MEMORTIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencidn a nombre de:

SCHERING AKTIENGESELL.SCHAFT, de nacionali-

dad alemana, domiciliada en 1 Berlin 65,
Millerstrasse 170-172 y 4619 Bergkamen,

Waldstrasse 14, (Alemania); por : "PRO=

CEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE NUEVYOS

AGENTES DE CONTRASTE DE RAYOS X",

El invento concierne a un procedimiento para la pre-
paracion de nuevos agentes de contraste de rayos X & base de
la 3,6,9-trioxaundecan-1,11-dioil-bis-(3~carboxi-2,4,6-triyodo~-

anilida) de la fdarmula

COOH GOOH

NH~CU-(CH2nD—CH2)3-CD-NH

J J

asi como & sus ssles con bases fisioldgicamente compatibles.

Como sales con bases fisioldgicamente compatibles



entran en consideracion tanto sales metalices, tales como por
ejemplo sales de sodio, litio y magnesio como tambien sales
aminicas, preferiblemente sales de glucamina, N-metilglucamina,
‘N,N-dimetilglucamina, etanolamina, dietanolamina o morfolina.

8 Pueden emplearse también mezclas de las sales,

Las sales deben utilizarse preferiblemente en calidad

de agentes de contraste biliares administrables por via paren-

teral.

Entre los numerosos compuestos propusstos hasta ahora

10 para la colegrafia intravenosa han alcanzado una importancia

» . - - . 4
prectica exclusivamente representantes con la siguiente for-

mula:

COOH COOH

NH~C0- X-C0~NH

4 2 »
Asi, ya se encuentran asequibles en el comer: ia desde hace mu-

cho tiempo los compuestos en que X = (CHz)d(Yodipamida - Paten-

15 te alemana 936.928) y en que X = CH,-0-CH, (Yoglicamida - pa-

tente alemana 962.698).

-~

Fueron descritos otros representantes de la formula

general con X = CHZ-CHZ-(O-CHZ-CHZ)3 en la memoris de publica-

cion alemans 1.922.578 y con X = CHy=CH,= (0-CH,-CH,), en la

20 memoria de publicacién alemana 1.937,211,

La necesidad de un diagndstico radiolégico realizado
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cada vez mads a fondo precisamente en el caso de pacientes gra-
vemente dafados con rendimiento limitade del higado plantea
elevadas exigencias tanto en cuanto a la compatibilidad del
agente de contraste, con el fin de evitar complicaciones in-
termedias graves y gravisimas, como también en cuanto & su pro-
piedad de ser transportado con rapidez y con elsvada concen-
tracién & través del higado en la bilis, con el fin de hacer
posibles también buenas reproducciones incluso en caso patolod-
gicos.

Se ha encontrado ahora que la 3,6,9-trioxaundecan~
1,1l-dioil-bis~(3-carboxi-2,4,6-triyodo-anilida)reuns en si en
elevado grado las propiedades exigidas,

En las siguientes tablas se compara el compuesta A
de acuerdo con el invento con 1oa'compueatos B, C, Dy E cono-
cidos, .

A 3,6,9-trioxaundecan—l,ll-dioil—bis-(3-carbuxi—2.4.E-triyndo-
anilida)

B : 4,7,10-trioxatridecan-1,13-dioil-bis=(3~carhoxi~2,4,6-tri-
yodoanilida)
memoria de publicacidn slemana 1,922,578

C: 4,7,10,lB-tetraoxahexadecan-l,16-dioil—bi$-(3-cerbax152,4.6-
triyodo-anilida)
memoria de publicacidn alemana 1.937.21)

D : Adipinoil-bis~-(3-carboxi-2,4,6-triyodo-anilida) (Yodipamida)
memoria de patente alemana 936.928

E : Diglicoloil~bis-(3~carboxi-2,4,6-triyodo-anilida) (Yoglica-
mida) |

memorie de patente alemana 962.698.



Tabla 1

Toxicided (DL,,) en la rats después de administra
cidn intravenosa de lzs soluciones de sal de metilglucami -
na, -

5 Velocidad de inyeccién 0,8 ml/min. Célculo estadistico por

el analisis Probit.

DL Margen de confienza Significancia
Compues~ (g dSDI/k ) (95%) ’ frents a A
ie g <g A ( p <0,05)
A 6,19 5,46 -~ 71,29
B 2,9
10 £ 5,36 4,85 - 5,79 +
D 2,97 2,51 - 3,52 +
. E 4,51 3,22 - 5,70 +

Los datos de la Tsbls 1 demuestran que sl compues-

to A, segln el invento, es lz sustancia menos tdxica.




Tabla 2

Eliminacién de los compuestes en el perro después de

inysccion por via intravenosa de soluciones de sales

de metilglucamina
Dosis Bilis (% de la dosis) Orina (% de la dosisg)
mg de acido/kg Compuesto hasta 1 hora 48 horas hasta 48 horas des-

L
después de pués de la adminis-
la adminis tracidn

tracion
100 mg A 61 87 13
58 83 9
c 61 89 9
' 51 85 8
1] 31 66 5
37 81 10
E 28 58 24
10,5 55 22
300 mg A 34 79 - 20
33 70 1
c 19 45 49
23 51 40
E 19 58 33
10 48 44

La Tabla 2 muestra que el compuesto A de acuerdo con
el invento es superior a las sustancias comparativas en lo que
se refiere @ la segregacidn a través de la bilis. L& porcidn
de la segregacidén con la bilis y la velocidad de segregacidn

5 han sido aumentadas con respecto a las sustancias comparativas,



Con el ensayo de Valzelli, despueés de aplicacidn por
via cisternal y después de la inyeccion en la Arteria carétida
comin se investigd la compatibilidad neural para la colecisto-

colangiografia en la rata:

Tabla 3

Compatibilidad neural

, d .
Metodo DESD A C D E

Valzelli mg de I/kg de rata 6,4 2,92 6,35 4,83
margen de eonfianza (5,0-7,8) (1,56-3,96) (5,11-7,44) (2,73-6,68)

Cisternal mg de I/kg de rata 2,21 1,19 1,07 1,98
- margen de confianza (1,53-3,53) (0,16-7,24) (0,54-1,83) (0,65-117, 46)

A.carétida g de I/kg de rata 2,06 1,65 1,55 1,82
. margen de confianza (1,69-2,50) (0,93-1,97) (0,87-1,83) (1,34-2,13)

] De la Tabla 3 puede verse que el compues%o A de'acuarw R
' do con el invento es claramente superior a los compuestos cono-
cidos, especialmente en lo que se refiere & la compatibilidad
cisternal y cerebral.
lLLa nueva sustancia A suministradora de sombra es por
10 - lo tanto apropiada especialmente en forma de sus soluciones
acuosss concentradas de sales como preparado pof via inyectahlé
para la reproduccion de la bilis.
Pueden emplearse soluciones con aproximadamente 5 a
45%, preferiblemente alrededor de 10 a 30%, de yoda fijado. Ta-

15 les soluciones de sales contienen de modo correspondiente, por

cada 100 ml, aproximadamente 10 a 90 g, preferiblemente 20 8
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60 g de 3,6,9-trioxaundecan=1,11-dioil-bis-(3-carboxi-2,4,6-
triyodo-anilida).,

La preparacion de los nuevos agentes ds contraste de
rayos X a base de la 3,6,9~triuxaundec=n—l,ll-dioil—bis-(a—
carboxi-2,4,6-triyodo-anilida) estd caracterizada porque se ha-
ce reaccionar dcido 3-amino-2,4,6-triyodobenzoico con un deri-
vado reactivo del acido 3,6,9-trioxaundecan-1,ll-dioico y la
3,6,9-trioxaundecan-1,11-dioil-bis-(3~carboxi-2,4,6~triyodo-
anilida) obtenida se lleva, eventualmente con formacidn de una
sal con una base fisinldgicamente compatible, con aditivoé usua-
les en la farmacia galénica, a una forma apropieda para la ad=-
ministracidén por via intravenosa.

Como derivados reactivos del &cido 3,6,9~trioxaundecan-
1,11-dioico entran en consideracién especialmente halogenuros
de &cido o anhidridos mixtos.

La reaccion se lleva a cabo en un disolvente polar,
tal como clorobenceno, dioxano, dimetilacetemida, dimetilforma-
mida o acetonitrilo a temperaturas entre aproximadamente 02 y
1502C, preferiblemente entre 202 y 1202C,

Ejemplo 1.
3,6,9-trioxaundecan~1,l1-dioil~bis~(3-carboxi-2,4,6-triyodo-
anilida)

a) Condensacidn en dimetilacetamida.

En una suspension de 51,5 g de acide 3-amino~2,4,6-
triyodo=benzoico anhidro (0,1 moles) en 100 ml de dimetilaceta-
mida se incorporan gota a gota, con agitacién, lentamente, 15,5 g
de dicloruro de acido 3,6,9-trioxaundecandioico (0,06 moles),

subiendo la temperatura gradualmente hasta aproximadamente 50°C
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y pasande la totalidad a disolucién. Después de agitar durante
la noche, la solucién es incorporads gota a gota en 1 litro de
lejia de sosa 0,28 N, y a continuacidn es mezclada cuidadosa=
mente con 200 ml de &cido clorhidrieo 2 N, El precipitado es
filtrado con succién, lavado con agua y secado. El rendimiento
es prdcticamente cuantitativo.

b) Condensacion en dioxano.

En una solucidn de 51,5 g de &cido 3-amino-2,4,6-
triyodo~benzoico anhidro en 52 ml de dioxano anhidro se afaden
gota a gota a aproximadamente 952C 15,5 g de dicloruro de acido
3,6,9-trioxaundecandioico. ﬁespués de agitar y calentar adicio-
nalmente durante 3 horas la solucidn es enfriada, incorﬁcrada
gota a gota, con agitacion, en 500 ml de lejia de sosa 0,4 Ny
tratada ulteriormente segln se describe en el apartado a). El
rendimiento es practicamente cuantitativo.
¢) Purificacidn,

El producto bruto obtenido como en el apartado a) o
en el apartado b) es mezclado lentamente, en 300 ml de metanol,
con una cantidad de lejia de sosa 12 N (apéoximadamente 15 ml)
tal que una muestra diluida con agua manifiesta un pH de 8-9.
Despueés de agitar durante la noche, la sal sbdica separada por
cristalizacidn de la 3,6,9~trioxaundecan-l.1l-dioil~bis-(B-car;
boxi-2,4,6-triyodo~anilida) ee¢ filtrada con succidn, laveda con
metanol y secada. Rendimiento : 92 g (90% de la teoria).

La solucion de la sal en 900 ml de agua es tratada
con Earbén activo y mezclada con écido clorhidrico concentrado
hasta pH 1. El precipitado es filtrado con suacién, lavado can

agua y secado a 50fC.



10

15

20

25

Rendimiento de 3,6.9-trioxauqdecan-l,ll—dioilubis-
(3-cerboxi-2,4,6-triyodo-anilida) pura, 80 g (80% de la teoria).
La sustancia funde a partir de 175°C con sinterizacién, E1 acido
3,6,9-trioxaundecan-1,11-dioico necesario como producto interme-
dio puede ser preparado mediante oxidacidn con acido nitrico de
de tetraetilenglicol de manera endloga a8 la patente britanica
639.491. Una purificacidn del &cido oleosoc es posible pasando
por el aislamiento de la sal de diciclohexilamina o pasando por
la destilacidn del éster dimetilico (punto de ebullicién a 6
Torr = 175-1802C), La sintesis de diclururb de &cido 3,6,9-
trioxsundecandioico puede llevarse a cabo bien sea de acuerdo
con la memoria de publicacidn alemana DOS 2.028.556 en benceno
con cloruro de oxalilo, bien sea, de modo mas sencillo, con clo-
ruro de tionilo en tolueno. Después de haber separado por des-
tilacidn el disolvente queda como residuo el dicloruro de &cido
dicarboxilico deseado.

Ejemplo 2.

Preparacion de una solucién de sal de metilglucamina dispueé&a
para el uso.

3,6,9~trioxaundecan~1l,ll-dioil=big=(3-carboxi=~

2,4,6~triyodo~-anilida 287 ¢
N-metilglucamina 92 g4
Edetato disddico " 0,1 g
Agua bidestilada hasta 1.000 ml

La solucion es cargada en ampollas o multiviales y
es esterilizada a 120°C. Contiene 180 mg de yodo/ml.

Ejemplo 3.

Preparacidn de una solucidn de sal mixta dispuesta para el uso.
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3,6,9~trioxaundecan~1,1l~dioil~bis~(3-carboxi-

2,4,6-triyodo~anilida 446,8 g
N-metilglucamina 75,5 g
Sosa céustica 13,9 g
Edetato disddico 0,1 g
Agua bidestilada ' hasts 1000 ml

La solucidn es cargades en ampolles o multiviasles y

es esterilizada e 1202C, Contiene 280 mg de yodo/ml,

Elemplo 4.

Preparscidn de una solucidn de sal sédica dispuesta para el

usgQ,

3,6,9~trioxeundecan-1,11~dioil-bis~{3~-carboxi-

2,4,6-triyodo-anilida) 79,84 g
Sosa calstica 5!25 g
Edetato disddico _ 0,1 g
Agua bidestilada hasta 1000 mlL

La solucidn es envasada en ampollas o multiviales

y esterilizada a 1209C, Esta contiene 50 mg de I/mIl.

N O T A

Se reivindica como nueva y de propia invencidn.

l.- Procedimiento pare le preparascidn de los nuevos
agentes de contraste de rayos X, a base de la 3,6,9-trioxaun-
decan~-1,1l-dipil~big=(3~carboxi-2,4,6~triyodo-anilida), carag

terizado porque se hace reaccionar écido 3-amino-2,4,6-triyo-
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do-benzoico con un derivado reactivo del &cide 3,6,9-trioxaun

decan-l,ll-dioico, y ls 3,6,9-trioxaundecen-l,ll-dipil-bis=(3=
carboxi-2,4,6~triyodo-enilida) obtenida ée lleva, eventualmspg
te con formacidn de una sel con una base fisioldgicamente com
patible, con los aditivos usuales en la farmacia galénica, a
una forma apropiadé para la sdministracién por via intravenosa.

2.= "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVDS ~
AGENTES DE CONTRASTE DE RAYDS X", |

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de once hojas escritss a méqui-

na por una sola cara .,

Madrid,"i-4 B 1975

CARLOS ez
2o
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