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MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencién & nombre de:
SCHERING AG, de nacionalidad alerﬁana,do-
miciliade en BERLIN, Millerstr. 170-172,
(Alemania); por: WPROCEDIMIENTO PARA LA

FAERICACION DE MEDIOS DE CONTRASTE RADIQ
LOGICO". | o '

-

RoReoKoReHoXoloBeXoR

En la mayoria de los casos no ere posible hasta ahora
presentar satisfactoriamente por rayos X todo el sistema biliar
con un medio de contraste radiolégiéo de administracidn peroral,
por e jemplo én‘i@lo X _etil- }5-(3-amino-2,4,6-triyodfeni]7)-propi_q
niéo (111) j écido ﬁ ~/3-(dimetilaminometilenamino )-2,4,6-triyod
fenil7-propidnico (IV); en estos conocidos compuestos de contrag
te es particularmeﬁfe desventajoso el hecho de que con ellos no
pueden hacerse muchas veces claramente visibles les conductos he
paticos. ‘

En las mono-2,4,6-triyod-3-amino-N--slquil-anilidas del

dcido succinico de la férmula general
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en la gque R significa un resto alquilo inferior, se encontraron
nuevos medios de contraste radiolégico que, ‘administrados por

via orel, son eliminados con extraordinaria rapidez a través de
las vias biliares; por lo mismo estén muy indicades para la pre-—
sentacidén de los conductos hepdticos. Ademas, la répida elimina-
cibén se menifiesta de manera que incluso con una dosificacidén nor—
mal, al cabo de 2 a 3 horss es posiblé todavia una buena presenta-
cién de la vesicula biliar, que los nuevos compuestos son también
apropiedos para la denominada colecistografia rédpida. En cambio,
incluso con la administracién del doble de la dosis normal, por
ejemplo el compuesto IV tiene con frecuencia el mismo efecto sdlo
después de unas 4 a 5 horas. .

En comparacién con las sustencies ITI y IV antes cita~
da, los compuestos sugeridos por el invento tienen, ademds, una me-
nor toxicidad intravenbsa; Esta propiedad, unida 2 la ‘buena distribu
ciénrbiliar'con'intenso sombreado simultdneo, hace que los nuevos
compuestos sean también WUtiles, naturalmente, para la presentecidn
corriente de la vesicule biliar.

Los 4cidos sugeridos por el invento pueden emplearse,
en forma libre y como sales atbéxicas, con bases inorgdnices y

7. . 4 e . .
orgenicas, por ejemplo como sales de liquido, sodio, magnesio, eta-
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nolamina, dietanolamins, morfolina ¥y metilglucamina, Para la apli-
cacién son apropiadas las formas de administracidén corrientes en la
fafmacopea galénica, por e jemplo suspeﬁsiones,‘grageas, tabletas y
cépsulas, en las que los nuevos_compueétos pueden encontrarse s0los
0 juntamente con sustancias portadoras.

El siguierite cuadro presenta una comparacién de las sales
sédicas de la mono-z,4,6-triyod-3—aminoéml-etil-anilida (1) del éci-
do succinico sugerida por el invento y de la mono-2,4,6-triyod-3-
amino=N‘-metilanilida (II) del 4cido succinico, con los compuestos
III,’IV mencionados alf.principio & con la mono-2,4,6-triyod-3-amino-

anilida (V) del 4cido succinico empleada como material de partide

pare I; ©
m., Distribotdn bitiar on £ dospués, do 100 ng/ke
intrav. S 0,5 1 2 3 4
ng/kg _ _;___4_._93335;_______.__.____.__=====
I 720 18 45 T4 85 89
IT- - ss0- ~ . 26 60 82 87 89
ITT © 390 7 25 57 70 17
IV 440 - 6 17 46 . 69 82
1 3 9 15 21

v 200

Las ﬁuevas mono-3—amino-Nl—alqﬁil—anilidas del 4cido suc-
cino de nficleo Yodadé_se'puedeﬁ fabricar por métodos ya conocidos
se hace reaccionar, bien 3-nitrd-N-alquilenilina con anhidrido del
dcido succino, se reduce el grupo nitro al grupo amino y por vltimo
se hace la yodscidn en el nﬁcléo, 0 bien se yoda la mono-3-amino-
anilida del écidb succinico en el nmicleo y se alcohila seguidamente

A 1
en el N .
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.y se comprime en forma de tabletas con un contenido de sustancisa

IV e o Yy
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En une emasadora se trabajan 1,25kg de mono-2,4,6-triyodo-

: 3-amino-Nl~metil-anilida del 4cido succinico, del punto de fusidn

de 200-2028C, con 0,5 1 de engrudo de a2lmiddn que contiene 25 g de

almidén de mdiz. Le masa himeda se granula como de costumbre en una

,granuiadora y se seca él vacié; el granulado acabado se mezcla enton

i ces con 0,125 kg de almiddén de maiz y 6 g de estearato de magnesio

activa de 500 mg.

EJEVNFLO 2

vt g

El grenulado obtenido con arreglo al ejemplo 1 es manipu-

. lado en la caldera de elaboracién de grageas por aplicacibén del 20% -

del propio peso de jarebe simple, y seguidamente es sometido a un

- enceradoe.

BEJEMPLO 3

e
ettt ]

La sal sddica pien soluble con ague de 1la mono-2,4,6-triyod

- 1 , ) L B}
: 3-amino-N -etilanilida del &cido succinico ( punto de fusidn del

- decido 190-1922C) se envasa en'cépsuiasﬁe gelatina. Cada cApsula con-

tiene 500 mg de sustencia & activa. Para la elaboracidn me canica

de las cédpsulas se¢ puede transformer la sal sbédica con 40 % de acei-

te de sésamo en forms de una pastd fluida.

EJEMPLO 4

D s —
Pttt et b4

20 g de 3-nitro-N-metilanilina y 15 g de nahidrido de &ci-

" do succinico se calientan en 100 cm3 de dioxano durante 5«6 horas én

el bafio de vapor, después se destila al vacio el dioxano, y el resi-

" duo se trata con 50 cm3 de agua. La recristalizacidén a partir de
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. acetato de etilo sumlnlstra 29,8 g (90 % del tedrico) de mono-3-

- nitro-N-metilamilida del dcido succlnlco, del punto de fusidn de

3

116-1182C. Se la disuelve, como sal amdnica, en 300 cm” de agua,
con 3 g de niquel Reney se hidrogena catal{ticamente bajo presidn
al eétado de mono-3-amino-Nl-metilanilida del é&cido succinico

(punto de fusidn 123-1252C) y se yoda convenientemente sin aisla-

. miento. Para esto se dilﬁye'la solucion filtrade con 400 cns de

decido acdtico glacial y 2 litros de agua y removiendo al mismo

3 de una solucidn KJCL_ 2n., Des-

2
puds de una remocidén de 48 horas se aspira el producto precipitado

tiempo se mezcla a gotas con 175 cm

de la yodacidn, se lava con un poco de agua que contenga édcido sul-
furoso y luego se recristaliza a partir de etanol al 75% afiadiendo
carbén. Se obtienen asi 31,8 g (50 % del tedrico) de mono=2,4,6-
triyod-3-amino-Nl-metilanilida.del Adcido succinico, del punto de

fusidn de 200-2022C ( disgrégacion).

EJ BEYPLO 5

62,2 g de mono-3-nitroanilida del 4cido succinico del
punto de fusidn de 169-1722 se reducen cataliticamente de modo and-
logo al ejemplo 4. De la sélucién hidrogenada filtrada se precipitan,

con 8lgo mds de la cantidad calculada de &dcido acético glacial 19,4 g

(85 % del tebrico) de mono=-3~aminoanilida.del écido succinico del

punto de fusidn de 164-1662C. Para la yodecidn 34 g de este dcido
se disuelven lentamente, béjo remocidn simultdnea en 10 litros de

agua con 20 ml de amoniaco concentrado y luego se mezclan con 780

- ml de écido clorhidrico concentrado y, lentamente con 276 ml de

SOlucién'KJ012. La suspensidn se remueve unas 20 horas a temperatu-

;>§a ambiente, una hora a 602C y luego se aspira todavie caliente.
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- Rendimiento en dcido bruto 86 g (90 % del tebrico).

El producto bruto se calienta hasta la disolucidn con

" 770 wl de agua y 15 ml de lejfa de sosa concentrada; después del en-

friamiento se separa le sal sddica por centrifugado, se lava con so-

" lucidn de clorurc sddico poco saturade, se disuelve en caliente

en 770 ml de agva, se trata con. carbdn, se aspire en caliente y se
eentrifuge despuds del enfrismiento y de la cristalizacidn.-Rendi-
miento: 68 g ( 70 % del teérico )« Por disolucidn y acidificacibn se

puede aislar- de ahf la mono-2 9éd y6=triyod~3=-aminoanilida del Aeido

 guceinico del punto de fusidn de 221-2222C ( dlsgrega010n)

60,8 g de sal sbdica se agitan en 600 ml de lejia de sosa

- 2n - con .35 ml de dietilsulfato durante 140 minutos a 25¢C y 30 minu-
~ tos & 608C, -con 1o gue se produce la disolucidn. Despuéé-del enfrie-
- miento se precipita con &cido clorhidrico concentrado y el precipi-

- tado himedo se postetila con la.misma cantidad de lejia y de dietil-

sulfato. Después de la neutralizacidn, del tratamiento con carbén

precipitacidén con &cido clorhidrico agitacibn con agua y del secado

. se obtienen 51,4 g ( 86 %del tedrico) de mono-2,4,6-triyod-3-amino-

EJEMPLO 6

3 g de sal cdlcica -poco soluble en agua de la mono-2,4,6-

: triyod—3-amino-Nl-etilanilida del 4cido succinico 2,5 g de azicar

- 25.mg de laurilsulfonato sddico, 100 mg de corboximetilcelulosa .

sbdice y 25 mg de correctores.del gusto. se mezclan entre si,ly.des-

| pués de agitarloé~con 25 cm3 de agua. se pueden ingerir perfectarente.
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Se reivindice como nuevo y de propia invencidn.
1.- Procedimiento pera la fabricacibén de medios de con-

traste radioldgicos, caracterizado porque partiendo de compuestos

de la férmila general J
1
J - /// \\\ -NACO-CH2-CH2-COOX i
: !
! i . R
HN J

en la que R significe wn resto elquilo inferior, X un &tomo de
hidrégeno 0o el resto de una base inbérganica u orgénica,. se hacé
reaccionar 3-nitro-N-aslquilanilina con anhidrido de dcido suceinico,
se reduce el grupo nitro y, por Ultimo se yoda en el micleo, o bien

se yoda en el micleo la mono-3-aminoanilida del 4cido succinico y

luego se alcohila en el wi,

. ¢ rs s s oA s
2.~ Procedimiento segin reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque a compuestos de la férmula general

en 1a que R significa un resto alquilo inferior y X un &tomo
de hidrédgeno o el resto de une base inorgdnica u orgénica fisio-
légicamente tolerable, se les manipula con las sustancias de sopor-

te espropiadas, segin la farmacopea galénica.
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3e= Procedimiento segun reivindicaciones enteriores, carace.

terizado porqgue & la mono-2,4,6-triyod-3-amino-Nl—metilanilida del
deido sucefnico y/o sus sales con bases inorgfnicas y/u orgdnicas fi-
siolégicaménte tolerables, se la menipula con 'las sustencias de
soporte apropiadas en la farmacopea galénica.
4= Procedlmlepto segin reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque & la mono-2+4, 6-tr1yod-3—am1no-Nl-etzlanlllda
del acido suceinico y/o sus sales con base§ indrginicas y/u orgdni-
cas fisioldgicamente tolerables, se la manipula con sustancias de
soporte couvenientes, segin la farmacopea galdnica.

5.- YFROCEDIMIETTO 24iRA LA FABRICACION DX iEDIOS DE CON-
TRAST® RADICLOGICO. _

Tal como se describe y reivindica en la uresente ilemoria

Descriptive que conste de ocho héjas e scrites a méquina por . una

s

sola cara.

Maaria,4.Q DIC. 41963
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