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Ia Patente de Invencidén que se describe a counti-
‘nuacidén couprende un nuevo procedimiento para la ob-
tencién de un ageunte de contraste a los rayos X.

Los compuestos orgdnicos de iodo presentan la

5.~ propledad de ser sustancias opacas a los rayos X, pu-

-

diéndose; por tanto, emplear en la visualizacidn de
distintos Srgaznos y sistemas coustituyentes del cuer—-
ﬁo humano.
Entre estos compuestos iodados, los mds emplea-
10.,~ dos actualuente son los derivados de dcido triioéﬁben-
zoico, cuyas sales son uuy empleadas en la visualize-
e¢idn del rifién, sistema cardiovascular, tracto urina-
rio, etc., sin embargo y a pesar de su gran seguridad
y baja toxicidad, presentan algunos inconvenientes pa-
15,~ ra su utilizacidn en aquellas técnicas que requieran
agentes de contraste de adecuada isotonicidad y que
no produzcan electrolitos, tales cowmo la exploracidén
radiolégica del espacio subaracnoideo, ventriculogra-
f£ia, cisternografia, etc. Para estos casos, por lo
20,~ tanto, no es recomendable la utilizacién de sales,
siendo necesario el empleo de compuestos altamente
;hidrosolubles no iénicos,
Ia obtencidén y utilizacidén de las sales del doi-
do wetrizoico (dcido 3 acetamido 5 N~metil acetamido-
25,- 2,4,6 triiodo benzoico) como agentes de contraste a
los rayos X han sido descritas en las patentes espa-
flolas unums, 409.371 y 443.585, propiedad de la soli-
citante, pero por las razones anteriormente expues-—
tas no son adecuadas para exploraciones en las que

30.~ las disoluciones de estas sales tomen contacto con



-3 -

el liguido cefalo-raquideo, tales como mielografia o
radioulografia, por esfo, el empleo .de otro tipo de
derivados solubles no iéuicos de dicho foido, estd
justificado y aconsejado;‘ B S

35 .~ Es conocido el hecho de que la wetrizamida (3
acetamido 5 N-metilacetamido-2,4,6 friiodo benzoil)
glucosamina es un agente apropiado para este tipo de
exploraciones radiolégicas, pues eé'extraordiuaria~
mente soluble en agua y dado su cardcter no iénico,

40.- no produce electrolitos al disolverse.'. '

Sin embargo, este compuesto piesenté, desde el
punto de vista sintético, incouvenientes debido fun-
damentalmente a la dificultad de purificacién de los
productos brutos que se obtienen en ia reaccién entre;

45.~ * el cloruro de dcido y la glucosamina, ¥ que ademds
| van frecuentemente jmpurificados con sales minerales.

Nuestras lnvestigaciones en la sintesia.y purifi-
cacién de estos compuestos nos han llevado a la con-
clusién de que coexisten en equilibrio mezclas tauté-

50~ meras debidas a formas abiertas y oiclicas en la mo;‘
1lécula de glucosamina, asi como en el otro isémetro
(epimero) que se forma, probablemente manosamina, tal

como se indica en el esquema l.

COCN NHCOCH " H COCN NHCOCH
] 3 3 3

Esquema 1
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Es légico peusar ésto pues la cromatografia en

capa fins del producto bruto de reaccidn wuestra cua-

. tro manchas de distintas intensidades con los siguien-

tes Rp: 0,423 0,363 0,26; 0,22 (eluyemte n-Butanol,
10V; Agua, 5V; Acido acético, 2'5V) y después de la
purificacién se obtiene un compuesto cuyas caracteris-

tices fisico-quimicas estdn de acuerdo para la metri-

gamida, pero que preseuta en placa dos wanchas con Ry

0,42 y 0,26 en una proporcidén relativa del 85% y 15%
respectivamente, i
Esto se explica, ya que aunque el procedimlento

de purificacién permite separar fdcilmente ambos epi-

" Weros, no logra aislar las formas tautémeras que son

consustanciales a las proplas moléculas,
Ta dificultad de purificacién deriva, pues, fun-

damentalmente de la formacidun en la reaccidn de mez—

. ¢las tautfmeras de epimeros del azfcar, por lo cual

se acudia a métodos engorrosos de extraccién con so-

luciones acuosas de fenol, seguidos de tratamientos

-con carbdn para decolorar las soluciones, o con éte-

res ofolicos del tipo de dioxano o tetrahidrofurano,
o bien empleando resinas de intercambio idénico, pxo-
cedimientos todos ellos descritos en la patente es=-
pafiola nuun,. 381,202,

Por nuestra paite hemos desarrollado un procedi-
miento teocnoldégico de purificacién mas sencillo, uti-
lizando la técnica de Gel Filtracidéun, wediante el pa=
g0 de la mezcla bruta de reaccién o través de una co-

lunnz de gel de dextrano polimerizado y empleando

:agua. o buffer como eluyente, lo cual permite obtener

directamente el producto deseado en un grado de pure-
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85.~ za adecuado para su empleo,
De esta wanera,el procedimiento de obtencidén que
se presenta es el siguiente:
Tratando el cloruro del dcido 3 diacebtamido, 5~
N-metil acetamido-z,4,6-tziiodobenz§ié6,'I con gluco-
90.~ samina clorhildrato, se obtiene:el compuesto (3 diace—
tamido, 5-N-metil acetamido 2,4,6 triiodo benzoil)
glucosamina II, el cual es hidrolizado a pH 10 bara
dar el derivado diacetilado buscado I1I, en sus dos
formas IITa y IIIb, wezclado cou el epimero correspon-

95.~ diente también en sus dos formas (abierta y cifclica),

segin el siguiente esquema reaccionante: -CHO
i
: NH~CH
coC1 O~ bmox
I O A CHOH
@Glucosaming HCL CHOH
COC~ c , - CH,OH
H,C0C-1 N-COCH H,000-1 N-COBEs
CH COCH. o !
51 5 : CcH; I cocHg
I ,
- CHO
I
NH - CH
|
07 CHOH
1 CHOH
II Naog ?HOH
CH20H
H5COC=N NHCOCH5
N . 1 . I
3 CH3
~N . ‘ . :
IIla IITh

La mezcla de reaccidén es purificada, mediante el
paso de una solucidn acuosa de la misma a través de

una columna de gel de polimerc de dextrano, eluyendo

iOO.- con agua.

.
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_El procedimiento de ohtencidén queda perfectameute

aclarado wediante el siguiente
EJEMPLO

En un reactor de 2 litros,provisto de agitacién y
enfrisdo exteriormeute con hielo, se introducen 1.275
gr. de dimetilformamida. Se enfria a 09C y se afiaden
cou agitacién haste disoluoién total 137 gr. de eloru=
ro del deido 3 diacetamido 5-N-metil acetamido 2,4,6
triiodo benzoiao.'

Manteniende a 02C la solucién y agitando, se afia-
den 71.23 gr. de COzK, y 54.7 gr. de $lorhidrato de
glucosamina, Se contimia la agitacién 2 horas a 02C
y se deja que la mezcla recupere la temperatura ambien-
te. Cuando la mezcla estd a temperatura ambiente se agi-
ta durante 60 horas mds, |

Pasado este tiempo se filtra el residuo insoluble
que aparece y 8e evapora el filtrado hasta sequedad a
vacio, sin calentar demasiado.

‘El residuo se disuelve en 800 ml. de agua, se lle-
ve a pH 1 con HC1 con lo gue precipita un sélido que se
gepara por Liltracidn.

Se lleva, a continnacidn, el filtrado a pH 10 con
NaOH al 35% y se calienta a 602C con agitacién, afiadien-
do més NaOH para manteuner el pH constante. Cuando ya no
cousume més base se mantiene 30! mwds a esa temperatura,
con lo oual se consigue la hidrélisis de uno de los dos
grupos acetamido en 3.

Se enfria la solucién a tempsratura ambiente y se
vuelve a llevar a pH 1 con HCL 1l:l, y si aparece un

nueve precipitado se vuelve a filtrar.
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Finalmente se lleva la solucién a pH y se eva—
pora & sequedad.

De esta forma se scbtiene un sblido de color ma-
rrén ouya cromatogﬁafia en capa fina wuestra las cua-
tro manchas anteriormente iudicadas, y al que acompa-
fian saleas winerales.

Se disuelve en unos 300 ml. de agua y se proce—
san a través de la columna utilizando agua como elu-
yente,

De las fracciones 3, 4 y 5, una vez liofiliza~-
das, se obtienen 90 gr. (70%) de un producto blanco
pulverulento cuyas caracterfsticas fisico-quimiocas
son las siguientes:

P.fusidn = 230-2352C (dec.)

[;{l]) = 182 (¢ = 5% en agua)

Cromatograffa en capa fina: Utilizando como elu-
yente la mezola n-BulH, Héo, Acido Acético (10;532.5)
y como soporte placas de gel de ailice F254, se obser-
van dos wanchas coun Rf = 0,42 y 0,26 correspondientes
a las formas IIIa y IIIb.

Desorita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como la forma de llevarlo a la préctica, se
soliéita Patente de Invencidn por un procedimiento pa-—
rs la obtencidn de un agente’de ocontraste & los rayos

X, de acuerdo con las siguientes

T e e W e
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REIVINDICACIODNES

12).~"UW NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
UN AGENTE DE CONTRASTE A LO3 RAYOS XY caractleriszado
porque se hace redcclonar el cloruro del deido 5 dia—~
oetanido, 5-I-metil .acetamido 2,4,6 trilodo benzoico,
I, con glucosamina clorhidrato, obteniéndose la corres-
pondiente .amida (§ diacetamido 5-N-metil acetamido 2,4,
6 triiodo benzoil) glucosamina, II.

28) ,-*UN NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
UN AGENTE DE CONTRASTE A LOS RAYOS X" caracterizado
porque el compuesto II, obtenido segiin la reivindica-
cidn anterior, es hidrolizado con NaOH para dar (3 ace-
tamido, 5-N-metil acetamido 2,4,6 triiodo benzoil) glu-
cosamina, III (Metrizamida), que es purificada hacién-
dola pasar a través de una columna de gel de dextrano
polimerizado, utilizando agua como eluyente, obtenién-
dose de una forma wds sencilla y ventajosa el producto
JII, suficientemente puro para su euwpleo.

32),~"UN NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
UN AGENTE DE CONTRASTE A ILOS RAYOS X",

La presente memoria descriptiva cousta de ocho ho-
jas foliadas y mecanografiadas por una sola cara, com—
poniendo un total de ciento setenta y siete lineas, in-
clufdas lasg presentes.
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