CraCA

sgCCIOM TE

T b CLASlFxCAC:Oﬁ W PG
o UG ameABl e
SUSTALASE 2. ,__,_,,,,‘m.,"‘
MEMORI A DESCRIPTIVA

de un Certificado de primera adicifn poxr:
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA
PATENTE PRINCIPAL N2 366.459, sobre PRO-
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE LA =

4,7,10~-TRIOXATRIDECAN=-1,13-DICIL~BIS (3=
CARBOXI-2,4,6-TRIYODO-ANILIDA}, APROPIA-
DA PARA LA UTILIZACION EN CALIDAﬁ DE AGEN
TE DE CONTRASTE DE RAYDS X"; a nombre de

BRACCO INDUSTRIA CHIMICA Societd per -

Azioni, de nacionalidad italiana, domici

liada en 50,Via E. Folli, Milan (ITALIA),

El presente invento conciecne a ia preparacion de
la nueva 4,7,10,l3—tetraoxahexadecan-l,lﬁ-dioil-bis-(3-:a£
boxi-2,4,6-triyodo-anilida), apropiada para la utilizacién
en calidad de agente de contraste de rayos X, de la férmu-

la

COBH COOH

r
NH~C0—CH2-EH2-LU-CHZ-CHé]B-D-CHZ-CHZ-CD—NH
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asi como de sus sales metflicas y aminicas solubles en agua
y atbxicas.

Este compuesto debe utilizarse preferiblemente en
calidad de agente de contraste para la bilis de aplicacidn
parenteral.,

Los agentes de contraste para la bilis que han de
= administrados oralmente - por lo que se sabe de ellos hag
ta ahora - tienen la desventaja de que solo varias horas deg
pués de su administracidn permiten imigines de contraste de
los 6rganos biliares, En este caso, ademds, la calidad de la
imagen depende de diferentes circunstancias externas y, por
lo tanto, frecuentemente es insegura.

Los agenteé de contraste para la bilis susceptibles
de ser administrados intravenosamente hasta ahora conocidos,
por el contrario, son concentrados solo insuficientemente en
la bilis. Una parte aproximadamente igual de la dosis adminig
trada pasa a la orina.

El agente de colecistografia parenteral utilizado
hasta ahora con la mayor frecuencia, conduce ademis siempre
eventualmente de nuevo a complicaciones gue terminan letalmen
te. (La Radiolagia Médica, columen LII, Julic 1.966, piginas
626-657)%

Por lo tanto, existe una necesidad'de un agente de
contraste de la bilis el cual, después de administracidn in-
travenosa, se concentre de modo especialmente especifico en
la bilis, muestre un paso a la orina solamente moderado, y

sea bien compatibles En este caso, el pasc del agente de con-
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traste desde la corriente sanguinea a la bilis debe tener lu-

gar con velocidad especialmente alta; es decir, el agente de

contraste debe mostrar un alto miximec de transporte biliar,

Se ha encontrado ahora, sorprendentemente, que la -
4,7,lD,l3—tetrauxahexadecén—l,lS-dioil-bis-(3-carboxi—2,4,6-
triyodo~anilida){sustancia é]muestra en grado especialmente
alto estas propiedades especificas necesarias para un agente
de contraste para la bilis de administracidn parenteral.

Las siguientes tablas I, Il y III en las que se ha
sefialado con trazo blanco la orina Yy con negroc la bilis demueg
tran cuantitativamente las proporciocnes, a saber en compara-
cién con las dos sustancias B y C, anteriormente conocidas,
ya utilizadas practicamente en agentes de colecistografia pa-
renterales. Los datos fueron determinados siempre de acuerdo

con métodos idénticos y bajo condiciones externas idénticas,

A: 4,7,lU,lB-tetraoxahexadecan~l,lG—dioil-bis-(3—carb0xi-2,
4,6=triyodo-anilida),

[BIC 10.610]

B: Adipinoil=-bis-(3-carboxi-2,4,6~triyodo-anilida).
[Adipiodona)

Memoria de Patente USA nlmero 2,776.241
C: Digliccloil-bis-(3—carboxi-2,4,6—triyudo anilida)
[Acidum ioglycamicmﬂ

Memoria de Patente USA ndmero 247764241~
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TABLA__I
Toxicidad Segregacidn del agente de Proporcidn
DL 50 contraste
mg/kg de % de la administracidn de
Compues | *atén in- |intravenosa de 100 mg/kg
——-%;—* travenosa |en el conejo después de seqregacidn
— mente. J horas
Tiempo de
;gxecz;gn Bilis Orina Bilis/ Orina
A 5100 | 5200 7 18 4,3
B 2400 | 3400 37 38 0,98
c 4200 4200 3o 41 a,73

Valoracidn de la colecistoarafia

3 pares de perros con peso corporal de 7 a 10 kg fue
ron sometidos a ensayos colecistogr&ficos comparativos, utili-
zando los agentes de contraste de rayes X A, By C, que fueron
administrados intravenosamente en forma de sus sales de N-metil
glucamina cada vez en dosis correspondientes a 66,9 mg de yodo/
kg de peso corporal. Cada par de animales fué sometido sucesiva
mente, a intervalos de 5 dias, a estas investigaciones colecig-
tograficas con cada uno de los tres compuestos, a saber de -
acuerdo con el esquema de cuadrado latino en la sucesidn:

Primer par: A, B, C
Segundo par: B, C, A
Tercer par: C, A, B

Los resultados de la investigacidn estdn reproduci-
dos en la Tabla II en la p&gina 5(en la memoria alemana),sien-
do expresada la calidad de las imfgenes de contraste logradas

por el indice colecistogréfico de acuerde con Hoppe!yease J.0.
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Hoppe, J. American Pharmaceutical Association Sci. Ed. 48, pagi-
nas 368-379(1.959)1. El compuesto A muestra el méximo Indice co-
lecistogrifico,

Los datos de las tablas I y II demuestran claramente el
importante progreso del compuesto A con relacidn a los compuestos
B y C antes conocidos, de constitucidn similar, en lo que se re-
fiere a compatibilidad o tolerancia, paso a la bilis y densidad

de sombras,

TABLA II
Colecistografia
Indice colecistoqré&fico de acuerde con Hoppe:Valores de 0 a 4,
0 = negativg, 1 = débil, 2= suficiente, 3=bueno, 4= muy buena,
Tiempo Primer par | Segundo par| Tercer par |Promedio
Compuesto de todos
Minutaos Valor medio | Valor medio| Valor medi |[los valo
Ies.:
15 0,75 1,75 1,5 1,33
A) 30 1,5 2,25 1,75 1,83
45 2,0 2,75 . 2,25 2,33
BIC 10: 60 2,25 3,0 2,5 2,58
610 90 2,25 3,25 2,5 2,66
120 2,5 3,25 2,75 2,83
240 2,5 3,0 2,75 2,75
360 2,5 3,25 2,75 2,83
480 2,5 3,0 2,5 2,66
15 G,25 0,75 0,25 0,41
B) 30 0,75 1,5 0,5 0,91
45 1,0 1,5 1,0 1,16
Adipio- 60 1,5 1,5 1,25 1,41
done 90 1,75 2,0 1,25 1,66
120 2,0 2,0 1,5 1,83
240 2,5 2,25 2,25 2,33
360 2,75 2,25 2,25 2,41
480 2,5 1,75 1,75 2,00
15 g,5 0,5 0 0,33
c) 30 0,75 1,0 0,75 0,83
45 1,0 1,0 1,25 1,08
Acidum 60 1,5 1,25 1,25 1,33
iogly- 90 1,5 1,25 2,0 1,58
camicum 120 1,5 1,5 2,0 1,66
240 1,5 1,75 2,25 1,83
360 1,75 1,75 2,5 2,00
480 1,25 2,0 2,5 1,91
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También en lo que se refiere a la cinética de la segrg
gacidn en la bilis, el compuesto A (BIC 10.610) obtenido de -
acuerdo con el invento es claramente superior a los agentes de
contraste para ta bilis intravenosos B (Adipiodona) y C (Aci-
dum Ioglycamicum) hasta ahora utilizados.

G. Miller y otros, Schweiz. med. Wochenschrift 99,
577-581 (1.96B8) han mostrado que los miximos de transporte bi-
liares son de importancia decisiva para la valoracidn y dosi-
ficacidn conveniente de los agentes de contraste para la bilis
administrados intravenosamente.

Cuanto mayor es la capacidad individual de un agente
de colecistografia intravenoso, de ser retirado con rapidez deg
de la corriente sanguinea por los Grganos biliares y de ser se-
gregado a través de éstos, y por lo tanto cuanto mis alto se
encuentra el méximo de transporte biliar, se obtienen densida-
des de sombra tanto mayores, y con ello tanto mejores imdgenes
de contraste de rayos X de los Grganos biliares pueden obtenex
Se.

Una elevacidn de la dosis, por encima de la capaci-
dad de transporte de los Grganos biliares para el agente de =
contraste en cuestidn, no tiene como consecuencia ninguna mejora
de las imigenes de contraste., El exceso de agente de contraste es
segregadao a través de los rifiones, lo cual se hace observable
claramente en la segregacidn en los rifiones acrecentada al ele
var la velocidad de aplicacion (figuras 1, 2 y 3). Cualquier
exceso carga al organismo de manera totalmente innecesaria y

disminuye el campo libre de seguridad de la investigacién de
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En la Tabla III y en las figuras 1, 2 y 3 estén re-
producidos los datos referentes a la determinacién de los md-

ximos de transporte biliar de los compuestos A, By C.

METODICA:

De perros anestesiados, por aplicacifn de cateter
a los conductos biliares y a los uréteres, se tomaron conti-
nuamente y analizaron las secreciones de bilis y de orina.

Después que se hubo estabilizade la secrecidn de
bilis y de orina, se infundid en la vena yugular izquierda
la solucién de agente de contraste de rayos X que habia de
ser ensayacda.

La velocidad de infusidn fué elevada sucesivamen-

te:

1) 0,81 PM kg_l min-l en los primercs 180 minutos( PM=mi-

cromoles)
-1 =1 .
2) 1,62 rM kg ” min 7, en los minutos 180 a 300
-1 . -1 i
3) 3,24 PM kg ™ min 7, en los minutos 300 a 420,

La bilis y la orina fueron recogidas cada 30 minu-
tos. El contenido de ypdec de las muestras fué determinado me
diante un autoanalizador. A partir de los contenidos de yodo
se calcularon las cantidades de ;gente de contraste de rayaos.

Xy expresadas en micromoles, que se segregaron por kg de ani-

mal y por minuto.
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COMENTARIOS:

A partir de la Tabla III y de las representaciones
gréficas(figuras 1 a 3) se desprende que el compuesto A obtg
nido de acuerdo con el invento muestra un miximo de transpoz

5 te biliar(capacidad de transpoxte) esencialmente mayor que -
los compuestos B y U antes conocidos.

Los maximos de transporte son aproximadaﬁente los
siguientes:

A: 0,83 - 0,91 FM kg-l min"l

10 B: 0,45 - 0,47 pM kg™t min~t

C: 0,65 - 0,73y kg™t min~t

La capacidad de transporte del compuestc A es casi
el doble de la del agente de contraste para la bilis intrave
noso B antes conocido, utilizado hasta ahora con la mayor frg

15 cuencia.

Evidentemente, mediante la més répida segregacidn en
la bilis del compuesto A, los 6rganos,biliares son expandidos
también algo mds intensamente, lo cual eleva nuevamente la -
densidad de sombras,.

20 Lla 4,7,10,13-tetraoxahexadecan-1,1l6~dioil~his~(3~
carboxi-2,4,6-triyodo-anilida) es utilizada predominantemente
en forma de sus soluciones de sales metdlicas y/o aminicas atdxi
cas, acuosas concentradas.

En calidad de sales metdlicas se consideran preferi

25 blemente: Las sales de sodio y/o de litio; en calidad de sales

aminicas, preferiblemente sales de alcanolamina, tales como =

por ejemplo la sal de N-metil-glucamina, la de dietanolamina o
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la sal de worfolina y muchas otras mids. Se pueden utilizar -
también mezclas de estas sales. En algunos casos, también se
puede reemplazar una parte de los iones alcalinos por iones
calcio o magnesio.

La preparacidn del nuevo agente de contraste de ra=-
yos X estd caracterizada porque se hace reaccionar acido 3-
amino~2,4,6-triyodo~benzoico con un derivado reactivo del -
Acido 4,7,10,13-tetraoxahexadecan-l,l6-dicarboxilico, y des-
pués de esto se transforma la 4,7,10,13-tetracxahexadecan~-l,
16-digil=bis=(3-carboxi~2,4,6-triyodo~anilida) obtenida en
una forma farmacéuticamente aceptable, apropiada para la uti-
lizacidn en calidad de agente de contraste de rayos X paren-
teral, por formacidén de sales y por mezclado con uno o varios
ingredientes,

En calidad de derivado reactivo del &cido 4,7,10,
13+tetraoxahexadecan-1,l6~dicarboxilico se utiliza, en la -
reaccidn de acuerdo con el invento preferiblemente un halo=-
genuroc de dcido del mismo, especialmente su cloruro de &cido
de la fdrmula (Cl-CU—CHZ-EHZ—[D-CHZ-CH;}B—D—EHZ-CHz-CU-Cl) o
un anhidrido mixto del mismo.

En calidad de anhidridos mixtos del &cido 4,7,10,13-
tetraoxahexadecan-l,l6-dicarboxilico, se consideran: sus anhi-
dridos con &cidos fosfdricos (por ejemplo, un difosfito de 4,
7,10,13-tetraoxahexadecan-1,l6-dioila), con Acideo nitrico, con
acidos carboxilicos o con semiésteres de acidos carbdnicos.
EJEMPLO:

4,7,10,13~tetraoxahexadecan~1,16=dioil=bis~{3~carboxi=2,4,6=

trivodo-anilida)
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10,3 g (0,02 moles) de &cido 3-amino-2,4,6-triyodo-
benzoico, suspendidos en 20 ml de dimetilacetamida, son mez =
clados a 95L con 3,65 g de dicloruro de acide 4,7,10,13-tetra
oxahexadecan-1,16-dicarboxilico, y a continuacidn son agita-
dos durante 3 horas mas a 95-100%C,

La mezcla de reaccidn es introducida con agitacidn
en aproximadamente 200 wl de agua. El producto separado, deg
pués de separar por decantacidn el agua, es disuelto en 4 ml
de hidrdxido de sodio al 30% y 200 wml de agua, es decolorado
con carbdn activo, y es afladido gota a gota a 100 ml de agua,
que contienen 5 ml de acido clorhidrico al 36%.

El precipitado resultante ~ 11,1 g; p~ de fz: 125-
130¢C- es disuelto en 18 ml de agua, que contienen 2 ml de =~
hidrdxido de amdnio al 30%, es mezclado con 20 ml de solucién
saturada de cloruroc de amonio y es mantenida durante 2 dias
a 58C, separandose la sal de amonio de la 4,7,10,13-tetraoxahe
xadecan-1,16-digil=-bis-~(3~carboxi=2,4,6-triyodo anilida).

Esta es separada por filtracidn, es disuelta en agua
y es mezclada con acido clorhidrico, separéndcse el dcido libre.
Este muestra los siguientes datos caracteristicos:

Punto de fusidn: 1258C (sinterizacidn a 1109C)
Andlisis: Calculado para C26H2616N2010' Peso molecular:
1287,92 (después de secar en vacio a 120ec),
C: calc.: 24,24%; enc: 24,26%
I: calc: 59,12%; enc: 59,07%
Cromatograma en capa delgada: sobre gel de silice con butanol/
&cido acético glacial/agua = 3:2:

1l en calidad de agente sluyente:
Rf7= 0,53
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Solubilidades: Este compuesto es prActicamente insoluble en
agua, en acetato de etilo y cloroforme, y por
el contrario ficilmente soluble en alcoholes
inferiores:

Sales: Solubilidades en agua a 202C:

Sal de sodioc: aproximadamente 100% (g/V)
Sal de N-metilglucamina:aproximadamente 100%{(g/V)
El dicloruro de é&cido 4,7,10,13-tetraoxahexadecan-
1,l6-dicarboxilico necesario como producto intermedioc es pre-
parade de la siguiente manera:

a) 148,5 g de 4,7,10,13-tetraoxahexadecan-1,l6~di-nitrilo-

(memoria de patente USA nim. 2.401,607) son afiadidos, a 15°C,

a una solucidn de 232 g(2,45 moles) de &cido sulflrico concep

trado en 290 ml de etanol absoluto. Se pone a ebullicidn du-

rante 15 horas bajo agitacidn en el refrigerante de reflujo,

se enfria, se vierte la solucion de reaccidn en 1000 g de hig

lo y 250 g de sulfato de amonio, se extrae con cloruro de me-
tileno el éster dietilico del &cido 4,7,10,13-tetraoxahexadecan-
1,l6~-dicarboxilico formado, se seca el extracto, se separa por
evaporacién el disolvente, y se destila el producto:

Rendimiento: 97 g de éster dietilico del Acido 4,7,10,13-

tetraoxahexadecan-1,l6-dicarboxilico.

Punto de ebullicidn: 190-195°C/0,005 mm de Hg.

b) 97 g de éster dietilico del &cido 4,7,10,13~tetraoxahexa=-
decan-l,l6-dicarboxilico disueltos en 200 ml de agua, son afig
didos a una solucidn de 24,4 g de NaOH en 50 ml de aguaw La
mezcla de reaccifn es calentada sobre bafio de vapor durante 90

minutos,
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Después de enfriar, la mezcla de reaccidn es extrai-
da con éter. La fase acuosa es evaporada hasta sequedad. El re
siduo es lavado con acetona.

La sal disédica del &cido 4,7,10,13~tetraoxahexade-
can-1,l6-dicarboxilico obtenida (107 g, p. de f. 102-1042C,-
contenido 87,8%, rendimiento:l100%) es recogida en aproximada-
mente 300 ml de agua y es transformada en el &cido dicarboxi-
lico libre con la cantidad calculada de &cido clorhidrico cop
centrado. La solucidn de reaccién es evaporada hasta sequedad,

El residuo es recogide en acetona, el cloruro de so-
dio separado es filtrado, y el filtrado acetdnico es concentra
do totalmente por evaporacidn.

El residuo de concentracidn por evaporacién es ex-
traido con éter dietflico. A partir del extracto etéreo seca-
do se obtienen, después de la concentracién por evaporacidn,
en calidad de residuc, 56 g de &cido 4,7,10,13-tetracxahexa~
decan-1,16-dicarboxilico 1iquida.

Rendimiento: 68% de la teoria.

Peso equivalente: 149,5 (calculado 147,2).

c) El dicloruro de Acido 4,7,10,13~tetraoxahexadecan~1,16~
dicarboxilico se obtiene a partir del &cido libre b) (56g), por
adicién cuidadosa de aproximadamente 100 ml de cloruro de tio-
nile y subsiguiente calentamienteo.a 40-502C,

El cloruro de tionilo en exceso es separado por evé—
poracidn en vacio después de filtrar la solucién de reaccidn
hasta dejarla transparente. El residuc de la separacifin por
evaporacidn consiste en el deseado dicloruro de &cido dicarbo-

xilico.
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EJEMPLOS DE FORMULACION:

El nueveo compuesto més arriba descrito es transfor-
mado, de acuerdo con su utilizacidn preferida en calidad de -
agente de contraste para la bilis parenteral, generalmente en
soluciones de sales inyectables o infundibles,

Para esto son especialmente apropiadas soluciones
acuosas de sales de alcanolamina de los &dcidos citados en el
precedente ejemplo de preparacifn, eventualmente con un conte-
nido de la correspondiente sal de sodio o de litio o eventual-
mente de sal de calcio o magnesio, conteniendo estas soclucig=

nes usualmente aproximadamente 140 a 400 mg de yodo/ml.

EJEMPLO 1:

a. 4,7,10,13-tetraoxahexadecan-1,l6-dipil=pbis=-

(3wcarboxi-2,4,6-triyodo-anilida) (1287.92) 508 g
be. N-metilglucamina 117,1 g
c. Hidrdxido de sodio 7,6 g

d. Sal disfdica del &cido etilendiamino-N,Nt-

tetra-acético 0,1 g

e. Agua, bidestilada hasta 1060 mil.

La solucidn de sal es preparada de acuerdo con la
receta anterior, es ajustada a pH 7,1 + 0,2, es filtrada cui-
dadosamente, es cargada en ampollas de 10 y 20 ml y es esteri=

lizada,

Contenido de yodo: 300 mg/ml.

EJEMPLD 2:

as 4,7,10,13-tetraoxahexadecan=1,l6-dioil=big=
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(3-carboxi-2,4,6-triyodo-anilida) (1287,92) 254 g
b. Nemetilglucamina 3% g
c. Hidrdoxido de sodio 7,78 g

d. Sal disddica del Acido etilesndiamino-N,N!-
tetra~acético 0,1 g
e, Agua (bidestilada) hasta 1000 mi,
La solucidn de sal es preparada de acuerdo con la
receta anterior, es ajustada a pH 7,1 + 0,2, es filtrada cui-
dadosamente, es cargada en frascos de 100 ml y es esterilizada.

Contenido de yodo: 150 mg/ml.

P ]

Se reivindica como nueveo y de propia invencidn.

l.- Mejoras introducidas en el objeto de la patente
ﬁrincipal n® 366.459 sobre procedimiento para la preparaciéﬁ
de la 4,7,l0~trioxatridecan-1,13-dioil-bis~(3-carboxi-2,4,6-
triyodo-anilida) apropiada para la utilizacidn en calidad de
agente de contraste de rayos X, caracterizado porque estable-
ciéndose el compuesto 4,7,10,13-tetraoxahexadecan-1,16-dioil~
bis-(3-carboxi-2,4,6-triyodo-anilida), apfopiada para la uti~-
lizacifn en calidad de agente de contraste de rayos X, de la
férmula

CO0H COOH

NH-CO-CH,~CH, = 0-CH,~CH,, ] ~0~CH.,~CH, ~Co~NH
J J

I d - -
asi como de sus sales metdlicas y aminicas solubles en agua,

» . o - 3 .
atoxicas, se ha previsto que se haga reaccionar acido 3-amino-
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2,4,6-triyodo-benzdco con un derivado reactive del &cido 4,
7,lU,lB—tetraoxahexadecan-l,lé-dicarboxilico, se aisle el
producto y se transforme en una de sus sales metélicas o
aminicas atoxicas.

2.-"ﬁejcras segln la reivindicacidn anterior, ca-
racterizadas porque en calidad de derivado reactivo del fci
do 4,7,10,13-tetraoxahexadecan-l,l6-dicarboxilica, se utili
zan preferiblemente sus halogenuros de &cido, especialmente
su cloruro de Acido, o un anhidrido mixto del mismo,.

3.~ Mejoras seglin las reivindicaciones anteriores,
caracterizadas porque la reaccifn se lleva a cabo dentro de
un margen de temperaturas desde por encima de 202C hasta por
debajo de 2502C.

4.~ "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PA-
TENTE PRINCIPAL N® 366.459 SOBRE PROCEDIMIENTO PARA LA PRE
PARACION DE LA 4,7,10-TRIOXATRIDECAN-1,13-DIOIL-BIS-(3-CAR
BOXI-2,4,6-TRIYODO~ANILIDA),APROPIADA PARA LA UTILIZACION
EN CALIDAD DE AGENTE DE CONTRASTE DE RAYOS X".

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva, que consta de diez y seis hojas escri-
tas a mAquina por una sola cara y de sus correspondientes

dibujos,.

Madrid, L2 Kposto de 1,969
ﬁéla Y7 QAR
iy c,\:..,ﬂ.A_s,w
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