>§:)lgen', llemados (a) y
By Se obtuvieron 1os sigulentes resultadoss:
L B(a) B(b)
Contraste o+ttt + + _ +
Eliminacién 6 horag 8 a 11 diag 4 a6 dlas

- la ventaja de 10s compuestos de la fé6rmula I queada,
pués, patenteo
kas nuevas amida{s yodadas pueden prepararse de maners

sencilla por reaccién de 3,%~diyodo~piridon-(4), o repecti-

10, vemente una sal alcalinometélion de éste, con un compuesto de
| la férmula |
Hel « R = O = KH = R = COOR’ I1
en la cual o
Hal significa cloro 0 bromo y
R’ Tepresenta un radical alquilo inferior, como metilo o
is, etilo, |

El éster obtenido de la férmula
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puede transformarse, por hidrélisis alcalina suave, en 61 oo-
rre spondiente écido 1ibre de la férmula I.
la preparacifén de compuestos de la f£érmula I no esg
objeto de reivindicacidén en el cuadro de esta solioitude
Lghplicacién de la emida yodada se efectfia en forma
libre; 0 sea que no se emplea ninguna s3l, sind el 4ciqo 11.;.
bre. la manera como se prepara una suspensién de contraste pa-
ra fines broncogrdfieos estd descrita detalladamente en el
Ejemplo 2,
BEEEMPILO 1.

a) Se calientan hasta ebullicién, durante 1% horas, 122,7
g de sal sédica de 3,5~diyodo=4~piridon-N en 600 go de dioxa-
no absoluto con 59,9 g de éster etilico de cloracetilglicina,
Despuds del enfriamiento se evapora, =e agita 8l residmo con
agua y luego se recristaliza‘ en diOxanQ. Se obtienen 139 g

(0 sea 896 de la teoria) de 3,5-diyodo~4~piridon-N-fcido acé-
tico-N’~carbetoximetilamida, El nuevo compuesto funde a 1%51-
15320,

b) 80 g de éster obtenido segln a) se calientan eon 150
cc de lejia de sosa 2n, 200 gec de etanol y 300 cc de agua hag-
ta que todo se halla en solucién (unos 5 minutos)s Se filtra
la solucién obtenida y se acidifice el filtrado con dcido clor-
hidrico 2ne. Después del lavado con agua, se separan por suceién
l0s cristales finos brocipitados Yy o les secas. Se oObtiene el

producto de saponificacién de la £6rmula
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GHZ@'CO'-NH» CHat-‘- COCH

con un rendimiento de 63 g (0 sea el 84% de la teoria). Bl nue-
vo »derivado glicinico funde a 222¢C, com descomposicién,
EJEMPLO 2

En 721 g de agua recién destilada se disuelven 58 g
de azficar de uva puro quimioameﬁte y s filtra la solucién
obtenida. Se incorporan al filtrado, con inten'sa turbinacidn,
4 g de oarboximetilocelulosa sédica pura (calided N’®, de vie-
cosidad mediana)s Antes de incorporar la carboximetilcelulosa
s6dicay; s la humecte con 11 g de al cohol beneflico, destila-
do por dos vecese la solucién limpida obtenida se filtra en
un £il1tro de vidrio *Jons Gl" o "Jons cz”, se pasa a un recgi-
pliente cerrado y = esteriliza en oalienteo

Después del enfriamiento se agregan a la soluoidn 2
g de &ster sorbitanpolioxietilenlaurinico (Tween 20) y 500 g

de substancia microcristalina de contraste de 1a férmula

TJ

Para la distribucibén regular de la subsgtancia de contraste se
emplea un agitador ultrarrdpidos pero también, en ciertas
ceirocunstancias, puede pasarse el conjunto por un homogeneiza~

daore

§o obtiene asi una sugpensidn de contragte al 5%
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(en volumen) que esté lista para efectuar bron§Ogiafia. Para
las salpingografias se disminuye el contenido d espesante.

Para fines brongogréficos el contenido de substancia
contrastante puede aumentarse también hagta el 75%. Si hay que
preparar una suspensilén para emplear en salpingografias, pue;
de disminuirse el contenido de substancla contrastante hasta
20-2%6, aproximsdamentee

De la migma wenera que se ha descrito aqui pueden
prepararse también la diyodo~piridonil-acetil-alanina, la
diyod0~piridonileprOPioni;»glicina ¥y la diyodopiridonil-pro-
pionil-alanine para fnrmar una suspensidén de materia contras-
tantee

la invencibn, dentro de su esencialidad, puede ger gde-
sarrollada en otras fomas de realizacibén que difieran en de-
talle de la indicada a titulo de ejemplo, & las cusles alcan-
zaréd igualmente la proteccidn éua se re caba, Podré pués, rea-
lizarse con los medios y aparatos mds adecuandos, por quedar
todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivindica-

clonese
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NOTA ggé7?2

Desorito el objeto de la invencidén se declaran nuevas
las siguiéntés reivindicaciones con prioridad suiza N® 68 141
ded 9 g Buero de 1971 |

le Progedimiento para la obtencidn de preparedos gon-
trastantes para reyos X, caracterizado esencialmente por el he-
cho de Bplicar como substancia opacificente une amide yodada,

por 10 menos; de la férmule general

R
5
I[té- CO = NH = R = QO0H
en la cual las letras R representan radicales alquilénieos rec-
tos o ramificados que en total no poseen mds de 4 dtomogs de
earbonoe ,
20~ Procedimiento, seglin la anterior reivindiocagién,
c2racterizado por el hecho de que pare efectuar bronsografias
y salpingografissy se prepara une suspensién acnosa que contie~

ne gom¢/substancia opacificante 25 a 75% de una smida yodada de
ja f6rmula

| - " c
R= GO~ NH~ R COOH

en la cual R representa radicales alquilénieos, rectos o rami~
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flecadosy que en totel no contengan més de 4 Atomos de carbono,
junto con una materia acrecentadora de la viscosidade

5.; Procedimiento para la obtencién de preparedos con-
tragtantes para rayos Xs

Segin =@ describe y reivindica en la presente memo-

e ria que conste de ocho hojas foliadag y esoritas a méquina por

una sola caras

Madridy 2 5 de Tnero de 1960

CILAG~CHEMIE Aktiengesell gschafts

p; 8o




	Bibliographic data
	Description
	Claims



