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Ie presente invenoidn se refiere g un procedimiento para
la preparacién de un ageule iodado de coniwraste a los rayos X.
Es de sobra conooido que los compuestos de £8ruula general
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son agentes utilizebles, por via orasl, para la visusligzacién dé.
la zoma vesioular, porque despuds de su administraoién son ex-
oretados en la bilis y oconcentrados en la vesfoula, permitiendo
la perfoota visualiracidn de la misma.

Uno de los compuestos mis utilizados en esto campo @8 el
écido 3 amino, 2,4,6 triiodo, X ~etil hidrooindmico II (deido
iopanoico), sin embargo este doido preseuta alguuss inconvenlen-
tes derivados sobre todo de su incompleta absorcidém, como son
una falta de repetividad on su eficaecig como agente colecisto~
gréfico, puss raequiore en algunos pacientes dosis wuy por onoi-
ma de las necesarias pava la visualizaoidn do la vesicula en
otros, |

Se ha comprobado que un derivado de asto deido, el corres-
pondionte derivado butirilade presents una menor toxicidad, una
eliminacidn urinaria menor que la de aquél, y sobre todo uns ma-
yor facilidad pora su transporte y concentraciém en la vesfcula,
permitiendo por todo esto la obitencidn deo imdgenss vesioulares
wucho wds nitidas.

Se han descrito, sin eubargo, trabajos en los que se dos-
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oribe la importancis 8el wétode de preparmcidn, asi comoc la del
tomafio de lag partioulas y estado oristalino de dicho doido, en
cuanto a la toxioidad y eficacis oomo contraste radicldgico de
sate compuesto, tanto es asi que la LD, pox vis oral en ratén,
del doido 3 butirsamido, 2,4,6 triiode X -stil hidrocindmico, ba-
jo la forma de sal addica, puede variar desde 5 a 16 granos/Kg.

Tenieudo esto en cuents, hemos efectuado un estudio del mé-
todo de preparacidén y sobre todo de ;uw:lt:lbaoién de dicho £oido
y su sal sédioa, con el fin de llegar a un produoto de oaracte-
ristioss idearles para su actividad,

Ia preparacidén del doido 3 butiramido, 2,4,6 trilodox -
etil hidrooindwico a partir del #oido iopanoico se efsctia se-
gin ol wétodo general de moilmeidn de.awinas primaviag, utili-
zando un ligero excesc del agente moilante, #n este oaso ¢l av~
hidrddo butirioo, pero dejando preocipitar el producto en el se-
no de la remcoidn, en lugar de vertir. sobre agus helads la masa
de resccidén pava que solidifique.

Este procediniento nuesto pexmite una forma operativa nds

. senaills y-una obtencién de un producto bruto de mayor puresa,

Junto con un wejor reudimiento. .
Ies rescciones, qus uds sdelants se detallan quedsn esgue-
natizadas de ls siguiente formas
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La obtencidn de 1la sal sddica IV del &oido amterior, se
realiza por reacoidn de III con hidréxido eddico acuoso, on
luger de hidrdxido sddico wetandlico lo que evita la formacidn
de compuestos gowosos, y la utilizacidu de d&isolventes apola-
r»¢8 (eter, hexano, atc) para la solidificacidén de estos com-
pueatos.

Se obtiene de esta forma un producto puro comno lo indioca
la cromatograffa en capa fina, oon una mancha Unica de Res
0,61 + 0,02 utilizando como eluyente une mezcla de doido mcé-
tico (0,1)~cloroformo (L0)-metanol (L) y como soporte placas

de gel do silice de 0,25 um. de espesor con indicador fluores~

cante.

8e ha oomprobado gque la sal sddica que se obtiune segin
el procedimiento de la invencién presenta unas invariables ca~
ractorfsticas en cuanto a sus propledades fl{sico-quimicas y
Larmacoldégicas.

Algunas de eatas propiodades se resumen g continuacidn:

Punto 46 fu8i6Bicececssseassesenee 198'-2016C,

Solubllidad el afUlcecvresavascsne 7 - 8%

Dﬁso(l.v.) on X800 v cosssaracesre 835 + 10 mg/ig.

Dosis necesaria para la visualizsacién en un 80% de pacion~
tea: 3-4 gx.

Pars ayudar a la compreusidén de la prescate invencidn, se
detalla la realizacién de la wisma mediante los siguisutes

g H
Acido 3 butirsmide, 2,4,6 triiodo ol-etil hidrooimdmico.

In un reactor de 2 litros do capacidad, provisto de agi-
tador, terudmetro y oondensadozr de reflujo con tubo de 0lyCa
se introducen 100 gr. (0'L75 moles) de doido & ~etil, 3 amino
2,4,6 trilodo hidrooindumico, 35 gr. (0,22 moles) de anhidride
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75.~  bubirico y 320 ml. de doido but{rico reactivo. Se pone en mar-
cha la sgitacién y se afiaden gota & gota 0,46 gr. de Hy80,
concentrado,

Con agitacidén constante se oalienta la suspensidén que len-
tanente va pasando a uos soluoidu de color merzén,

80.~ Una ves disuelto todo el doido se mantiens la temperatura
sutre 70-758¢ durante 1 hora.

Al oabo de este tiempo comiensa a aparecer un precipitado,
instante en el ocual se afiaden 500 ul. de agua fris y se corta
la calefacoidn.

85 Se¢ mantiens una fuerte agitacién y se deja eufyiar lents-
nente hasta temperatura smbiente y después en nevera una noche.

Se filtra & vaofo, se lava wmuy bien con agua caliente, se
escurre muy bien y se saca al mire,

BURIFICAGION.~ .
904~ Se toman 87 gr. de este do0ido y se suspenden en 1.400 ul.
de agua destilada. Se afinde una solucidn forsada con 6,50 gr.
de NaCH en 100 ul. de agus y se agita en fr{o hasta disolucién
del doido, Resulte una solucién amarillenta pH=10 que se filtra
y se va afiadiendo al filtrado lentamente 17 ml, de HCL concen~
95.~ trado hasta pH>~1.

Seguidamsnte se £iltra & vacfo y s¢ lava con agus destilada
hasta rescoidn de CL™ negativa.

Se esourre bien y se seca & vaofo.

Se obltiensn asi 82-84 gr. (94-97%) de ua producto blanco

100.~  oon un punko de fusidn de 188-1908C.

A 52 gr. del doido antexior se les afiade 160 ml. de etanol
deshidratado y se calienta la mescla hasta disolucidn y una ves
conseguida ssta se afiaden 15 wl. de agua destilada y 2,5 gr. de
carbén aotivo.



1050“

110 [ nd

115»“

120.-

1250*

1300"’

-6 -

Se hierve a reflujo con egitacidn 10-15 nimutos, se £iltra eu
caliente pox coadyuvanis obtenidndose uus solucidn incolors, a
la que se sfiade 10 ml. agua caliente hasta turbidez persistente.

Se deja enfriar hasta el dfa siguieontos

Se filtran los oristales obtenidos. Se esourren y se secan
e vacfo basta paso coustante.

Se obtienon 46-49 gr. (93-94%) da oristales blancos con un
punto de fusidn do 193-19520,

Sp) sddice del dcide 3 butiramido, 2,4,6 triiodo o —etil hidro-
cindmico.

Se prepara uva solucidn de 7 gr. de NaCh en 350 ml. de
agus destilada y se introducde en un reaator provisto de agite--
dor y condensador de reflujo.

Se introducen también 75 gr. de doido 3 butiramido, 2,4,6
trilodo X -etil hidrooindmico y se calienta con agitacibu a
80420 haate disolucidn total.

Se¢ f£iltra on calients esta solucidn y ol filtrado se dela
enfriar lontemente on nevera hasta el dfa siguionte.

El produotc oristalino se filtra a vacio. Se escurze bien
y ase seca on estufa a T0-8020. A

S5¢ obtiencu asf{ 54~56 gr. de unos oristales blancos de
punto de fusidn 196-200¢C que tlenen de un 2 s un 8% de hume-
dad, ouya valoracién yodoméirica representa un 99-99'5% sobre prg
ducto seco, y que presenta uua Unica wancha en oromatografia en
capa fina visible ocon lus ultrevioleta cou un Rp= 0,61 % 0,02
utilisando el eluyente: aoético-cloroformo-metancl (0,1/10/1).

Si a las aguas madres de la oristalizacidn del tiropancato
sédico se afiade HCL hagta pH~1,5, se obtieusn otros 18-20 gx.
de doido impuro que se debe volver a cristaliszar.

n ws v e en
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12).~"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN AGENTE IODADO
DE CONTBASTE A LOS BAYOS X." carsoteorizadc porque se haoe reac-
cionar el #cido 3 amino, 2,4,6 triiodo A~etil hidrocindmico
con auhidrido butf{rico en las condicionos usuales de acilacidn
purificando daspuds el compuesto butirilado obtenido, a través
de la preoipitacidén de dicho doido desde su sal sbdica, y mueva
oristalisacidn de este dcido precipitado con la mescla etanol-
agua.

28).~-*PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UX AGENTE IODA-
70 DE CONTRASTE A 1OS RAYOS X" pegiv la reivindicacién anterior,
caractorizado porgue ¢l dfoido butivilado de la remcoidn anterior
s¢ haoe xasmcoionmr con hidrdxido sédico acuoso en oalients, oon
1o ousl precipita la sal sdédica al enfriav.

38 ) .~*PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN AGEXTE IODA~
DO DE CORTRASTE A LOS RAYOS X¥,

Ia pressute memoria descriptive conota de siete hojas fo-
liadas y nmecanografiadas por una sola cara, componiendo un to-
tal de¢ ciento oincuenta y dos linsas, lufdas las presentes.

Madrid, 25 de '/’o/ 1,976 .~
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