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la presente invonolÓn so refiere a un procedimiento para 
la preparaoián de un agente iodado de centraste a los rayes X.

3ps de sobra coaooido que los compuestos de fórmula general
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son agentes utillzables, por vía oral, para la vieualización de 
la zona vesicular, porque después de su administración son ex­
cretados en la bilis y concentrados en la vesícula, permitiendo 
la perfecta viaualización de la misma.

tgao de los compueetoa más utilizados eu esto oampo es el 
ácido 3 amiao, 2,4,6 triiodo, -etil hidrooinámlco II (ácido 
iopaaoioo) , sin embargo esto ácido presenta algunos inconvenien­
tes derivados sobre todo de su incompleta absorción, ccmo son 
una falta de repetividad en su efioaoia como agente colecisto- 
gráfico, pasa requiere en algunos pacientes dosis muy por enci­
ma de las necesarias para la visualizaolón do la vesícula en 
otros.

Se ha comprobado que un derivado de esto ácido, el corres­
pondiente derivado butirilado presenta una menor toxicidad, una 
eliminación urinaria menor que la de aquél, y sobre todo una ma­
yor facilidad para su transporte y conoentraoién en la vesícula, 
permitiendo por todo esto la obtención do imágenes vesiculares 
mucho más nítidas.

Se han descrito, sin embargo, trabajos ea los que se des-
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oribe la importancia del mótodo do preparación, aai como la del 
tamaño de lae partioulac y catado criatalino do dicho ácido, en 

23.- cuanto a la toxicidad y eficacia como contra*t* radiológico do 
ooto compuoato, tanto oo aci que la LDgQ pon vía oral on Batán, 
del ácido 3 butiramido, 2,4,6 tBiiodo ̂  -ctil hidBocinámioo, ba­
jo la forma do oal oddioa, puede variar donde 3 a 16 gramoe/Tcg.

Teniendo eoto en ouenta, hornee efootuado un oatadio del mó- 
30.- todo de preparación y nebro todo de purificación de dicho ácido 

y eu oal oddioa, con el fin de llegar a un producto de oaraote- 
rístioao ideáloo para au actividad.

La preparación del ácido 3 butiramido, 2,4,6 triiodo ̂  - 
etil hidrooinámioo a partir del ácido iopanoioo ae efectáa ae- 

35.- gdn el mátodo general de aoilacldn de amina* primaria*, utili-

40,

zando un ligero encoco del agente mellante, en eoto cono el an­
hídrido butírico, pero dejando precipitar el producto en el ce­
no do la reacción, en lugar de vertir cobre agua helada la maca 
de reacción para que colidifiquo.

Boto procedimiento nueeto permite una forma operativa máo 
concilla y una obtención de un producto bruto do mayor parean, 
junto con un mejor rendimiento.

Lee reaccione*, que máe adelante ce detallan quedan caque- 
matizada* de la elguiente forma!

? A



La obtención de la sal sódica IV del ¿oido anterior, se 
realiza por reacción de III con hidróxido sódico acuoso, en 
lugar de hidróxido sódico metanólico lo que evita la formación 
de compuestos gomosos, y la utilización de disolventes apola­
res (eter, hexano, etc) para la solidificación de estos com­
puestos.

Se obtiene de esta forma un producto puro como lo indica 
la cromatografía en capa fina, oon una mancha única de B̂**
0,61 + 0,02 utilizando como eluyente una mezcla de ácido acé­
tico (0,l)-oloroformo (lO)-metanol (1) y oomo soporte placas 
de gel de silice de 0,2$ mm. de espesor con indicador fluores­
cente.

Se ha comprobado que la sal sódica que se obtiene según 
el procedimiento de la invención presenta unas invariables ca­
racterísticas en cuanto a sus propiedades físico-químicas y 
farmacológicas.

Algunas de estas propiedades se resumen a continuación! 
Punto de fusión...... .......  198'-20iac.
Solubilidad en agua...... . 7-8%
DL̂ (I.V.) en ratón..... ... .. 835 + 10 mg/Kg.
Dosis necesaria para la viaualización en un 80% de pacien- 

tea: 3-4 gr.
Para ayudar a la comprensión de la presente invención, se 

detalla la realización do la miBma mediante los siguientes
EJEMPLOS:
Acido 3 butíramido,2,4,6 triiodo o(-etil hidrocimámioo.

En un reactor de 2 litros do capacidad, provisto de agi­
tador, termómetro y oondensador de reflujo oon tubo de ClgOa 
se introducen 100 gr. (0'175 moles) de ácido c< -etil, 3 amino 
2,4,6 triiodo hidrooinámieo, 35 gr. (0,22 moles) de anhídrido
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75.- butírico y 320 mí. de ácido butíeioo coactivo. So pomo oa mar­
cha la agitación y oo aHadon gota a gota 0,46 ge. do HgSÔ  
conconteadc.

Con agitación cono tanto oo oalionta la auoponaión que lon- 
tamonto va paaande a una ooluoión do coloe maeeón.

80.- Una voa diouolto todo ol ácido ao mantiono la tempo entura
anteo 70-75"0 dueanto 1 hoea.

Al cabo do oato tiempo comienza a apomacen un peocipitado, 
inatento on ol cual oo aHadon 500 mi. do agua fría y oo coeta 
la calefacción.

85.- So mantiene una fuente agitación y ao deja onfeiae lenta­
mente haota tompoeatuea ambiento y doapuóe on novena una noche.

So flltea a vacío, oo lava muy bien con agua caliento, oo 
escueee muy bien y oo coca al aleo.
mBEána&r .

90.- So toman 87 ge. do ooto ácido y oo euopenden on 1.400 mi.
do agua dactilada. So aHado una ooluoión toncada con 6,50 ge. 
do NaOH on 100 al. do agua y oo agita on fnio haota diooluoión 
del ácido. Beoulta una aducida amaníllente pH^lO que oo flltea 
y ao va añadiendo al filteado lentamente 17 mi. de HCl oonoen-

95.- teado haota pĤ l.
Soguidomonto oo flltea a vacio y oo lava con agua dactilada 

haota eoacolón do d** negativa.
So oaoueeo bien y ao ooca a vacío.
Se obtienen aai 82-84 ge. (94-97%) do un peoduoto blanco 

100.- con un punto do fuaión do 188-190*0.
A 52 ge. dol ácido antoeloe ao loa aHado 160 mi. do etanol 

deahideatado y oo calienta la mezcla hazte dioolución y una voz 
oonzeguida oata ao aHadon 15 mi. do agua dactilada y 2,5 ge. do 
carbón aotivo.
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105.- Se hiervo a reflujo con agitación 10-15 minutos, ae filtra en 
caliente por coadyuvante obteniéndose una solución incolora, a 
la que se añade 10 mi. agua oaliente hasta túrbidos persistente.

Se deja enfriar hasta el dia siguiente!
Se filtran loa cristales obtenidos. Se escurren y se secan 

110.- a vacio hasta peso constante.
Se obtienen 48-49 gr. (93-94%) de cristales blancos con un 

punto de fusión de 193-195se.
Sal sódica del ácido 3 butirsmido. 2.4.6 triiodo ô -etil hidro- 
cinámico.

115,- Se prepara una solución de 7 gr. de NaOh en 350 tal. de
agua destilada y se introduce en un reactor provisto de agita­
dor y condensador de reflujo.

Se introducen también 75 gr. de ácido 3 butiramido. 2,4.6 
triiodo <?( -etil hidrooiaámico y se calienta con agitación a 

120.- 80R0 hasta disolución total.
Se filtra en caliente esta solución y el filtrado se deja 

enfriar lentamente en nevera hasta el dia siguiente.
El producto cristalino se filtra a vacio. Se escurre bien 

y se seca en estufa a 70-8030.
125.- Se obtienen asi 54-56 gr. de unos cristales blancos de

punto de fusión 196-200se que tienen de un 2 a un 8% de hume­
dad, cuya valoración yodomótrica representa un 99-99 '5% sobre pro 
dncto seco, y que presenta una única manoha en cromatografía en 
capa fina visible con luz ultravioleta con un Rp* o, 61 + 0,02 

130.- utilizando el eluyente! aoótioo-cloroformo-metanol (0,1/10/1).
Si a las aguas madres de la cristalización del tiropanoato 

sódico se aHade HC1 hasta pHsrl,5. se obtienen otros 18-20 gr. 
de ácido impuro que se debe volver a cristalizar.
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1 3 5 .-

140.—

145.-

16),-"PROCEDIMIENTO PARA DA PREPARACION DE UN AGENTE IODADO 
DE CONTRASTE A LOS RAYOS X." caracterizado porque ae Moa reac­
cionar *1 Acido 3 amino, 2,4,6 trliodo c<-etil MdrooinAmioo 
con anhídrido butírioo on las condioionoa uaualaa da acilación 
purificando daspuós al compuesto batir ilado obtenido, a travóa 
da la precipitación da dicho Aoido daada au nal sódica, y nueva 
cristalización de cato Aoido precipitado oon la mazóla etanol-
agua.

26).-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN AGENTE IODA­
DO DB CONTRASTA A LOS BAYOS X" segdn la reivindicación anterior, 
caracterizado porque al Aoido butirilado da la reacción anterior 
ae Moa reaccionar con hidr óxido aódico aouoao en caliente, con 
lo onal precipita la aal aódica al enfriar.

36),-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN AGENTE IODA­
DO DE CONTRASTE A LOS RAYOS X".

La presente memoria deeoriptiva oonata de aiete hojas fo- 
liadaa y mecanografiadas por una cola oara, componiendo un to­
tal de ciento cincuenta y doa líneaŝ ino luidas las presentes.

Madrid, 25 de J&ío M  1.976.-
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