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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de iosimenol
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a la preparacion de iosimenol, un agente no iénico de viscosidad relativamente baja
para su uso como medio de contraste en los procedimientos radiolégicos. La presente invenciéon también se refiere a
la preparacion de compuestos intermedios para su uso en la preparacion de iosimenol.

Antecedentes de la invencion

El iosimenol (5,5-[(1,3-dioxo-1,3-propanodiil)bis[(2,3-dihidroxipropil )imino]]bis[N-(2,3-dihidroxipropil}-2,4,6-triyodo-
1,3-bencenodicarboxamida]) se ha propuesto como agente de contraste de rayos x no idnico util. Véanse, por
ejemplo, la patente U.S. N° 5.698.739 y la publicacion de patente U.S N° 20050025711. Sin embargo, los procesos
propuestos hasta la fecha dejan espacio para la mejora del iosimenol si va a producirse en cantidades comerciales.

Sumario de la invencion

Por lo tanto, entre los diversos aspectos de la presente invencion, se encuentra proporcionar un proceso para la
preparacion de iosimenol en cantidades comerciales, proporcionar un proceso que proporcione rendimientos
relativamente altos, y proporcionar un proceso de este tipo que permita el uso de disolventes acuosos, una base y
una sal para mejorar la alquilacion de la malonil amida con 3-halo-1,2-propanodiol u otros agentes alquilantes
adecuados.

Por lo tanto, en resumen, un aspecto de la presente invencioén es la preparacion de iosimenol. El proceso comprende
hacer reaccionar 5,5-[(1,3-dioxo-1,3-propanadiil)imino]bis[N-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-1,3-
bencenodicarboxamida], Compuesto VI o C-VI, con un 3-halo-1,2-propanodiol en un disolvente acuoso, en presencia

de un aditivo adecuado y una base adecuada, en el que C-VI tiene la férmula:
NHz 0, NH2
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La presente invencion se refiere adicionalmente a un proceso para la preparacion de 5,5-[(1,3-dioxo-1,3-
propanadiil)diimino]bis[N-(2,3-dihidroxipropil}-2,4,6-triyodo-1,3-bencenodicarboxamidal], (C-VI). El proceso
comprende tratar 3,3’-[(1,3-dioxo-1,3-propanadiil)diimino]bis[cloruro de 5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo]
(Compuesto V o C-V) con 3-amino-1,2-propanodiol en presencia de una base inorganica seleccionada de entre
hidroxidos de metales alcalinos, carbonatos de metales alcalinos, o combinaciones de los mismos y un disolvente
adecuado en el que C-V tiene la férmula:

. I :
[Ty o T

La presente invencion se refiere adicionalmente a un proceso para la preparacion de 3,3-[(1,3-dioxo-1,3-
propanadiil)diimino]bis[cloruro de 5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo] (C-V). El proceso comprende tratar cloruro
de 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo (Compuesto IV o C-1V) con dicloruro de malonilo en un sistema
disolvente que comprende un disolvente de tipo éster adecuado, un disolvente de tipo nitrilo adecuado o mezclas de
los mismos, en el que C-1V tiene la férmula:

0; NHz
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Otras caracteristicas resultaran evidentes en parte y se indicaran en parte en lo sucesivo en el presente documento.
Breve descripcion de los dibujos
La figura 1 es un esquema general de reaccién que ilustra la preparacion de iosimenol.

La figura 2 es una comparacion de las distribuciones granulométricas de las reacciones de C-V del Ejemplo 7
utilizando como disolventes THF al 100%, acetato de etilo:THF 1:1, y acetonitrilo: THF 1:1.

La figura 3 es una comparacion de las distribuciones granulométricas de las reacciones de C-V del Ejemplo 7
utilizando como disolventes THF al 100%, acetonitrilo: THF 1:1, acetonitrilo:THF 3:1, y acetonitrilo:THF 5:3.

La figura 4 es una comparacion de las distribuciones granulométricas de las reacciones de C-V del Ejemplo 7
utilizando como disolventes THF al 100%, acetonitrilo: THF 1:1, y acetonitrilo al 100%.

La figura 5 es una comparacién de las distribuciones granulométricas para las reacciones de C-V del Ejemplo 7
utilizando como disolventes THF, acetonitrilo, acetato de etilo, y 1,2-dimetoxietano.

Descripcion detallada de la invencién

En relacion a continuacion a la figura 1, el Esquema de Reaccioén 1 ilustra la preparacion de iosimenol a partir de
acido 5-nitro-1,3-benceno dicarboxilico, 1-metiléster ("MME") de acuerdo con un aspecto de la presente invencion.
Como se ilustra, el iosimenol se prepara en siete etapas.

ETAPA 1

La sal de amonio de acido 3-(aminocarbonil)-5-nitrobenzoico (Compuesto | o C-1) se prepara a partir de acido 5-nitro-
1,3-bencenodicarboxilico, 1-metiléster ("MME") con hidroxido de amonio. La reaccién se lleva a cabo
preferentemente en un disolvente acuoso, por ejemplo, amoniaco en agua, y a temperaturas elevadas.
Preferentemente, la mezcla de reaccién contiene un exceso molar de amoniaco en relacién con el MME. En una
forma de realizacién, el producto, C-lI se obtiene como un sélido, se centrifuga o se filtra, se lava con amoniaco
acuoso frio y a continuacién con agua fria y finalmente se seca.

ETAPA 2

Se prepara acido 3-amino-5-(aminocarbonil)benzoico (Compuesto Il o C-ll) por hidrogenacion catalitica de C-I en un
disolvente acuoso a una temperatura de 60 a 80°C. Preferentemente, el grupo nitro del MME se reduce con
hidrégeno gaseoso en agua utilizando paladio sobre carbono u otro catalizador de hidrogenaciéon adecuado.

ETAPA 3

Se prepara acido 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoico (Compuesto Ill o C-Ill) por reaccién de C-ll y
monocloruro de yodo o dicloruro de yodo sodio en un disolvente acuoso, en condiciones acidas, a una temperatura
de 65 a 85°C. Puede purificarse el producto C-lll bruto, por ejemplo, por reprecipitacion, filtracion, lavado y secado.
También puede eliminarse el agua del sdlido por destilacién azeotropica en tolueno, seguido de aislamiento del
s6lido por filtracién y secado.

ETAPA 4

Puede prepararse cloruro de 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo (C-1V) a partir del acido carboxilico
correspondiente, C-lIl, por tratamiento con un reactivo de cloraciéon en presencia de un disolvente adecuado y un
catalizador adecuado. El proceso para la preparacion de C-IV comprende tratar acido 3-amino-5-(aminocarbonil)-
2,4 ,6-triyodobenzoico (Compuesto Il o C-lII) con un reactivo de cloracién en presencia de un catalizador en el que
C-lIl tiene la formula:

0, NH,

HN

C-il
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Los reactivos de cloracion ejemplares incluyen cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo, y pentacloruro de fosforo,
siendo actualmente preferente el cloruro de tionilo. Por lo general, el C-lll se trata con 1 a 10 equivalentes molares
del agente de cloraciéon por equivalente de C-lll, siendo actualmente preferente de aproximadamente 1,5 a 3
equivalentes.

La reaccion de cloraciéon puede llevarse a cabo en una variedad de disolventes. Los disolventes adecuados incluyen,
por ejemplo, ésteres, disolventes clorados, hidrocarburos, éteres, cetonas y mezclas de los mismos. Los ésteres
representativos incluyen acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de 1-propilo, acetato de 2-propilo, acetato de
1-butilo, acetato de 2-butilo, acetato de 2-metil-2-propilo. Los disolventes clorados representativos incluyen
diclorometano, cloroformo, 1,1-dicloroetano, 1,2-dicloroetano, 1,1,1-tricloroetano, y 1,1,2-tricloroetano. Los
hidrocarburos representativos incluyen tolueno, xileno, heptano y ciclohexano. Los éteres representativos incluyen
éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano y bis-(2-metoxietil)éter. Las cetonas representativas incluyen
acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona y ciclohexanona. En una forma de realizacion, el disolvente es un
éster, siendo preferente el acetato de etilo.

En general, el catalizador adecuado es un catalizador de tipo amina o amida. Los catalizadores ejemplares incluyen
tetrametilurea, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilmorfolina, N-metilpirrolidona,
4-dimetilaminopiridina, aminas terciarias, sales de amonio cuaternarias, y combinaciones de las mismas. En una
forma de realizacion, el catalizador es tetrametilurea.

La reaccion de cloracion puede llevarse a cabo en un intervalo de temperaturas, por lo general entre
aproximadamente 10°C y la temperatura de reflujo (por ejemplo, > 70°C cuando el disolvente de la reaccién de
cloracién es el acetato de etilo) a presion atmosférica hasta un ligero vacio (por ejemplo, 740 mm de Hg). En un
punto de terminacion deseado, por lo general después de 2 a 24 horas, puede interrumpirse la reaccion
introduciendo en la mezcla de reacciéon un disolvente de interrupcién tal como agua, metanol, etanol, 2-propanol,
t-butanol, u otro alcohol, siendo la cantidad del disolvente de interrupcion por lo menos aproximadamente dos
equivalentes (por ejemplo, 2 a 4 equivalentes) de disolvente de interrupcién por equivalente molar de agente de
cloracién. Cuando se utiliza como disolvente, por ejemplo, acetato de etilo, y se utiliza como agente de cloracién
cloruro de tionilo, se obtiene un compuesto intermedio, el derivado N-sulfinilo; a continuacion, este compuesto
intermedio puede hidrolizarse in situ, por ejemplo con agua, para dar el producto deseado. En este disolvente, la
mezcla de reaccion es heterogénea desde el principio hasta el final, y el C-IV puede aislarse por filtracion.

ETAPA S

Puede prepararse 3,3-[(1,3-dioxo-1,3-propanadiil)diimino]bis[acido de 5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo] (C-V)
por tratamiento de cloruro de 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo (C-IV) con dicloruro de malonilo para
formar el dimero. Preferentemente, el dicloruro de malonilo se utiliza en exceso molar, por ejemplo, superior a
aproximadamente 0,5 equivalentes de dicloruro de malonilo por cada equivalente de C-IV.

Si se desea, el dicloruro de malonilo puede prepararse, in situ, por reaccion de acido propanodioico (también
conocido como acido malénico) y tricloruro de fésforo u otro reactivo de cloracién adecuado, por ejemplo, tal como
cloruro de tionilo o pentacloruro de fosforo. En general, se utiliza por lo general un ligero exceso de reactivo de
cloracion en relaciéon con el acido malénico. El exceso molar de reactivo de cloracion con respecto al acido malénico
es por lo general del 0 a aproximadamente el 40 por ciento, es decir, el reactivo de cloracién y el acido malénico
pueden utilizarse a un nivel estequiométrico hasta aproximadamente un exceso molar del 40 por ciento de reactivo
de cloracién. En una forma de realizacién, el exceso molar de reactivo de cloracion es de por lo menos el 1 por
ciento. En otra forma de realizacion, el exceso molar de reactivo de cloracién es aproximadamente del 10 a
aproximadamente el 30 por ciento, preferentemente aproximadamente del 18 a aproximadamente el 22 por ciento, y
mas preferentemente aproximadamente del 19 a aproximadamente el 21 por ciento.

La reaccion o reacciones pueden llevarse a cabo en disolventes etéreos, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico,
dimetoxietano, y metil-t-butil éter, disolventes de tipo éster, tal como acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de
n-propilo, acetato de i-propilo, acetato de butilo y acetato de i-butilo, o disolventes de tipo nitrilo, tales como
acetonitrilo, propionitrilo, y butironitrilo, 0 combinaciones de los mismos. La reaccién también puede llevarse a cabo
en mezclas de disolventes etéreos con disolventes dipolares aproéticos tales como N,N-dimetilacetamida,
N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, y hexametilfosforamida. En una forma de realizacion, la reaccion se lleva a
cabo en tetrahidrofurano. En otra forma de realizacion, la reaccion se lleva a cabo en un sistema disolvente que
comprende un disolvente de tipo éster adecuado, un disolvente de tipo nitrilo adecuado o mezclas de los mismos.
Por ejemplo, la reaccién se lleva a cabo en un sistema disolvente que comprende acetonitrilo. De esta manera, por
ejemplo, en esta forma de realizacion, un disolvente de tipo nitrilo tal como acetonitrilo puede utilizarse en solitario, o
como un elemento de un sistema disolvente. A modo de ejemplo adicional, la reaccion o reacciones pueden llevarse
a cabo en un sistema disolvente de acetonitrilo y un disolvente etéreo, por ejemplo, tetrahidrofurano, en el que, por
ejemplo, la relacion en peso acetonitrilo:tetrahidrofurano es de aproximadamente 49:1 a aproximadamente 1:9. Por
ejemplo, puede utilizarse un sistema disolvente que comprende acetonitrilo y tetrahidrofurano con relaciones en
peso de acetonitrilo:tetrahidrofurano de aproximadamente 49:1, 25:1, 9:1, 7:1, 5:1, 3:1, 2:1, 1,67:1, 1:1, 1:2, 1:3, 1:5
y 1:9. En una forma de realizacion preferente, la relacion en peso acetonitrilo:tetrahidrofurano es de
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aproximadamente 1:1 o mayor, es decir, por lo menos aproximadamente 1:1. Por ejemplo, puede utilizarse un
sistema disolvente que comprende acetonitrilo y tetrahidrofurano con wunas relaciones en peso
acetonitrilo:tetrahidrofurano de aproximadamente 49:1, 25:1, 9:1, 7:1, 5:1, 3:1, 2:1, 1,67:1 y 1:1 1. En otra forma de
realizacion preferente, la relacion en peso acetonitrilo:tetrahidrofurano es de aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 9:1. En otra forma de realizacién mas, por ejemplo, la reacciéon se lleva a cabo en un sistema
disolvente que comprende un disolvente de tipo éster tal como acetato de etilo. De esta manera, por ejemplo, en
esta forma de realizacion, el acetato de etilo puede utilizarse en solitario, o como un elemento de un sistema
disolvente. A modo de ejemplo adicional, la reaccidn o reacciones pueden llevarse a cabo en un sistema disolvente
de acetato de etilo y un disolvente etéreo, por ejemplo, tetrahidrofurano, en el que, por ejemplo, la relacién en peso
acetato de etilo:tetrahidrofurano es de aproximadamente 49:1 a aproximadamente 1:9. Por ejemplo, puede utilizarse
un sistema disolvente que comprende acetato de etilo y tetrahidrofurano con relaciones en peso acetato de
etilo:tetrahidrofurano de aproximadamente 49:1, 25:1, 9:1, 7:1, 5:1, 3:1, 2:1, 1,67:1, 1:1, 1:2, 1:3, 1:5y 1:9. En una
forma de realizacion preferente, la relacidon en peso acetato de etilo:tetrahidrofurano es preferentemente de
aproximadamente 1:1 o mayor, es decir, por lo menos aproximadamente 1:1. Por ejemplo, puede utilizarse un
sistema disolvente que comprende acetato de etilo y tetrahidrofurano con relaciones en peso acetato de
etilo:tetrahidrofurano de aproximadamente 49:1, 25:1, 9:1, 7:1, 5:1, 3:1, 2:1, 1,67:1 y 1:1. En otra forma de
realizacion preferente, la relacion en peso acetonitrilo:tetrahidrofurano es de aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 9:1. En otra forma de realizacién mas, la reaccién o reacciones pueden llevarse a cabo en un
sistema disolvente de un disolvente de tipo éster y un disolvente de tipo nitrilo, por ejemplo, acetato de etilo y
acetonitrilo, en el que, por ejemplo, la relacion en peso acetato de etilo:acetonitrilo es de aproximadamente 19:1 a
aproximadamente 1:19, preferentemente de aproximadamente 9:1 a aproximadamente 1:9. Por ejemplo, puede
utilizarse un sistema disolvente que comprende acetato de etilo y acetonitrilo con relaciones en peso acetato de
etilo:acetonitrilo de aproximadamente 19:1, 15:1, 9:1, 5:1, 3:1, 2:1, 1,67:1, 1:1, 1:2, 1:3, 1:5, 1:9, 1:15y 1:19.

La reaccién o reacciones pueden llevarse a cabo en un intervalo de temperaturas comprendido, por lo general, entre
aproximadamente 30 y aproximadamente 80°C durante un periodo de aproximadamente 1 a 24 horas. En una forma
de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 40 a 50°C, por ejemplo, de
aproximadamente 45 a 50°C.

Cuando el producto, C-V, precipita y se obtiene como un sélido, puede lavarse con cualquiera de los disolventes
adecuados. En una forma de realizacion preferente, el producto se lava con un disolvente no etéreo. Por ejemplo, el
producto se lava con un disolvente de tipo éster o nitrilo, por ejemplo, acetonitrilo o0 acetato de etilo.

ETAPA 6

Puede prepararse 5,5-[(1,3-dioxo-1,3-propanadiil)diimino]bis[N-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-1,3-
bencenodicarboxamida] (C-VI) por tratamiento de 3,3-[(1,3-dioxo-1,3-propanodiil)diimino]bis[cloruro de 5-
(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo] (C-V) con 3-amino-1,2-propanodiol en presencia de una base adecuada.

Puede utilizarse una variedad de bases adecuadas. En una forma de realizacion, la base es una base inorganica
seleccionada de entre hidroxidos de metales alcalinos o carbonatos de metales alcalinos. Ejemplos de hidréxidos de
metales alcalinos son hidroxido de litio, hidréxido de sodio, o hidréxido de potasio. Ejemplos de carbonatos de
metales alcalinos son carbonato de sodio, carbonato de potasio, o carbonato de litio. En otra forma de realizacion, la
base es una base de tipo amina tal como trietilamina, diisopropiletilamina, hidroxido de tetrametilamonio o hidréxido
de tetraetilamonio. Puede utilizarse una sola base o, de manera alternativa, puede utilizarse una combinacion de
bases. En una forma de realizacion preferente, se utiliza como base adecuada un hidréxido de metal alcalino.

La reaccioén se lleva a cabo preferentemente en un disolvente que comprende un disolvente polar no acuoso. Los
disolventes polares no acuosos ejemplares incluyen dimetilsulféxido y disolventes de tipo amida (por ejemplo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, o N-metilpirrolidona). En una forma de realizacién, por ejemplo, la
reaccion se lleva a cabo en un sistema disolvente que comprende N,N-dimetilacetamida. De esta manera, por
ejemplo, en esta forma de realizacién, la N,N-dimetilacetamida puede utilizarse en solitario, o como un elemento de
un sistema disolvente. A modo de ejemplo adicional, la reaccién puede llevarse a cabo en un sistema disolvente que
comprende una mezcla de N,N-dimetilacetamida y un éter, tal como tetrahidrofurano, éter dietilico, dimetoxietano y
éter de metil-t-butilo, un éster, tal como acetato de etilo, o un nitrilo, tal como acetonitrilo.

En general resulta preferente utilizar un exceso de 3-amino-1,2-propanodiol en relacién con el C-V. Por ejemplo, se
utilizaran aproximadamente de 2 a 3 equivalentes molares de acido 3-amino-1,2-propanodiol por equivalente de C-V;
siendo actualmente preferente de 24 a aproximadamente 2,6 equivalentes molares de &acido
3-amino-1,2-propanodiol por equivalente de C-V. Por lo general, la reaccion se llevara a cabo a una temperatura en
el intervalo comprendido entre aproximadamente 0°C y 60°C, preferentemente entre aproximadamente 10°C y
aproximadamente 30°C.

En una forma de realizacion preferente, el 3,3’-[(1,3-dioxo-1,3-propanadiil)diimino]bis[cloruro de 5-(aminocarbonil)-

2,4,6-triodobenzoilo] (C-V) se disuelve en el disolvente y el 3-amino-1,2-propanodiol se introduce a continuacién
para formar la amida correspondiente. Se afiade base, preferentemente hidréxido de sodio acuoso, para neutralizar
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el subproducto, cloruro de hidrégeno, después de dejar reaccionar el C-V y el 3-amino-1,2-propanodiol durante un
periodo, por lo general del orden de 10 a 120 minutos, preferentemente aproximadamente de 60 a 90 minutos. En
general, se afiaden de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 equivalentes molares de base por mol de C-V;
preferentemente, se afiaden de 1,8 a 2,1 equivalentes molares de base por mol de C-V y se deja reaccionar la
mezcla durante un periodo adicional de aproximadamente 1 a aproximadamente 18 horas. Posteriormente, el
exceso de base se neutraliza preferentemente con un acido, preferentemente acido clorhidrico o acido acético. En
una forma de realizacion, la mezcla de reaccion se concentra posteriormente, por ejemplo, por destilacién al vacio,
para eliminar una parte del disolvente, es decir, aproximadamente del 20 al 60%, y por lo general aproximadamente
el 50% del disolvente. A continuacién, puede precipitarse el producto, por ejemplo, afiadiendo un disolvente no
solubilizante seleccionado de entre agua, preferentemente agua desionizada, solucion de NaCl del 10% al 15%,
acetona, alcoholes (incluyendo, pero sin limitarse a, metanol, etanol, 2-propanol, y t- butanol), o combinacién de los
mismos para facilitar la precipitacion del producto a partir de la mezcla concentrada. De manera alternativa, el
producto puede aislarse afiadiendo base para disolver la mayor parte de los sélidos y a continuacién acidificando la
mezcla con un &cido tal como &acido clorhidrico o acético para volver a precipitar el producto. A continuacion, el
s6lido resultante puede aislarse por filtracion.

ETAPA 7

Puede prepararse iosimenol por reaccién de 5,5-[(1,3-dioxo-1,3-propanaodiil)diimino]bis[N-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-
triyodo-1,3-bencenodicarboxamida], C-VI, con un 3-halo-1,2-propanodiol, preferentemente 3-cloro-1,2-propanodiol,
en un disolvente acuoso en presencia de un aditivo adecuado y una base adecuada. Por lo general, el
3-halo-1,2-propanodiol se utilizara en exceso molar en relacion con el C-VI. Por ejemplo, en una forma de
realizacion, se utilizaran aproximadamente de 2,5 a 5 equivalentes molares de 3-cloro-1,2-propanodiol por
equivalente de C-VI, preferentemente de aproximadamente 3,75 a aproximadamente 4 equivalentes molares de
3-cloro-1,2-propanodiol por equivalente de C-VI.

Puede utilizarse una variedad de bases adecuadas. En una forma de realizacion, la base es una base inorganica
fuerte tal como hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de cesio, hidréxido de bario, o
hidréxido de estroncio. En otra forma de realizacion, la base es un carbonato tal como carbonato de sodio, carbonato
de potasio, carbonato de litio o carbonato de cesio. En otra forma de realizacion, la base es una base de tipo amina
tal como trietilamina o diisopropiletilamina, hidroxido de tetrametilamonio o hidréxido de tetraetilamonio. Puede
utilizarse una sola base o, de manera alternativa, puede utilizarse una combinacion de bases. Por lo general, la base
se utilizard en exceso molar en relacion con el C-VI. Por ejemplo, en una forma de realizacion, se utilizaran
aproximadamente de 2,5 a 5 equivalentes molares de base por equivalente de C-VI, preferentemente de
aproximadamente 3,75 a aproximadamente 4 equivalentes molares de base por equivalente de C-VI. La base
actualmente preferente es hidréxido de sodio.

En general, el aditivo adecuado puede ser cualquier sal de metal alcalinotérreo o metal alcalino de un haluro o acido
carboxilico C1-Cs, 0 combinaciones de los mismos. Para los fines del aditivo para su uso en la reaccién para producir
iosimenol, el haluro esta seleccionado de entre cloruro, bromuro o yoduro. Ejemplos de aditivos adecuados incluyen,
pero no se limitan a, cloruro de litio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de cesio, cloruro de magnesio,
cloruro de calcio, cloruro de estroncio, cloruro de bario, acetato de litio, acetato de sodio, acetato de potasio, acetato
de cesio, acetato de magnesio, acetato de calcio, acetato de estroncio, acetato de bario, o el bromuro, yoduro,
formiato, propionato, 2-propenoato, butanoato, 2-metilpropanoato, pentanoato, 2,2-dimetilpropanoato o hexanoato
equivalentes, o combinaciones de los mismos. En una forma de realizacion preferente, el aditivo es una sal de
acetato o haluro divalente. Actualmente resulta preferente el cloruro de calcio. Por lo general, el aditivo se utilizara
en exceso molar en relacion con el C-VI. Por ejemplo, en una forma de realizacion, se utilizan aproximadamente de
3 a 5 equivalentes molares de aditivo por equivalente de C-VI, preferentemente aproximadamente 4 equivalentes
molares de aditivo por equivalente de C-VI.

La reaccidon se lleva a cabo en un disolvente acuoso a una temperatura de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 70°C, preferentemente de aproximadamente 50°C a aproximadamente 55°C, durante un periodo
de aproximadamente 4 a 24 horas, preferentemente de aproximadamente 8 a aproximadamente 10 horas. Como se
utiliza en el presente documento, disolvente acuoso se refiere a agua o a un sistema disolvente que contiene
basicamente agua que comprende agua y por lo menos un codisolvente adecuado, tal como, por ejemplo, mono- o
di-alcoholes C+-Cs, por ejemplo, metanol, isopropanol y propilenglicol, y disolventes apréticos polares, por ejemplo,
tetrahidrofurano, dimetilsulfoxido, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, y N-metilpirrolidona. EI pH de la
mezcla de reaccion sera por lo general de aproximadamente 8 a aproximadamente 12, mas preferentemente de
aproximadamente 9 a aproximadamente 11.

Después de que la reaccién ha avanzado hasta el grado deseado, puede interrumpirse la reaccién con acido para
reducir el pH a aproximadamente 5 o menos; por lo general, la cantidad de acido sera de aproximadamente 1 a 2
equivalentes molares, preferentemente de aproximadamente 1,1 equivalentes molares de acido por equivalente
molar de producto. Los acidos de interrupcién adecuados incluyen acido acético, acido férmico, acido clorhidrico,
acido sulfdrico y combinaciones de los mismos.
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En una forma de realizacién, a continuacion se concentra la mezcla de reaccién interrumpida, por ejemplo, por
destilacién al vacio, y se enfria. El producto, iosimenol, puede precipitarse a partir de la mezcla concentrada
afiadiendo un alcohol, por ejemplo metanol, etanol, 2-propanol, o t-butanol, acetona u otro disolvente no
solubilizante, o combinaciones de los mismos. El producto puede purificarse adicionalmente por métodos
convencionales de purificacion de agentes de contraste de rayos X que son bien conocidos en la técnica.

Los siguientes ejemplos no limitativos se proporcionan para ilustrar adicionalmente la presente invencion.
Ejemplo 1: La sal de amonio del acido 3-(aminocarbonil)-5-nitrobenzoico

Se cargd un reactor revestido de vidrio de 4.0001 con hidroxido de amonio al 22% (2.3001) y acido
5-nitro-1,3-benceno dicarboxilico, 1-metiléster (400 kg). Se calenté la mezcla de reaccion a 40-45°C con agitacion
durante 2 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccion a < 10°C. El producto precipitado se aislé por filtracion. Se lavaron
los solidos con hidroxido de amonio frio al 29% (160 1) seguido de agua fria (106 1). Los sélidos se secaron a 55°C.
Esto proporciond 288 kg de la sal de amonio del acido 3-(aminocarbonil)-5-nitrobenzoico con un ensayo del 95% p/p
y una pureza cromatografica del 99,4% de area.

Ejemplo 2: Acido 3-amino-5-(aminocarbonil)benzoico

Se cargo inicialmente un reactor revestido de vidrio de 4.000 | con agua (913 1) y un 50% (2,5 kg) de catalizador
Pd/C humedo al 5%. A continuacion, se cargo el reactor con acido 3-(aminocarbonil)-5-nitrobenzoico (246 kg) y se
lavaron las paredes de la cuba con agua adicional (487 1). Se calentd la mezcla de reaccion a 65-70°C. Se purg6 el
reactor con N2 y a continuacion con Hy. Se fijé la presion de H, a 20-35 psig y se hizo reaccionar el compuesto con
~ 85 m® de H, durante = 3 horas. A continuacion se purgé el reactor con N2 y se enfrio la mezcla de reaccién a 40°C.
Se ajusté el pH de la mezcla de reaccion a 8 con NaOH al 30%. Se filtré el catalizador de la mezcla de reaccién y se
lavo el catalizador con agua (55 I). El agua de lavado se afiadié de nuevo al reactor. La solucion resultante contenia
= 213 kg de acido 3-amino-5-(aminocarbonil)benzoico que tenia una pureza cromatografica del 98,7% de area.

Se prepar6 un tampon de NaH;PO4 cargando agua (200 |) y NaOH al 30% (428 kg) en una cuba separada. Mientras
se enfriaba, se afiadié H3PO4 al 85% (187 kg) a = 40°C. Se transfirié el tampon de NaH,PO4 a la cuba de reaccién
que contenia el acido 3-amino-5-(aminocarbonil)benzoico. La  solucién tamponada de Acido
3-amino-5-(aminocarbonil)benzoico se utilizd en el Ejemplo 3 sin transformaciones adicionales.

Ejemplo 3: Acido 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoico himedo

Se prepararon 0,4 kg/l de solucién ICI (1740 1). Se cargd un reactor revestido de vidrio de 4.000 | con agua (2.9351)
y la solucién tampoén de acido 3-amino-5-(aminocarbonil)benzoico (178 1) del Ejemplo 2. Se calentd la mezcla de
reaccion a 75°C y se afiadié H3PO4 al 85% (193 1). Se afiadieron, durante 1 hora, la solucién de ICI y la solucion
tampodn de acido 3-amino-5-(aminocarbonil)benzoico restante del Ejemplo 2. Se agitdé La mezcla de reacciéon a 75°C
durante = 2 horas. A continuacion se enfrié la mezcla de reaccion a 40°C para proporcionar un producto solido.

Se lavé el producto solido con una soluciéon de HCI al 0,01% (15.600 I), a continuacion con una solucion de HCI al
0,01% (15.600 1) que contenia NaHSOs3 (16,2 kg) y finalmente con otra soluciéon de HCI al 0,01%(15.6001). Se
disolvio el producto sélido afiadiendo solucion de NaOH la 30% (110 1) para llevar el pH a = 11. Después de calentar
la solucién a 55°C, se ajusto su pH a 6 con acido acético. La solucion se decolord con carbdn vegetal (22 kg). Se
eliminé el carbon vegetal por filtraciéon y se afiadié etanol absoluto (600 ). Se precipitd el producto afiadiendo HCI al
15% (2381) a pH 1,7. El acido 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoico bruto se recogioé por filtracion y se
lavé con agua (386 I). El producto humedo bruto, acido 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoico, tenia una
pureza cromatografica del 98,2% de area.

Se disolvié el acido 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoico humedo bruto en agua (2.080 1) afiadiendo
NaOH al 50% (120 I) para dar un pH de 11. Se ajusté el pH de la solucion a 6 afiadiendo acido acético (9 kg). Se
decolor6 la solucién con carbén vegetal (22 kg) a 80°C. Se separd por filtracion el carbén y se enfrié la solucién a
55°C. Se afiadié etanol absoluto (600 1) y se precipitd el producto afiadiendo HCI al 15% (238 1) a pH 1,7. El acido
3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoico humedo purificado se recogié por filtracion y se lavé con agua
(386 1). El producto (605 kg) tenia una pureza cromatografica del 98,8% de area.

Ejemplo 4: Acido 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoico seco

Se cargd un reactor revestido de vidrio de 4.0001 con acido 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoico
hamedo purificado (625 kg) y tolueno (2.700 kg). Se calentd la mezcla a reflujo y se elimind el agua por destilacion.
A continuacién de enfrio la mezcla a 30°C y el producto himedo de tolueno se aisld por filtracion. Se secé el
producto humedo de tolueno a 60°C para dar 361,4 kg de acido 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoico
seco que tenia una pureza cromatografica del 99,0% de area.
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Ejemplo 5: Cloruro de 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo

Se cargd un reactor revestido de vidrio de 4.0001 con acetato de etilo (2.250kg), acido
3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoico (1.125kg) y tetrametilurea (4,75kg). Se agitd La mezcla de
reaccion y se calent6 a 74°C. Se cargd cloruro de tionilo (528 kg) durante 1 hora. La mezcla de reaccidon se mantuvo
a 74°C durante 12 horas. Mientras se enfriaba a 45°C, se cargo acetato de etilo adicional (180 kg). Se cargd agua
(73 kg) durante 1 hora y se enfrid la mezcla de reaccién a 28°C. Después de agitar durante 7 horas, se aislo el
producto solido por filtracion y se lavaron los sélidos con acetato de etilo (250 kg). Después de secar a 40°C al vacio,
se aislaron 927 kg de cloruro de 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo que tenian una pureza
cromatografica del 92,4% de area.

Ejemplo 6: 3,3’-[(1,3-dioxo-1,3-propanadiil)diimino]bis[cloruro de 5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo]

Se cargdé un reactor revestido de vidio de 4.0001 con THF (2.880kg) y cloruro de
3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo (540 kg). Se calenté la mezcla de reaccion a 45°C y se agitd hasta
que se disolvieron los solidos. A continuacion se cargdé acido maloénico (47 kg). En una segunda cuba se disolvié
PCIs (68 kg) en THF (260 kg). La solucion de PCIs/THF se cargo a la mezcla de reaccion durante 3 horas y se agitd
la mezcla de reaccion a 45°C durante 1 hora adicional. A continuacién se enfrié la mezcla de reaccion a 25°C y se
agitd durante 2 horas. Se recogié el producto por filtraciéon y se lavaron los sélidos con THF (100 kg). Se secé el
producto a 60°C al vacio para dar 455 kg de 3,3'-[(1,3-dioxo-1,3-propanaodiil)diimino]bis[cloruro de 5-(aminocarbonil)-
2,4,6-triyodobenzoilo], que tenia una pureza cromatografica del 92,5% de area.

Ejemplo 7: Preparacion de 3,3-[(1,3-dioxo-1,3-propanadiil)diimino]bis[cloruro de 5-(aminocarbonil)-2,4,6-
triyodobenzoilo] (C-V) en acetonitrilo, acetato de etilo, 1,2-dimetoxietano (DME) y tetrahidrofurano (THF) a diversas
relaciones de disolvente

Procedimiento general: se cargd acetonitrilo anhidro (153 ml para la reacciéon convencional) en un matraz de fondo
redondo de 250 ml equipado con un agitador superior, una sonda de temperatura, un embudo de adicién, un
condensador y una manta de nitrégeno. Se  afadieron, con  agitacion, cloruro  de
3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo (C-1V) (25,0 g, 43,4 mmol) y acido malénico (2,31 g, 22,2 mmol). Se
calent6 la soluciéon a 70-80°C, y se afadio, gota a gota, una solucion de PCls (3,28 g, 23,8 mmol) en 13 ml de
acetonitrilo anhidro durante 10 a 15 minutos. Después de finalizar la adicién, se calenté la mezcla durante 4 horas.
Se enfrio la mezcla a temperatura ambiente, se filtré al vacio a través de papel Whatman #4, se lavé con acetonitrilo
anhidro (86 ml), y se seco al vacio a 30-40°C. Se analizé el solido final para determinar el % p/p de ensayo por
yodometria. La pureza se determiné mediante analisis de HPLC en una columna Licrosphere DIOL 100 5y a 265 nm
utilizando un gradiente compuesto por acetato de etilo, hexano, y THF.

Este procedimiento se ajust6 para utilizar diversas combinaciones de acetonitrilo, acetato de etilo, DME y THF tal
como se expone en la Tabla 1. Todas las reacciones realizadas utilizando cualquier combinacién de acetonitrilo,
utilizaban acetonitrilo como disolvente para el PCls y como disolvente de lavado; para las reacciones con acetato de
etilo o acetato de etilo/THF, el acetato de etilo se utilizd como diluyente y disolvente de lavado. Para la reaccién con
1,2-dimetoxietano, el DME se utilizé6 como diluyente y disolvente de lavado.

Tabla 1. Efecto de las condiciones de la reaccién de C-V sobre el rendimiento y la calidad cuando se utiliza
acetonitrilo, acetato de etilo o THF como disolvente o codisolvente. El volumen total de disolvente se da en ml/g de
C-IV. Los rendimientos estan corregidos para el ensayo de C-V. Las purezas del componente se dan en % de area 'y
estan sin corregir.

Expt. | Proporcion | Proporcion | Disolvente | Rendimiento | C-V | Monoacido | C-IV | Compuesto
de ACN de THF total (corr.) de C-V intermedio de

(ml/g) Cc-v

1 0 1 6 86,7 93,2 5,0 nd nd

2 1 1 12 83,6 93,7 5,1 0,03 0,07

3 3 1 12 83,6 93,1 5,3 0,04 0,34

4 5 3 16 82,9 93,7 5,2 0,01 0,04

5 9 1 6 87,2 87,8 2,2 0,19 4,7

6 98 2 6 85,8 89,4 4,5 0,14 4,1

7 1 0 12 87,1 84,1 6,4 0,28 7,1

8 1 0 12 87,2 85,1 6,0 0,22 6,4

9 1 0 6 88,6 84,0 5,8 0,55 7,3

10 1 0 6 90,5 83,2 6,3 0,30 7,4

11 1 0 6 93,9 84,6 5,3 0,68 6,5

12 1 0 24 84,9 89,4 5,8 0,08 3,5

13 1 EtOAc 0 6 91,8 86,3 4,2 1,1 6,1

14 1 EtOAc 1 12 87,5 93,0 5,1 0,01 0,29

15 1 1 EtOAc 12 96,1 89,0 3,7 0,38 55
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Expt. | Proporcion | Proporcion | Disolvente | Rendimiento | C-V | Monoacido | C-IV | Compuesto
de ACN de THF total (corr.) de C-V intermedio de
(ml/g) Cc-v
16 1 DME 0 6 94,2 96,0 3.2 0,08 0,52

nd = no detectado.

Monoacido de C-V = 3-(aminocarbonil) acido 5-[[3-[[3-(aminocarbonil)-5-(clorocarbonil)-2,4,6-triyodofenillamino]-1,3
-dioxopropillamino]-2,4,6-triyodobenzoico

Compuesto intermedio de C-V = cloruro de 3-carbamoil-5-(3-cloro-3-oxopropanamido)-2,4,6-triyodobenzoilo

Se determind la distribucién granulométrica in situ en las series experimentales seleccionadas de la Tabla 1
utilizando un medidor de la reflectancia del haz focalizado (FBRM) con una sonda insertada en las muestras de
reaccion agitadas. Los resultados se muestran en las figuras 2 a 5. Los resultados demostraron que el uso de
disolventes de tipo nitrilo y éster, en solitario 0 en mezclas con disolventes etéreos, producen un producto que tiene
un mayor tamafio de particula que el producto producido utilizando disolventes etéreos en solitario. Utilizando
mezclas de disolventes de tipo nitrilo con disolventes etéreos, el tamafio de particula aumenta generalmente a
medida que aumenta la relacién nitrilo:disolvente etéreo.

Las observaciones cualitativas de la velocidad de filtracién demostraron que se producia una mejora significativa de
la filtrabilidad a relaciones ACN:THF de 9:1 y mayores (Expt. 5). Cualitativamente, sélo se observé una ligera mejora
de la filtrabilidad a relaciones ACN:THF menores sometidas a ensayo, pero incluso pequefias mejoras sobre el
producto producido utilizando THF puro pueden dar como resultado reducciones significativas en los tiempos de los
ciclos de filtracion.

Los resultados de la Tabla 1 demuestran también que los perfiles de impurezas son mejores con menores relaciones
ACN:THF, es decir, el perfil de impurezas a ACN:THF 3:1 es significativamente mejor que el perfil de impurezas a
ACN:THF 9:1. Es probable que la combinacién éptima del perfil de impurezas y la filtrabilidad ocurra en algun lugar
entre las relaciones de ACN:THF de 3:1y 9:1.

Ejemplo 8: 5,5-[(1,3-dioxo-1,3-propanadiil)diimino]bis[N-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-1,3-
bencenodicarboxamida]

Se cargdé un reactor revestido de vidrio de 4.0001 con N,N-dimetilacetamida (968 kg) y 3,3’-[(1,3-dioxo-1,3-
propanaodiil)diimino]bis[cloruro de 5-(aminocarbonil )-2,4,6-triyodobenzoilo] (515 kg). En una cuba separada, se
disolvié 3-amino-1,2-propanodiol (81 kg) en N,N-dimetilacetamida (127 kg). Se afiadié la solucion de 3-amino-1,2-
propanodiol/N,N-dimetilacetamida a la mezcla de reaccién agitada a 22°C y se agitd la mezcla de reaccién durante 1
hora. A continuacién, se afiadi® NaOH al 30% (123 kg) para dar un pH > 9. Se afiadio HCI al 37% (23 kg) a la
mezcla de reaccion para dar un pH < 7. Se calenté la mezcla de reaccion manteniendo la camisa del reactor a 100°C
y se separaron por destilacion al vacio = 230 kg de N,N-dimetilacetamida. Se afiadié agua (2.680 kg) al residuo y se
agitd a 60°C. A continuacion, se afiadid NaOH al 30% (100 kg) para disolver los sélidos a pH > 13. A continuacion,
se afiadio HCI al 37% (105 kg) para precipitar el producto a pH < 3,5. Se aisl6 el producto sélido por filtracién y se
lavd con agua (500 kg). Se secod el producto a 60°C al vacio para dar 396 kg de 5,5-[(1,3-dioxo-1,3-
propanodiil)diimino]bis[N-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-1,3-bencenodicarboxamida] que tenia una pureza
cromatografica del 86,5% de area.

Ejemplo 9: 5,5-[(1,3-dioxo-1,3-propanodiil)bis[(2,3-dihidroxipropilJimino]]bis[N-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-1,3-
bencenodicarboxamida] (losimenol) bruto

Se prepar6 una solucion de CaCl; por disolucion de CaCly+2H,0 (233 kg) en agua (723 kg). Se prepard una solucion
de 3-cloro-1,2-propanodiol (CPD) disolviendo 3-cloro-1,2-propanodiol (176 kg) en agua (176 kg). Se carg6 el reactor
revestido de vidrio de 4.000 | con agua (907 kg) y 5,5-[(1,3-dioxo-1,3-propanaodiil)diimino]bis[N-(2,3-dihidroxipropil)-
2,4,6-triyodo-1,3-bencenodicarboxamida] (563 kg). Se ajustd el pH de la suspension entre 5,5 y 7,0 con HCI al 37%
o NaOH al 30% segun fuese necesario. Se cargd a la mezcla de reaccion una solucién de NaOH al 50% (128 kg)
mientras se mantenia su temperatura a < 30°C. Se cargaron a la mezcla de reaccion la solucién de CaCly/agua y a
continuacion la solucion de CPD/agua. A continuacién se calenté la mezcla de reacciéon a 50°C y se agitd durante
= 6 horas. Se afiadié NaOH al 50% segun fuese necesario para mantener el pH de la reaccién a = 10. Al finalizar la
reaccion, se afadié acido acético (28 kg) para ajustar el pH de la mezcla de reaccién a 5. Utilizando una temperatura
de camisa de 75°C, se separo por destilacion al vacio el agua (1.682 kg). Mientras se enfriaba a 10°C, se afadi6é
etanol (2.585 kg) al residuo en la cuba de reaccién. Después de agitar a 10°C durante 2 horas, se recogio el sélido
bruto por filtracion. Se lavaron los solidos con etanol (500 kg). Se sec6 el soélido bruto a 55°C al vacio para dar
783 kg de 5,5-[(1,3-dioxo-1,3-propanaodiil)bis[(2,3-dihidroxipropil)imino]]bis[N-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-1,3-
bencenodicarboxamida] bruto. El producto bruto contenia un 55% p/p de 5,5-[(1,3-dioxo-1,3-propanadiil)bis[(2,3-
dihidroxipropil)imino]]bis[N-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-1,3-bencenodicarboxamida] que tenia una pureza
cromatografica del 77% de area

Ejemplo 10: 5,5™-[(1,3-dioxo-1,3-propanodiil)bis[(2,3-dihidroxipropil)imino]]bis[N-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-
1,3-bencenodicarboxamida] (losimenol) purificado
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Se afiadié iosimenol bruto (329 kg) a agua (1.600 1) para dar una mezcla que contenia =200 kg de iosimenol,
=~ 60 kg de impurezas relacionadas y =140 kg de sales. Las impurezas organicas e inorganicas insolubles se
eliminaron por filtracién lo que proporcioné una solucion que contenia iosimenol, impurezas inorganicas e impurezas
organicas solubles. Su conductividad fue de 64.000 uS/cm. La solucién se sometioé a nanofiltracién para concentrar
la solucion y para eliminar las sales y las impurezas organicas de bajo peso molecular. El iosimenol no pasaba a
través de la membrana, sino que se quedaba en el retenido. El retenido contenia = 200 kg de iosimenol que tenia
una pureza cromatografica del 78,5% de area y una conductividad de 2.400 uS/cm. Las sales y las impurezas
organicas de bajo peso molecular pasaban a través de la membrana y estaban en el permeado. La solucién de
iosimenol desalada se desionizé haciéndola pasar a través de una resina de intercambio de iones de acido fuerte y
una resina de intercambio de iones de base fuerte. A continuacién se decoloré con carbén vegetal y se concentrd
para dar una soluciéon desionizada que contenia =200 kg de iosimenol que tenia una pureza cromatografica del
85,2% de area y una conductividad de 13 uS/cm. Se purificé la solucién iosimenol desionizada por cromatografia en
fase inversa utilizando agua o agua/metanol para eluir el producto de la columna. Las fracciones purificadas se
concentraron, se sometieron a ultrafiltraciéon utilizando una membrana con un punto de corte de 10.000 Dalton de
peso molecular y se secaron por pulverizaciéon para producir 160 kg de iosimenol con una pureza cromatografica del
95% de area.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la preparacién de iosimenol, comprendiendo el proceso la reaccion de 5,5-[(1,3-dioxo-1,3-
propanodiil)diimino]bis[N-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-1,3-bencenodicarboxamidal], C-Vi, con un
3-halo-1,2-propanodiol en un disolvente acuoso, en presencia de una base y un aditivo adecuados, en el que C-VI

tiene la formula:
0, NHa 0, NH;
' L] [} ]
OH [«] [e] OH
N §
o o]

|
C-VI .
2. Proceso segun la reivindicacion 1 en el que el 3-halo-1,2-propanodiol es 3-cloro-1,2-propanodiol.

3. Proceso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en el que el aditivo esta seleccionado de entre una sal de
metal alcalino o metal alcalinotérreo de un haluro o acido carboxilico C4-Cs, 0 combinaciones de los mismos; en el
que el haluro esta seleccionado de entre cloruro, bromuro o yoduro.

4. Proceso segun la reivindicacion 3 en el que el aditivo esta seleccionado de entre cloruro de litio, cloruro de sodio,
cloruro de potasio, cloruro de cesio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, cloruro de estroncio, cloruro de bario, o
el bromuro, yoduro o acetato equivalentes, o combinaciones de los mismos.

5. Proceso segun la reivindicacién 4 en el que el aditivo es cloruro de calcio.
6. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que el disolvente acuoso es agua.
7. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que la base es hidroxido de sodio.

8. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que el proceso comprende adicionalmente la
preparaciéon de 5,5'-[(1,3-dioxo-1,3-propanodiil)diimino]bis[N-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-1,3-
bencenodicarboxamida], (C-VI), por reaccion de 3,3-[(1,3-dioxo-1,3-propanodiil)diimino]bis[cloruro de 5-
(aminocarbonil)-2 4,6-triyodobenzoilo] (C-V) con 3-amino-1,2-propanodiol en presencia de una base en el que C-V
tiene la férmula:

o, NHy 0. NHy

o C V o
9. Proceso segun la reivindicacion 8 en el que la reaccién se lleva a cabo en un disolvente polar no acuoso
seleccionado de entre disolventes de tipo amida o dimetilsulfoxido.

10. Proceso segun la reivindicacién 8 o la reivindicacion 9 en el que la base es hidroxido de litio, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de litio, trietilamina o diisopropiletilamina,
hidroxido de tetrametilamonio, hidroxido de tetraetilamonio, o una combinacién de los mismos.

11. Proceso segun la reivindicacion 9 o la reivindicacion 10 en el que el disolvente es N,N-dimetilacetamida y la base
es hidroxido de sodio.

12. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en el que el proceso comprende adicionalmente la
preparacion de C-V por tratamiento de cloruro de 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo (C-1V) con
dicloruro de malonilo.

13. Proceso segun la reivindicacion 12 en el que el proceso comprende adicionalmente la preparaciéon de cloruro de

3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo (C-IV) por tratamiento de acido 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-
triyodobenzoico (C-lI) con un reactivo de cloracion en presencia de un catalizador en el que C-lll tiene la formula:

1"



10

15

20

25

30

35

ES 2391002 T3

o NH,

OH
HN

C-li

14. Proceso segun la reivindicacion 13 en el que el reactivo de cloracion es cloruro de tionilo.

15. Proceso segun la reivindicacion 13 o la reivindicacién 14 en el que el catalizador es un catalizador de tipo amida
0 amina.

16. Proceso segun la reivindicacion 15 en el que el catalizador es tetrametilurea, N,N-dimetiformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metilmorfolina, N-metilpirrolidona, 4-dimetilaminopiridina, o una combinacién de los mismos.

17. Proceso para la preparacién de 5,5-[(1,3-dioxo-1,3-propanaodiil)diimino]bis[N-(2,3-dihidroxipropil )-2,4,6-triyodo-
1,3-bencenodicarboxamida], (C-VI), por reaccién de 3,3-[(1,3-dioxo-1,3-propanaodiil)diimino]bis[cloruro de 5-
(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo] (C-V) con 3-amino-1,2-propanodiol en presencia de una base inorganica
seleccionada de entre hidroxidos de metales alcalinos, carbonatos de metales alcalinos, o combinaciones de los
mismos y un disolvente polar no acuoso adecuado en el que el 3,3-[(1,3-dioxo-1,3-propanadiil)diimino]bis[cloruro de
5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo] (C-V) tiene la férmula:

o NH, o, NH,

c-v
18. Proceso segun la reivindicacion 17 en el que el disolvente comprende un disolvente polar no acuoso
seleccionado de entre disolventes de tipo amida o dimetilsulféxido.

19. Proceso segun la reivindicacién 17 o la reivindicacién 18 en el que la base es hidréxido de litio, hidroxido de
sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de litio, o0 una combinacién de los
mismos.

20. Proceso segun la reivindicacién 18 o la reivindicacion 19 en el que el disolvente es N,N-dimetilacetamida y la
base es hidroxido de sodio.

21. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 17 a 20, que comprende adicionalmente:
concentrar la mezcla de reaccion de C-VI para eliminar una parte del disolvente polar no acuoso, y poner en
contacto la mezcla de reaccién concentrada con un disolvente no solubilizante seleccionado de entre agua,
solucion de NaCl del 10% a 15%, acetona, alcoholes, o combinaciones de los mismos.

22. Proceso para la preparaciéon de 3,3’-[(1,3-dioxo-1,3-propanaodiil)diimino]bis[cloruro de 5-(aminocarbonil)-2,4,6-

triyodobenzoilo] (C-V) que comprende hacer reaccionar cloruro de 3-amino-5-(aminocarbonil)-2,4,6-triyodobenzoilo

(C-IV) con dicloruro de malonilo, en un disolvente que comprende un disolvente de tipo éster adecuado, un
disolvente de tipo nitrilo adecuado o mezclas de los mismos, en el que C-V y C-1V tienen las férmulas:

[ NH, o, NH,

C-iv
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23. Proceso segun la reivindicacion 22 en el que el disolvente comprende adicionalmente un disolvente etéreo
adecuado.

24. Proceso segun la reivindicacion 22 o la reivindicacion 23 en el que el disolvente estd seleccionado de entre
acetonitrilo, acetato de etilo, una mezcla de acetonitrilo y tetrahidrofurano, una mezcla de acetato de etilo y
tetrahidrofurano, una mezcla de acetonitrilo y 1,2-dimetoxietano, una mezcla de acetato de etilo y 1,2-dimetoxietano,
0 una mezcla de acetonitrilo y acetato de etilo.

25. Proceso segun la reivindicacion 24 en el que el disolvente esta seleccionado de entre acetonitrilo, acetato de
etilo, una mezcla de acetonitrilo y tetrahidrofurano, una mezcla de acetato de etilo y tetrahidrofurano, o una mezcla
de acetonitrilo y acetato de etilo.

26. Proceso segun la reivindicaciéon 25 en el que el disolvente comprende acetonitrilo o una mezcla de acetonitrilo y
tetrahidrofurano.

27. Proceso segun la reivindicacion 26 en el que el disolvente es una mezcla de acetonitrilo y tetrahidrofurano en el
que la relacién en peso acetonitrilo:tetrahidrofurano es de 1:9 a 49:1.

28. Proceso segun la reivindicacion 27 en el que la relacion en peso acetonitrilo:tetrahidrofurano es de 1:1 a 49:1.

29. Proceso segun la reivindicacion 25 en el que el disolvente es acetato de etilo o una mezcla de acetato de etilo y
tetrahidrofurano.

30. Proceso segun la reivindicaciéon 29 en el que el disolvente es una mezcla de acetato de etilo y tetrahidrofurano
en el que la relacién en peso acetato de etilo:tetrahidrofurano es de 1:9 a 49:1.

31. Proceso segun la reivindicacién 30 en el que la relacion en peso acetato de etilo:tetrahidrofurano es de 1:1 a
49:1.
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