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_|pecialmente para perfilar las vdlvulas cardiacas y vasos

Ia presente invencién se refiere a una nueva com
|
posicibén rediogréfice pars administracidn intravasculer, es

sanguineos, y trata en particular del procedimiento para

preparar un producto de reaccidén de gelatina y un derivado
no tbéxico de 4cido benzoico poliyodado, o una sal del mis%
mo, de la composicién producida por dicho procedimiento, ﬂ
del método de uso de la misma.

Ia operacién de hacer visibles los vasos sangui-
neos del corazén por administracidén intravascular de soluJ
ciones concentradas de sales solubles en agua de 4cidos ben
zoicos poliyodados sustituidos es un método bien estableci
do del armementario del radiélogo. Ia solucién radiopaca,
tras inyecoién en las arterias, es dispersada répidemente
por todo el sistema eirculatorio, de manera que pars poder

thacer visibles adecuadamente los vasos, siquiera durante

corto tiempo, es necesario inyectar una alta concentracién
de ls solucién radiopaca a velocidad rdpida, lo que en ocg
siones produce reacciones fisioldégicas adversas.

Ia composicidén de la presente invencién tiene una
clera ventaja sobre los medios anglogréficos :1.n't:ravza.séull..e.'--=

res de la téecnica anterior, ya que, cuando es inyectads,
‘tiende a formar un revestimiento sobre las paredes de los

vagos y vélvulas a hacer visibles. En consecuencia, la ra4%
?diOpacidad es retenida durante un periodo més largo que co%
‘1los medios conocidos, y las estructuras anatfmicas son per:
filadas con més claridad. Este mayor eficacia tembién permi
;e emplear menores dosis, minimizando asi los riesgos de
reacciones t6xicas.

Ios medios de contraste radiogréfico que se pue-;
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den emplear en la preperacidén de los productos de la presen
te invencidén son derivados de dcido benzoico poliyodado, %2
Jas sales de metal alcalino o de amins sean.sustanciahmenﬁ
te solubles en agua y no téxicas a 10s niveles de dosis em
5 |pleados. E1 derivado de 4cido benzoico poliyodado usado dé
be tener una toxicidad aguda intrqvenosa, valor LD50' de aﬁ
menos aproximademente 5000 mg/kg, y preferiblemente mayor
xque aproximadsmente 12.000 mg/kg. Las sustanciss radiogréf
cas preferidas en forma écida son el 4cido 3-acetamido-
10 g-2 4,6~triyodobenzoico (écido acetrizoico), dcido 3,5-diace
' tamido=-2,4 ,6=triyodobenzoico (4cido diatrizoico), 4ecido 3,5-
~dipropionamido-2,4,6~triyodobenzoico (4cido deprotizoico)l,
dcido S-acetamido-2,4,6-triyodo-N-metilisoftaldmico (4cido
'yotaldmico), dcido 3-(N-metilacetamido)-5~acetamido-2,4,6-
15 ~triyodobenzoico (dcido metrizoico), dcido 3-acetemido~5-
~acetemidometil-2,4,6-triyodobenzoico, dcido S5-acetemido-
~2,4,6-triyodo-N-(2-hidroxietil)-isoftaldmico, y dcido N,N!-
=adipil-bis(3-amino~5-N-metilcarbamil-2,4,6-triyodobenzoi~
;co) Los Acidos pueden ser usados también en forma de sus !

-

20 sales, por ejemplo las sales sbédicas, cdlcicas, de magne91o
o de N-metilglucemina. Se prefieren las sales sédicas y de.
N«metilglueamina, debido a su mayor solubilidad, pero se ,
pueden usar las sales cdlcicas y de magnesio en combinacién
icon las sales sbédicas y de N-metilglucemins, para preparar]

25 formulaciones de compatibilidad fisioldégice me jorada. ;

las composiciones de la presente invencién se pre
paran calentando gelatine con un compuesto de geido benzoico
poliyodado no téxico, de la clase antes descrita, o una sal
no téxica del mismo, en medio acuoso,

30 f En el procedimiento de la invencién se usa una so
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lucién de gelatine desmineralizada, que se prepars fécilmen
te a partir de gelatina en polvo disponible en el comercia,
disolviéndola en sgua y tratendo la solucidén con una resing
intercambiadora de iones. Una solucidén que contiene aproxi

nmademente de 100 a 300 g/litro de gelatina desmineralizads

es calentada a de 60 a 802C, y se le afiade en porciones un
compuesto de 4cido benzoico poliyodado no téxico, o una sgl
no téxice del mismo, hesta que la mezcla tenga un contenido
de yodo de al menos aproximadamente 50 mg/ml. ILa adicién
del agente radiopaco puede extenderse durante un periodo
comprendido entre varios minutos y varias horas. la mezcle
resultente es celentada a ebullicién durante un tiempo cop’
$0, aproximadamente de 10 a 120 seg, ¥y luego es enfriada.
Si es necesario pars obtener la concentracibn de yodo desea
da, se aiinde subsiguientemente otrs cantided de com.puestoi
de 4cido benzoico poliyodado, en forma de su sal no téxicap

vy se ajusta el pH al intervalo £isiolégico (aproximadamenié

7,3), obbteniéndose asi una solucidén que contiene al menos

aproximadamente 175 mg/ml de contenido de yodo, y un punto
de gelificacidn comprendido entre 25 y 31¢C.

El contenido de yodo en la composicién final pue
de ser tan alto como de 220 a 250 mg/ml, estando fijado so
§1amente el limite superior por la solubilided de la sal:qg
diopaca y la viscosidad resultante de la solucién, que ha i
de ser lo suficientemente baja para que pase ficilmente a 5

§
t

través de los catéteres ordinarios,

, En el caso de que el compussta de dcido ben201co
.pollyodado esté en forma de dcido libre cuando es afiadido

& la solucién de gelatina, es afladido usualmente en la med1
:da en que dicho 4oido se disuelve en la goluciédn de gelat;

4
i
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na. En este caso, puede ser necesario hacer la adicién sub
siguiente de sal no téxica del compuesto de #cido benzoico)
poliyodado, para obtener el contenido deseado de yodo. El

pH de la mezcla resultente estd en el intervalo édeido, y es
necesario ajustar el pH al intervalo fisiolbégico por adi-

cién de un agente de neutralizacién apropiado, por ejemplo
hidréxido, carbonato o bicarbonato sbédicos, o N-metilgluca
‘mina.

En el caso de que el compuesto de dcido benzoico
ipoliyodado esté en forme de sal no téxice soluble en agua,
icuando es efiadido a la solucién de gelatina, puede ser aﬁg
dido en la magnitud necesaria para obtener el contenido de

!
seado de yodo en la solucién, evitando la necesidad de afial

‘dir ninguna cantidad subsiguiente de sal radiopaca.

. Los giguientes e jemplos ilustrardn la 1nvencidn,
sin que ésta sea limitada por ellos.

: Bjemplo 1

% Una mezclg de 23,0 g de gelatina en 100 ml de agua
fué agitada y calentada luego a 6020, hasta que se completé
1a disolucién de la gelatina. Esta mezcla fué egitada duran
;te 20 min a 459C con 10 g de resina intercambiadora de iones
gAmberlite (marca registrada) MG 1, y luego se £iltré a tra
vés de un embudo Buchner calentado., Una poreién del filtra
‘do (46 ml) fué calenteda & 702C y egitada. Se le afiadid éci
do diatrizoico (4cido 3,5-discetamido~2,4 6-tr1yodobenzoicp)
;en porciones durante un periodo de 2 horas. Primero se aﬁgg
'di6 aproximadamente 1 g de 4cido diatrizoico, y la mezcla !
fué agitada hasta que se hubo disuelto el sbélido, seguido -

sucesivamente por porciones de 0,5 g, afladidos tan pronto

como se hubo disuelto cads porcidén anterior. De esta forma
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se afiadidé un total de 4,5 g de 4cido diatrizoico antes de
alcanzer el limite de solubilided, y quedS algo de sélido
en suspensién.

El matraz que contenia la mezc¢la fué transferido
g un beflo de aceite a 1602C, y fué mantenido alll durante
de 50 a 80 seg. Durante este tiempo, la mezcla llegé al pun
t0 de ebullicidn, y se disolvié lo que quedaba del sélido.;
Después se enfridé la mezcla y se afindié répidemente distri
zoato de megluming (sal de N-metilglucemina del deido 3,5-—3

~discetamido-2,4,6-triyodobenzoico) (aproximadamente 20 &),
en porciones, con agitacién, a aproximadamente 302C, ha.stai
que le mezcla tuvo un contenido de yodo de 220 mg/ml. El p'H

1(4,23) de la mezcla fué ajustado a 7,3 por adiciéa de N-me;

tilglucamina en pequefias porciones.,

Ejemplo 2 !
| Una mezcla de 40 g de gelatina y 160 ml de agua
|

fué agitade y calentada 4 horas a aproximedamente 709C. Se

lafiadié diatrizoato de meglumine (20 g), y la mezcla fué cg!
{ ;
lentada hasta ebullicién y hervida duraente aproximadamente:
:‘30 seg. La mezcla fué enfriada, y se afiadié diatrizoato de;

meglum:.na adicional (73,5 g), con agitacién, a 302C. El pH!

fué ejustado a 7,14 con N-metilglucamina. 5
; Se han hecho preparaciones similares segin el mé
;Etodo del ejemplo 1, usando, en vez de dc¢ido diatrizoico, éc_:l_._
fdo iotelémico (deido 5—acetamido-2,4,6—'briyodo-N-metilisof{i:g-
1émico) y deido N,N'-adipil-bis(3-amino-5-N-metilearbemil-;
-2,4,6=triyodobenzoico). ;
‘ Ios medios de contraste de la presente invencién
ihan sido inyectados en cantidades de 0,5 a 1 ml en las arte

riag coronsrias de perros snestesiados. Segin la muestra con
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creta de medio de contraste, la opacificacién a rayos X fué
observada en eatos ensayos durante periodos de 3 a 10 seg.
Le opacificacidén con medios angiogréficos conocidos rara

vez dura mds de 1 0 2 seg, mlentras que el revestimiento dg

'1as capas interiores de los vasos, por la composicién de 1&

presente invencién, causa una duracidén prolongada de la vi
,sibilidad rediogrifica. En otros ensayos se ha mostrado que,

debido a que los medios de contraste de la presente 1nvenn
:cidn tienden g revestir las paredes del sistema cardiovascu

[l

|

§lar, es posible hacer visible selectivamente la estructural

intracardisce mientras el corazén estd realmente lleno dei
sangre. Tamblén es posible un revestimiento selectivo de |
las vdlvulas, y las tres hojillas de la vdlvule aértica pué
den ser hechas visibles a la vez por simple inyeccidn de §
wnos pocos mililitros de los medios de contraste de la pre*

lsente inveneidn, sobre la vdlvula. EL movimiento y la movi

{
lidad de las vdlvulas pueden ser estudiados durante variOS\

i
i

ieiclos cardiacos. !

§ Se han obgervado menos reacciones secundarias fi‘
siolégicas adversas, como resultado del uso de los medios §
de contreste de la presente invencién, gque con medios angio
gréflcos usuales. Hay evidencia de que el metabolismo del

!

misculo cardiaco es estorbado en menor grado con los nuevog
i

hedios de contraste. ;
Otra ventaja de los medios de contraste de la pre

ésente invencidn es que, debido a su eficacia perfeccionada
fy a su mejor retencidén, pueden ser inyectados en el animal
:més lentemente. Asi, la exposicidén del vaso u érgeno al mg
;terial extrafio es menos repentina, y se reduce ain més le
probabilidad de dafios al tejido por el medic de contraste.
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‘ Otra aplicacién de la presente invencidén estd en

el drea de la arteriografia femoral. Ia inyeccién de 1 ml

de la composicibén de la invencidén en las arterias femorale
e

de perros proporcioné visibilidad que duré durante de 8 a
10 seg, tiempo de retencién considerablemente mayor, con m

nos vasodilatacién que con los medios usuales.
Min otra aplicacién de la presente invencidn estd

en el cempo de le histerosalpingogrefis y visibilidad de
n

los oviduetos.

los Estados Unidos de Amérioca, el 11 de Junio de 1.969, ba

Este solicitud que corresponde a la presentada e
jo el N2 832,311, se acoge & los beneficios del articulo 5&
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del vigente Estatuto sobre Propledad Industrial.

N O T A

15
Ios puntos de invencién propia y nueva que se pre
i
i

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencibn, en Espafia, por VEINTE affos, son los siguientes
-

H

é

20
Procedimiento pere preparar uns composicién .

la"’
radiogréfica para inyeccién intraevascular, que comprende ca
zlentar gelatina con un compuesto de dcido benzoico poliyoda
do no téxico, o una sal no téxica del mismo, en medio acuo

80,
2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, que

comprende afiadir gradualmente, a una solucidén acuosa que
iene de 100 a 300 g/litro de gelatina exenta de mlnera

25
ks, mantenida a de 60 a 802C, un derivado de 4eido benzoi




co poliyodado no téxico, o una sal no téxica del mismo, has
ta que la mezcla tengae un contenido de yode de al menos apro
ximedamente 50 mg/ml; calentar la mezcla hasta ebullicién,
durante aproximadamente de 10 a 120 seg; enfriar la mezcla;

5 disolver en ella, si es necesario, una nueva cantidad de %g
rivado de 4cido benzoico poliyodado, en forma de sal no té
xica; y ajustar el pH al intervalo fisioldgico; obteniéndé
ge asf una solucién que contiene al menos 175 mg/ml de con
N tenido de yodo, y un punto de gelificacidén comprendido en-
10 tre 25 y 319C.
3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, don
de el derivado de 4cido benzoico poliyodado no téxico, en
forma de dcido libre, es afindido a la solucibn de gelatins
en la medida en que dicho dcido se disuelva en la solucién
15 de gelatina. .
4.- Procedimiento segiin cualquiera de les reivin
dicaciones 1 a 3, donde el derivado de 4cido benzoico po;i
yodado no téxico es el 4ecido 3,S-diacetamido-z,4,6—triyod§

benzoico, ’
20 5.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a 3, donde el derivado de 4cido benzoico poli
yodado no téxico se elige del grupo que consta de 4cido
3-acetamido~2,4,6~triyodobenzoico, 4cido 3,5-dipropionamido-
-2,4 ,6-triyodobenzoico, dcido S-acetamido-2,4,6-triyodo-N-
25 ~metil-isoftaldmico, 4cido 3-(N-metilacetamido)-5-acetamido-
-2,4,6~triyodobenzoico, é4cido 3~-acetamido-5-acetaemidometil~
-244,6-triyodobenzoico, 4cido 5-acetamido-2,4,6~triyodo-N-
—(2—hidr0xieti1)isoftalémico, y écido N,N'-adipil-bis(3-ami

no=-5,N-metilcarbamil~-2,4,6=triyodobenzoico).
30 6.- Procedimiento para preparar una composicifn

.-980610




quina por una sola cera.

radiogrifica para inyeceidén intravascular.
Tal y como se he descrito en la Memoria que ante
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a mé-

Madrid, 27 ENCWOIE

P.A.
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