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DESCRIPCION
Procedimiento para fabricar iohexol.

La presente invencién se refiere a un procedimiento para fabricar iohexol, 5-[N-(2,3-dihidroxipropil)-acetamido]-N,N’-
bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida.

El iohexol es uno de los agentes de contraste yodados no iénicos para rayos X usado con mas frecuencia. En la
fabricacién del iohexol esta implicada una sintesis de multiples etapas.

Se han descrito varios métodos en la bibliografia para la sintesis del iohexol. Dado que la dosis de iohexol que se
administra en un periodo de tiempo corto, puede ser de hasta o incluso mas de 100 g, es de gran importancia el uso
de disolventes de baja toxicidad en la ultima etapa, ya que se espera que quede siempre algo de disolvente residual,
incluso en niveles bajos, en el producto final. Desde un punto de vista industrial, cuando se lleva a cabo la ultima
etapa del procedimiento se prefieren disolventes tanto facilmente disponibles como de baja toxicidad. Se requiere
una etapa de purificacion y cristalizacion eficaz e industrialmente viable, no solo para obtener un producto en el que
se mantengan las impurezas a un nivel minimo sino también en el que los niveles de disolventes residuales sean
muy bajos. El uso de 2-metoxietanol y mezclas de 2-metoxietanol/isopropanol y un disolvente elegido de un éter
monoalquilico C1-C5 de un alquilenglicol C3-C10, se describen respectivamente en los documentos WO 98/08804 y
WO 2005/003080 como disolventes de reaccion en los que se lleva a cabo la N-alquilacién del atomo de nitrégeno
de la 5-acetamido-N,N’- bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida.

De acuerdo con procedimientos definidos en la técnica anterior, después de completarse la reaccion, el iohexol bruto
se aisla por eliminaciéon del disolvente de alto punto de ebullicidon tal como el 2-metoxietanol, normalmente por
destilacion, seguido de purificacion del producto bruto por métodos conocidos, y finalmente por cristalizacién en un
alcohol adecuado como se describe en el documento US-6.469.208 y referencias citadas en el mismo, o en mezclas
de disolventes que incluyen disolventes de reaccién de alto punto de ebullicién y alcoholes tales como metanol como
se describe en el documento WO 2005/003080 o 1-metoxi-2-propanol solo o mezclado con otros disolventes tales
como isopropanol como se reivindica en el documento US-6.897.339.

Industrialmente, la eliminacién de disolventes de alto punto de ebullicion es una operacidon que requiere tiempo y
energia. También hay un mayor riesgo de que se degrade el producto si estan implicadas altas temperaturas
durante esta etapa de concentracién. Ademas, desde un punto de vista medioambiental, debe eliminarse tanto la
corriente acuosa como la organica del procedimiento, aumentando los costes considerablemente.

Se prefiere el uso de un disolvente mas conveniente en la etapa de reaccién, que se elimine facilmente y que
permita aislar el iohexol bruto de una forma sencilla, preferiblemente por precipitacién de la mezcla de reaccién con
un no disolvente que se elimine facilmente mediante un tratamiento posterior. De acuerdo con el procedimiento de la
presente invencion, el iohexol bruto se aisla por precipitacion. El resto de las etapas del procedimiento, hasta la
cristalizacion final son esencialmente en medio acuoso, lo cual es mas deseable tanto industrial como
medioambientalmente. Una ventaja adicional es que se reduce el coste general del procedimiento de fabricacion.

Habiendo valorado las necesidades anteriores, los autores de la invencion ahora han encontrado que,
sorprendentemente, el 2-(2-metoxietoxi)etanol satisface los requisitos sefialados antes.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona un procedimiento para producir iohexanol, cuyo procedimiento
comprende alquilar la  5-acetamido-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida usando  2-(2-
metoxietoxi)etanol como disolvente en presencia de una base, y opcionalmente aislar el iohexanol bruto de la
mezcla de reaccion.

Cuando se usa el 2-(2-metoxietoxi)etanol junto con un no disolvente de menor punto de ebullicidon como acetona, 4-
metilpentan-2-ona, 2-metilpropan-1-ol, propan-2-ol o acetato de isopropiolo en la etapa de aislamiento, el iohexol
bruto puede precipitar directamente de la mezcla de reaccién. Después, el 2-(2-metoxietoxi)etanol se puede separar
eficazmente del sdlido por filtracién seguido de lavado de la torta de filtracion con el disolvente de bajo punto de
ebullicion elegido. Los disolventes conocidos de la técnica anterior, tales como el 2-metoxietanol estructuralmente
similar, no se pueden usar en este procedimiento debido a la formacién de sélidos gomosos. Por lo tanto, el iohexol
bruto se filtra, se lava con el no disolvente para eliminar el resto del disolvente de reaccién y otras impurezas de la
reaccion. Una ventaja afiadida es que el rendimiento del iohexol recuperado es casi cuantitativo. Después, la torta
de filtracion se disuelve en agua y se eliminan las sales formadas durante la reaccion, usando las resinas de
intercambio i6nico. Después de purificacion adicional, si es necesario, se elimina el agua y el iohexol se puede
cristalizar en etanol usando las condiciones descritas en el documento US-6.469.208.

Otra ventaja inesperada que confiere el uso de 2-(2-metoxietoxi)etanol en el procedimiento, es que es
sorprendentemente muy eficaz como disolvente de reaccion para la produccion de iohexol. Algunos de los beneficios
son: la reaccién se puede llevar a cabo en una concentracién alta; la reaccion se puede llevar a cabo a temperaturas
mas bajas reduciendo asi la descomposicion y formacién de subproductos; es necesario menos disolvente y por lo
tanto se reducen significativamente las corrientes residuales. El 2-(2-metoxietoxi)etanol es un disolvente excelente
para la 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida basificada, y la disolucién se logra
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después de 1 6 2 horas de agitacion en las condiciones descritas a continuacion. Esta es una mejora importante
frente a la técnica anterior, porque el método de la presente invencion reduce el tiempo que la 5-acetamido-N,N’-
bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida esta en contacto con la base a altas temperaturas antes de afhadir el
agente de alquilacion, reduciendo por lo tanto la potencial formacién de impurezas. Normalmente, en la técnica
anterior (véase los ejemplos descritos en el documento WO 2005/003080), la 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-
dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida se agita a 45°C durante una noche. La fase inicial prolongada de la reaccion
implica tiempos de procesamiento mas largos. El procedimiento de la presente invencién requiere tiempos mucho
mas cortos y el punto final tipico para que se complete la reaccién, momento en el que se inactiva la reaccion, tarda
menos de 24 horas. Esto da como resultado una reduccion de las impurezas que resultan de las reacciones de O-
alquilacion y otras impurezas de diversos procesos.

En el procedimiento de la presente invencién, se deja reaccionar la 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-
triyodoisoftalamida con un agente de alquilacion, que es preferiblemente el 3-cloropropano-1,2-diol, en 2-(2-
metoxietoxi)etanol (el disolvente de reaccion), preferiblemente en una concentracion de 25% a 40% (p/p) con
respecto al disolvente, adecuadamente de 25°C a 33°C, durante preferiblemente de 18 a 24 horas. Por lo tanto, la 5-
acetamido-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida se suspende en 2-(2-metoxietoxi)etanol y se afiade
una base, que preferiblemente es una disolucion acuosa concentrada de un hidroxido de metal alcalino, mas
preferiblemente hidroxido sodico, adecuadamente a una temperatura de 40 a 60°C, preferiblemente de 50 a 55°C,
para producir la disolucién. La concentracién de la base, por ejemplo disoluciéon de hidroxido sdédico, es
preferiblemente entre 59 y 73% en peso/volumen de agua, mas preferiblemente entre 65 y 67%. La disolucion se
logra tipicamente después de aproximadamente 1 a 2 horas de agitacion a temperaturas entre 40 y 60°C. Después
de enfriar preferiblemente a una temperatura de 25 a 35°C, se afiade el agente alquilante, por ejemplo 3-
cloropropano-1,2-diol, y se deja que la reaccion avance, adecuadamente a una temperatura de 25 a 35°C,
preferiblemente de 29 a 31°C, hasta lograr el nivel de conversion deseado.

Tras completarse la reaccion, el pH de la mezcla se ajusta normalmente a menos de 7, preferiblemente de 5 a 6, por
adicion de un acido adecuado, por ejemplo acido clorhidrico o acido acético, y preferiblemente el contenido de agua
se reduce a menos de 1% (p/p) por destilacién a vacio o azeotropica de una pequefia parte del disolvente. El resto
del disolvente preferiblemente se separa del iohexol por precipitacion del producto en forma de un sdlido de la
siguiente forma: la mezcla se afiade a un no disolvente caliente, por ejemplo acetona, a una temperatura de 45 a
60°C, preferiblemente de 52 a 56°C. El iohexol precipita dando una buena dispersién de los sélidos en la mezcla. La
suspensién se enfria preferiblemente durante como minimo 1 hora a una temperatura de 0°C a 25°C,
preferiblemente a una temperatura de 0 a 5°C, y normalmente se agita como minimo durante media hora con el
objetivo de maximizar el rendimiento. Los sélidos se separan por filtracion y se lavan con el no disolvente, el cual se
puede enfriar previamente antes de este lavado.

Otra ventaja importante de la presente invencion es que el no disolvente se puede recuperar de las aguas madres,
ya que se separa facilmente del 2-(2-metoxietoxi)etanol de mayor punto de ebullicién por simple destilacion, y se
vuelve a usar en el procedimiento, disminuyendo asi el impacto medioambiental por reduccién del volumen de
residuos organicos y reduciendo los costes industriales.

Después, el iohexol se puede purificar mas por métodos descritos en la técnica anterior, por ejemplo en el
documento US-6.469.208.

El procedimiento de la invencion se aclara mejor mediante la descripcion de los ejemplos no limitantes descritos en
lo sucesivo.

Ejemplo 1

Se afiadio la 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida (200 g; 0,27 moles) al 2-(2-
metoxietoxi)etanol (300 ml) y se calentaron a 44-46°C. A esta temperatura, se afiadié una disoluciéon previamente
preparada de hidroxido sddico (15,0 g) y agua (18,3 ml) y la mezcla se calenté a 50-52°C hasta disolucion. La
disolucion se enfrio a 29°C-31°C y se afhadid 1-cloro-2,3-propanodiol (37,2 g) a la disoluciéon. La temperatura se
ajustd a 29-31°C y se agitd hasta completarse la reaccion (21 h). La inactivacion se llevé a cabo por adicion de acido
clorhidrico concentrado hasta un pH entre 4 y 5. Se destilé parte del disolvente a vacio hasta un valor de contenido
de agua por valoracion de Karl-Fischer de 0,04% en p/p en la mezcla de reaccién.

La disolucién se afiadié lentamente a acetona (1600 ml) previamente calentada a 55°C. La suspensién se enfrié a
una temperatura entre 0°C y 5°C, se filtré en atmdsfera de nitrogeno y el sélido se suspendié en acetona (800 ml) a
0°C, se filtré en atmosfera de nitrégeno, se lavé con acetona (200 ml) y se secod a 60°C. Se obtuvieron 236,6 g de
iohexol bruto con un contenido de 2-(2-metoxietoxi)etanol de 2547 ppm.

Ejemplo 2

Se afiadié la 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida (100 g) al 2-(2-metoxietoxi)etanol
(125 ml) y se calentaron a 44-46°C. A esta temperatura, se afadié una disolucién previamente preparada de
hidréxido sodico (7,48 g) y agua (9,12 ml) y la mezcla se calenté a 50-52°C hasta disolucion. Se usaron 25 ml de 2-
(2-metoxietoxi)etanol para lavar el equipo usado para preparar la disolucion de hidroxido sodico y se afiadieron a la
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mezcla de reaccion. Después de aproximadamente una hora a 52°C, la mezcla de reaccion se calenté a 60°C y se
mantuvo a esta temperatura durante 20 minutos, después de lo cual se observo disolucion. La disolucidn se enfrié a
29°C-31°C y se afiadio 1-cloro-2,3-propanodiol (18,8 g) a la mezcla de reaccién. La temperatura se fijo a 29-31°C y
se agitd hasta reaccion completa (21 h). La inactivacion se llevd a cabo por adicion de 1,72 ml de acido clorhidrico
concentrado. Parte del disolvente se destilé6 a vacio hasta un valor del contenido de agua por valoracion de Karl-
Fischer de 0,04% en p/p en la mezcla de reaccion.

La disolucion se afiadio lentamente a 800 ml de acetona recuperada previamente calentada a 56°C. La suspension
se enfrié a una temperatura entre 0°C y 5°C, se agit6 durante 1 hora a esta temperatura, se filtr6 en atmésfera de
nitrégeno y el sdélido se suspendidé en acetona recuperada (400 ml) a 0°C, se filtr6 en atmdsfera de nitrégeno, se lavo
con acetona (100 ml) y se secd a 60°C. Se obtuvieron 113,4 g de iohexol bruto con un contenido de 2-(2-
metoxietoxi)etanol de 3569 ppm.

Ejemplo 3

Se convirtieron 100 g de 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida en iohexol en las
condiciones experimentales descritas en el ejemplo 2. Después de completarse la conversion, la reaccion se inactivo
por adicién de 0,8 ml de acido acético glacial.

Una mitad de la mezcla de reaccion se calentd de 60 a 70°C y se destilaron 12 ml de disolvente a vacio. El
contenido de agua después de destilacion era 0,16% (p/p). La disolucién caliente de iohexol en 2-(2-
metoxietoxi)etanol se afiadié lentamente a 400 ml de acetona previamente calentada a una temperatura entre 50°C y
55°C, y se agit6é durante 30 minutos a la misma temperatura. La suspension se enfrid a una temperatura entre 0°C y
5°C, se filtré6 en atmodsfera de nitrégeno y el sélido se suspendié en acetona (200 ml), después de lo cual se
almacend durante la noche a temperatura ambiente. La suspension se enfrié a una temperatura entre 0°C y 5°C y se
agité durante 30 minutos a esta temperatura. Los sélidos se recogieron por filtracion, se lavaron con acetona (124
ml) y se secaron a 60°C. Se obtuvieron 56,16 g de iohexol bruto con un contenido de 2-(2-metoxietoxi)etanol de
6215 ppm.

Ejemplo 4

El contenido de agua de una disolucién de iohexol bruto que correspondia a 25 g de 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-
dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida (previamente convertido en iohexol bruto en las condiciones descritas en el
ejemplo 2, en el que se usd el disolvente en una relacion de 3 ml por gramo de 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-
dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida de partida), se redujo a no mas de 0,4% por destilacion azeotropica.
Después, la mezcla de reaccion se afadid a 2-metilpropan-1-ol (200 ml) previamente calentado a 75°C. La
suspensién obtenida se enfrid a temperatura ambiente. Los sdlidos se recogieron por filtracion, se lavaron con 2-
metilpropan-1-ol (75 ml) y se secaron a 60°C. Se obtuvieron 23,45 g de iohexol bruto con un contenido de 2-(2-
metoxietoxi)etanol de 2675 ppm.

Ejemplo 5

Una disolucion de iohexol bruto (15% en p/p) en agua, que contenia 88,26 g de iohexol se pasé secuencialmente por
un conjunto de resinas de intercambio iénico acidas y basicas para separar las sales y otras impurezas del
procedimiento. El agua se separ6 por destilacion y el disolvente se sustituyé por etanol. El contenido de agua se
redujo mas por destilacién azeotrépica y después el iohexol cristalizé en etanol (354 ml) a 75°C con un contenido de
agua inferior a 1% en p/p en la mezcla de cristalizacién. El iohexol asi obtenido se lavé con etanol (268 ml) a 75°C,
se agité durante 2 horas a esta temperatura, la suspension se enfrié por debajo de 5°C, se filtré y se lavé con etanol
absoluto. Después de secar a 60°C, se obtuvieron 62,38 g de iohexol con una pureza por HPLC de 99,2% de area,
con 0,4% de impurezas de O-alquilacién. El contenido por HPLC de la mayor impureza desconocida sola presente
en el producto final es 0,03% y el contenido de 2-(2-metoxietoxi)etanol es 77 ppm.

Ejemplo 6

Una disolucién de iohexol bruto (11% en p/p) en agua, que contenia 35,75 g de iohexol (previamente separado de la
mezcla de reaccidon por precipitacion con propan-2-ol y secado en las condiciones del ejemplo 2) se pasé
secuencialmente por un conjunto de resinas de intercambio i6nico acidas y basicas para separar las sales y otras
impurezas del procedimiento. El iohexol se aislé en las condiciones experimentales descritas en el ejemplo 5. El
agua se separo por destilacion y el disolvente se sustituyé por etanol. El contenido de agua se redujo mas por
destilacion azeotropica y finalmente el iohexol cristalizé en etanol (200 ml) a 75°C con un contenido de agua inferior
a 1% en p/p en la mezcla de cristalizacion. El iohexol asi obtenido se lavd con etanol (185 ml) a 75°C y se agito
durante 4 horas a esta temperatura, la suspension se enfrié por debajo de 5°C, se filird y se lavé con etanol absoluto
(50 ml). Después de secar a 60°C, se obtuvieron 22,37 g de iohexol con una pureza por HPLC de 99,6% de area,
con 0,22% de impurezas de O-alquilacion. El contenido por HPLC de la mayor impureza desconocida sola presente
en el producto final es 0,03% y el contenido de 2-(2-metoxietoxi)etanol es 51 ppm.
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para producir iohexol, cuyo procedimiento comprende alquilar la 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-
dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida usando 2-(2-metoxietoxi)etanol como disolvente, en presencia de una base,
y opcionalmente aislar el iohexol bruto de la mezcla de reaccién.

2.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que al agente alquilante es el 1-cloro-2,3-
propanodiol.

3.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que el disolvente se usa en una relacién de 1 ml a
3 ml por gramo de 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida.

4.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 6 3, en el que la base es un hidroxido de metal alcalino,
tal como hidréxido sédico o hidréxido potasico.

5.- Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que se anade una disolucién
acuosa de la base a una suspension de 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida en el
disolvente.

6.- Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la concentracion de
base es de 59 a 73%, expresada como peso por volumen.

7.- Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la cantidad de base
afnadida es de 71 mg a 78,5 mg por gramo de 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida.

8.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 5, 6 6 7, en el que la temperatura de la mezcla de reaccion se
ajusta de 40 a 60°C y se agita hasta alcanzar la disolucion.

9.- Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la reacciéon de
alquilacion se lleva a cabo de 25°C a 35°C.

10.- Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el pH de la mezcla de
reaccion después de completarse la reaccion se ajusta de 5 a 7 con un &cido.

11.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que el acido es acido clorhidrico o acido acético.

12.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10 u 11, en el que el contenido de agua se ajusta por debajo
de 1% por destilacion a vacio o azeotrdpica.

13.- Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que ademas comprende aislar
el iohexol bruto por precipitacion con un no disolvente que es acetona, 4-metilpentan-2-ona, 2-metilpropan-1-ol,
propan-2-ol o acetato de isopropilo.

14.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que dicho no disolvente comprende acetona, 2-
metilpropan-1-ol o propan-2-ol.

15.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 13 6 14, en el que la mezcla de reaccion se afade al no
disolvente a una temperatura de 50°C a 75°C.

16.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 13, 14 6 15, en el que el iohexol bruto se separa del
disolvente por filtracion y lavado con el no disolvente.

17.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 13, 14, 15 6 16, que ademas comprende recuperar el no
disolvente por destilacion y volver a usarlo en el procedimiento.
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