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por: “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION T
DE LA 4,7,10-TRIOXATRIDECAN-1,13-DIOIL~
BIS~(3-CARBOXI-2,4,6-~TRIYDDD-ANILIDA), -
APROPIADA PARA LA UTILIZACION EN CALIDAD

DE AGENTE DE CONTRASTE DE RAYDS X“.

El presente invento concierne a la preparacién de la nueva
4,7,10-trioxatridecan-1,13-dioil-bis-(3~carboxi-2,4,6-triyodo-
anilida) apropiada para utilizarse como agente de contraste de

rayos X, de la fdérmula

C00H COOH

NH—CD-EHZ—CHZ—[U—CHZ—CH;}Z-D—CHZ-CHZ-CO-NH

asi como sus sales metélicas y aminicas solubles en agua, atoxicas.
Estos compuestos deben ser utilizados preferiblemente en ca=-

lidad de agentes de contraste para la bilis parenterales.
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Los agentes de contraste para la bilis que han de ser adminig
frados oralmente - por lo gue son conocides hasta shora - tienen
la desventaja de que solo varias horas despugs de su administra-
cidn permiten imAgenss de contraste de los Grgancs biliares. En es
te caso, ademds, la calidad de lz imagen es dependiente de dife-
rentes circunstancias externas y por lo tanto frecuentemente es
algo insegura o dudasa.

Los agentes de contraste para la bilis que han de sexr adminig
trados intravenosamente hasta shora concecidos, por el contrario,
son concentrados solo de manera insuficiente en la bilis, Una por-
cidn aproximadamente igual de la sustancia administrada pasa a la
crina.

El agente de colecistografia parenteral utilizado hasta ahora
con la mayor frecuencia conduce adem@s en ocasisnes de nuevo a com-
plicaciones gque acaban letalmente (La Radiologia Médica, Volumen
LII, Julio 1966, péginas 626 -~ 657).

Por lo tanto existe una necesidad de un agente de contraste pa-
ra la bilis, que después de administracifn iniravenosa se concen-
tre de manera especialmente especifica en la bilis, muestra un pa-
so & la orina solamente moderada, y ssa bien compatible o tolera-
ble,

e ha encontrado shora de manera scxrprendente que la 4,7,10«

trioxatridecan-1,13-digil=bis~(3-carboxi~2,4,6-triyodo~anilida) mues-

‘tra estas propiedades especificaes, necesarias para un agente de con-

traste para la bilis parenteral.

Las siguientes tablas I y Il musstran las proporciones cuantita=

tivamente, en comparacidn con las dos sustancias B y C anteriormen-

te conocidas, ya utilizadas en la praéctica en agentes de cole-
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cistografia parenterales. Los datos fueron determinados siempre

seglin métodos idénticos y bajo condiciones externas idénticas.,

A: 4,7,10~trioxatridecan-l,13~dipil-bis~{(3~carboxi~2,4,6~triyoda-

anilida)

L

B: Adipinnil—bis-(3-carboxiﬁ2,4,6-triyodo—anilida)[yodipamida}

C: Diglicoloil-bis-(3-carboxi-2,4,6-triyodo-anilida) [Acidum

ioglycami

cur]

TABLA I
Toxicidad | Segregacidn del agente de con Proporcidn
DL mg/kg | traste en % de la administra- | de segre-
Compuesto |de ratdn cidn intravenosa de 100 mg/kg | gacidn
via intra- | en conejos después de 3 horas.
venosaa Bilis Orina Bilis/orina
A 4;350 62 20 3,1
B 21380 - 37 38 0,98
c 31750 30 41 0,73




TABLA 1II

Colecistografia
Indice colecistografico segiin Hoppe (x)
5 Lompuesto Valores desde O hasta 4 como méximo
en perro (1), en gato (2) después de administracidn de
a) 100 mg de sustancia de ensayo/kg intravenosamente
b) 165,6 mg de yodo combinado orgénocamente/kg intra-
venosamente
10 c) 165,6 mg de yodo/kg por pexfusién (4 horas) intra-
venocsamente
L he | 2hef4he | 5he| 6he | 8hal24h.
A 1/a {2 2 2,5 2,5 |2 1,5
15 2/a |2 3 3,5 4 4
1/b 2,513 3 3,5 3,5
1/c 3,25 3,5 4 3,751 2,5
c 1/a 0,5 | 1 1 1 1,2 | 0,5
20 2/a |0,5 | 0,7 [1,2 2 2,5

Los datos de las Tablas I y II muestran el importante progreso
del compuesto A con relacidn a los compuesios antes conocidos de cong
titucidn similar, en lo que se refiere a la tolerancia, al paso a la

25 bilis, y a la densidad de sombra,

La 4,7,10-trioxatridecan~l,13~dioil-big~{3~carboxi~2,4,6,-tri-

yodo anilida) es aplicada predominantemente en forma de sus solucio-

nes de sales metélicas y/o aminicas concentrades, acuosas atoxicas.

(x) Indice colecistogréfico segiin Hoppe: véase Margolin y otros, J.
30 American Pharmaceutical Association 42 (1953), pdginas 476-481,
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En calidad de sales met&licas se caonsideran preferiblemente:
las sales de sodio y/o de litio; en calidad de sales aminicas pre-
feriblemente sales de alcanolamina, tales como por ejemplo las sa-
les de N-metilglucamina, dietanolamina o morfolina y otras muchas
més. Se pueden utilizar tambifn mezclas de estas sales.

Ademfs de al nuevo agente de contraste de rayos X y a su utili-
zacifn, el presente invento concierns también a su preparacidn.

Este estf caracterizado porque se sintetiza la nueva 4,7,10-trioxatri-
decan-1,13-digil~bis-(3-carboxi~2,4,6-triyodo~anilida), haciendo
reaccignar aproximadamente 2 molas'da &cido 3-amino-2,4,6-triyodo~
benzoicd con aproximadamente 1 mol de un derivado reactivo del &ci-

do 4,7,10-trioxatridecan-1,13-di-carboxilico, y transformandoc a
continuacidn el compuesto obtenido a una forma farmaceuticamente
aceptable apropiada para la utilizacifn en calidad de agente de
contraste de rayos X parenteral, por ejemplc por formacidn de sal

y mezelado con uno o varios ingredientes.

En calidad de derivado reactivo del Acido 4,7,10-trioxatride-
can-1,l3-di-carboxilico se utiliza en la reaccifn segiin el invento
preferiblemente un halogenuro de Acido del mismo, especialmente
su cloruro de &cido de la férmula (El-—CD—CHZ-CHZ—LG-CHz—CHz_Jz-U—-
EH2—CH2-CD-Cl) o un anhidrido mixto de éste.

En calidad de anhidrido mixto del &cide 4,7,10-trioxatride-
can-1,13-dicarboxilico se consideran: sus anhidridos con acidos
fosfbricos (por ejempleo un difosfito de 4,7,l0-trioxatridecan-1,13-
diocilo), con Acido nitrico, con Acidos carboxilicos o con semiés-
teres de acido carbdnico.

La reaccidn se realiza dentro de un margen de temperatura por
encima de 2082C y por debajo de 2500C.

Sobre la preparacidn y las propiedades del nuevo compuesto A

que suministra sombra o contraste, orienta el siguiente ejemplo.
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4,7,10-trioxatridecan-l,13~dioil-bis=(3-carboxi~2,4,6-triyado~

anilida)

93,6 g de &cido 3-aminoc-2,4,6-triyodo-benzoico (0,18 moles) en
150 ml de dimetilacetamida son mezclados con 30 ¢ (0,10 moles) de
dicloruroc de &cido 4,7,l0-trioxatridecan-l,l3-dicarboxilico, y se agi-
ta durante 3 horas a 93-100¢2C,

La mezcla de reaccidn es introducida con agitacidn en 200 ml
de aguar El producto separade, despufs de separar por decantacidn
el agua, es disuelto en 50 ml de hidrdxido de sodio el 18% y 950
ml de agua, es decolorads con ‘NaHSD3 y es afiedido gota & gotes a 2000
ml de agua, que contienen 30 ml de &cido clorhidrico al 364.

El precipitado resultante - 79 é; P. de f. 105~-117¢C - contiene
como impureza todavia una pequefia cantidad de &cido 3-aminc~2,4,6-tri-
yodo~benzoico. Es disuelts en 200 wml de agua, gque contisnen 20 ml
de hidrbxido de amonio al 30%.

La sal de amonio del Acido 3-amino-2,4,6-iriyodo-benzoica se
agpara de manera casi total a 58C en el trenscurso de 2. horag y
después de esto es separadas por filtracidn.

El filtradeo es saturado con cloruro de amcnic y es manienido
durante 3 dias a 5%C, separfndose la sal de emonic de 4,7,10-trioxa-
tridecan—l,lS-dioil-bis-gﬁ-carbuxi-Z,A,G-triyodo-anilida).

Esta es separada por filtracifn, es disuelta cn 300 ml de
agua de nueva aportaciﬁn, es decclorada can carb8n active y es intre-
ducida gota a gota en 1000 ml de agua que contiene 5 ml de 4cido

clorhidrico al 36%. El producte precipita.

Punto de fusibn: 1339C sinterizacidn/1588C fusidn
Analisis: Calculado para C24H221’6N2E19

Peso equivalente: calc: 6223 enc: 620
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C: calc: 23,17%; enc: 23,12%
I: cale: 61,22%; enc: 61,3B%

Cromatograma en :
capa_ delgada: sobre gel de silice, con mezcla de cloreformo

y &cido acktico glacial = 19 : 1, R, = 0,66
Splubilidades: | Insoluble en agua, poco soluble en cloroformo,

- fAcilmente soluble en alcoholes inferiores.
Saleg: Solubilidades en agua a 209C:

Sal de sodio: aproximadamente 100% (g/v)

Sal de N-metilglucamina: 100% (g/v)

El diclorure de acido 4,7,10-trioxatridecan-l,l3~dicarboxilico
utilizado como producto intermedio, es preparado de la siguiente ma-

neras

72,2 g (0,29 moles) de &cido 4,7,l0-trioxatridecan~-l,1l3-dicar-
boxilico / I.N. Nazarov Zhur. ObschchensKhim. 24, 329-337 (1954)_7
son mezclados cuidadosamente con 120 ml de clorurc de tionilo. Bajo
calentamiento e intenso desprendimiento de gases se forma e#deseado
nuevo. dicloruro de &cido dicarboxilico. Se sigue calentando durante
1 hora a 40-509C, se filtra la solucidn de reamifin y se separa por

evaporacidn el cloruro de tionilo en exceso.

Residuo de evaporacidn: 83,2 ¢ de diclorurc de Acido 4,7,10-trioxa-
tridecan-1,13-dicarboxilico.
Peso equivalente: AgNDB: calc: 143,57; enc: 144,8

NaOH: cale: 71,793 enc: 72,5
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EJEMPLDOS DE FORMULACIONES

El nueve compuesto mds arriba descrito es transformado co-
rrespondientemente a su utilizaciﬁn_preferida en calidad de agente
de contraste para la bilis parenteral, generalmente para formar
soluciones de sal susceptibles de ser inyectadas o infundidas.

Para esto son especialmente apropiadas solucionss acuosas de
sales de alcanolamina del &cido citado en el Ejemplo precedente,
eventualmente con un contenido de la correspondiente sal de sodio
o de litio, conteniendo estas soluciones usualmente aproximadamenw

te 140 a 380 mg de yodo/ml,

Ejemplo 1

a. 4,7,10-trioxatridecan~l,l3~-dioil=bis-(3~-carboxi~

2,4,6~triyodo-anilida) (1244) © 491 g
b N=metilglucamina 117,1 g
C. Hidrdxido de sodio 1,6 g

d. Sal disddica del &cido etilenodiamino-N,Nt!-tetra-
acético 0,1l g

2, Agua (bidestilada) hasta 1000 ml

La solucidn de sal es preparada de acuerdc con la anterioxr
receta, es ajustada a pH 7,1 + 0,2, es filtrada finamente, es car-
gada en ampollas de 10 y 20 ml y es esterilizada,

" Contenido de yodo: 300 mg/ml.
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a. 4,7,10-trioxatridecan-1,13-dioil-bis-(3-carboxi-

2,4,6-triyodo~anilida) (1244) 245,5 )
b, N-metilglucamina o a9 g
c. Hidr6xide de sodio 7,78 g

d, Sal dis6dice del &cido etilenodiamino~-N,N!-tetra-
acético 0,1

e, Aqua (bidestilada) hasta 1000

La solucién de sal es preparada de acuerda con la receta an-
terior, es ajustéda apH 7,1 1 0,2, es filtrada finamente, es car-
gada en frascos de 100 ml, y es esterilizada.

Contenido de yodo: 150 mg/ml.

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

l.~ Procedimiento para la preparacidn de la 4,7,10-trioxatri-
decan~1,13~dioil-bis~(3~carboxi-2,4,6-triyodo~anilida), apropia-
da para la utilizaciln en calidad de agente de contraste de rayas

X, de la fdrmula
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COOH | COOH

9,
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KH~CO-CH,~CH,~/B~CH,, CH272 0-CH,,~CH,~CO-HH

asi como sus sales metflicas y aminicas solubles en zgua, atoxicas,
caracterizado porque se hace reacionar 8cido 3-amino-2,4,6-triyodo-
benzoico con un dsrivado reactivo del &cido 4,7,10-triexatridecan-
1,13~dicarboxilico, se aisla el producto y se transforma en una de
sus sales metflicas o aminicas atoxicas.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1, caracterizado
porque en calidad de derivado reactivo del dcido 4,7,10-trioxatri-
decan-1,13-dicarboxilicc se utiliza preferiblemente su halogenuro de
fcida, especialmente su cloruroc de &cido, o un enhidrids mixte del
mismoe

3.~ Procedimiento segiin las reivindicaciones antericres, carac-
terizado porque se realiza la reaccidn dentro de un margen de tempe-
raturas por encima de 202C y por debajo de 2502C,

4.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREFARACIOM DE LA 4,7,10-TRICXATRI-
DECAMN-1,13-DIDIL~BIS-(3~CARBOXI-2,4,6-TRIYODO-AHILIDA), APROPIADA
PARA LA UTILIZACION EN CALIDAD DE AGENTE DE CDNTRASTE DE RAYODS X,

Tal como se describe y réivindica en la presente Memozia Des-
criptiva, que consta de diez hojas escritas e mlquina por una scla

caXxde

Madzid, 25 ABR. 1969
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