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ES 2443 149 T3

DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de un agente de yodacion

[0001] En general, la presente invencion hace referencia a un proceso para la preparacion de un agente de
yodacion. Mas en concreto, la invencién se refiere a un proceso para la preparacién electroquimica de cloruro de
yodo (ICI), un agente de yodacion util para la sintesis de compuestos organicos yodados, como derivados de 2,
4, 6- triyodofenil, que se pueden utilizar como agentes de contraste o como precursores en la sintesis de los
mismos.

Antecedentes

[0002] Los medios de contraste (o agentes de contraste) y su uso en el diagnostico presentado se describen
ampliamente en la bibliografia.

[0003] En concreto, los derivados aromaticos yodados estan entre los tipos de compuestos que encuentran una
aplicacién como agentes de contraste en técnicas de diagnéstico que se basan en la absorcion de los rayos X
por los tejidos u 6rganos (es decir, radiografia, tomografia). Entre estos derivados aromaticos yodados cabe
mencionar, entre otros, lohexol (GB 1.548.594- Nyegaard & Co. A / S) loversol (EP 83964- Mallinckrodt Inc.),
lopamidol (GB 1, 472, 050- Bracco) y lomeprol (EP 365541- Bracco). Estos agentes de contraste yodados se
preparan por varias vias sintéticas descritas en la bibliografia, por las que algunas de dichas vias sintéticas
comprenden la poli-yodacion de un intermedio aromatico, en particular, un intermedio derivado de anilina o fenol,
por medio de diferentes agentes de yodacion. Mas especificamente, EP773923 (Bracco) describe la yodacion del
acido 5-amino-1,3-bencenodicarboxilico con cloruro de yodo (ICl) en presencia de acido clorhidrico, para obtener
el derivado triyodo correspondiente segun el siguiente esquema:

COOH COOH
1 1

H,N COOH H,N COOH
I

[0004] También se describe un enfoque practicamente similar para la yodacion del acido 5-hidroxi- 1,3-
bencenodicarboxilico como se explica, por ejemplo en EP 782562 (Bracco).

[0005] EI ICI puede prepararse mediante métodos conocidos por los expertos en la materia, algunos de los
cuales contemplan la formacion de especies cloradas de | (lll), normalmente ICls, y la posterior conversion del
intermedio obtenido de ese modo, por la adicion de l> molecular, como se presenta esquematicamente a
continuacion:

I'r
ICl, —*— 3ICI

[0006] Entre los posibles métodos para generar IClz deberia mencionarse, por ejemplo, el uso de KCIO3 por la
reaccion con Iz en presencia de acido clorhidrico (Acta Chim. Slovo. 2000, 47, 89-90) o la preparacion segun JP
1141803 (Mitsui Toatsu Chemicals) que requiere el uso de cloro gaseoso como reactivo inicial:

I
Cl, () + ICl——= [ 1c13] —— 3

[0007] Aunque esta Ultima via posibilita la produccién de ICI con un alto grado de pureza, el uso de cloro
gaseoso, especialmente en una aplicaciéon a escala industrial, requiere precauciones y sistemas de seguridad
estrictos por la toxicidad y riesgo de ese gas.

[0008] Como ventaja, hemos descubierto ahora un proceso para la preparacion de ICl de alto rendimiento y alta
pureza, que no necesita el uso de cloro gaseoso, evitando asi los inconvenientes anteriormente mencionados
normalmente relacionados con el uso de grandes voliumenes de cloro.

Resumen de la invencion

[0009] Un primer aspecto de la presente invencion es un proceso que comprende las etapas de:

a. oxidar por via electroquimica 1 mol de ICI de partida en una solucion acuosa acida para producir un
derivado intermedio con un estado de oxidacién del yodo igual a (ll),
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b. hacer reaccionar ese derivado intermedio con yodo, y
c. obtener 3 moles de ICI.

[0010] La oxidacién electroquimica se realiza en una celda electrolitica en la que el compartimento anddico vy el
catodico estan separados por un separador permeable a los iones. El separador preferido es una membrana
permeable a los aniones o cationes, en el que las membranas anidnicas estan hechas de un nicleo polimérico
como poliamida, poliéster, poliestireno, polivinil benceno y similares. Las membranas cationicas preferidas son,
p.€j., las membranas fluorocarbonadas poliméricas como politetrafluoroetileno (PTFE), copolimeros de tetrafluoro
etileno-perfluoropropileno (FEP), copolimeros de tetrafluoroetileno-perfluoroalcoxi (PFA), copolimeros de etileno-
tetrafluoroetileno (ETFE) y polivinilideno fluoruro (PVDF) y similares.

[0011] El electrodo en el compartimento catédico se selecciona de aquellos conocidos en la técnica,
normalmente, un electrodo de grafito, mientras que el compartimento anddico esta hecho preferentemente de:
platino, grafito o, mas preferentemente, grafito modificado e incluso més preferentemente, carbono cristalino o
carbono vitreo.

[0012] En un modo de realizacién preferido de la invencidn, el proceso se lleva a cabo por medio de una celda
electrolitica en la que el compartimento anddico y catédico son del mismo material, por ejemplo, grafito o grafito
modificado o carbono cristalino.

[0013] En el anodo, la solucién comprende una cantidad inicial de ICIl, normalmente presente como solucion
clorhidrica, en concentraciones que oscilan de aproximadamente 5% a aproximadamente 50%, preferentemente
de aproximadamente 18 a aproximadamente 36%.

[0014] En el catodo, la solucién comprende agua o un alcohol (C4-C4) lineal o ramificado en una mezcla con un
acido inorganico fuerte, la concentracién del acido inorganico que oscila de 5% a 50% en peso con respecto a la
suma del acido y el agua. En concreto, se prefieren concentraciones que oscilen entre 10% y 45%. Los acidos
inorganicos preferidos son el acido clorhidrico y acido sulfdrico, aunque se prefiere la solucién del catodo que
comprende agua y acido clorhidrico, en especial con una concentracion de &cido clorhidrico que oscile entre
aproximadamente 5% y aproximadamente 40% en peso. Como se ha descrito anteriormente, segun la presente
invencion, la oxidacion anddica de un mol inicial de ICI conlleva predominantemente la formacién en solucién de
un derivado intermedio en el que el estado de oxidacion formal del yodo es (lll), y la reaccion posterior con el
yodo molecular permite la preparacion de 3 moles de ICI. Dicha reaccion ulterior con el yodo molecular, puede
llevarse a cabo anadiendo el yodo sélido a la solucién de intermedio, y transfiriendo esta ultima a un segundo
reactor o dejandola en el mismo reactor.

[0015] Preferentemente, la solucién que contiene el yodo en el estado de oxidacion formal (ll1), se transfiere a un
reactor separado antes de anadir el yodo molecular.

[0016] Segun otro modo de realizacion, la presente invencién también hace referencia a un proceso para la
preparacion de ICl mediante oxidacion electroquimica de una solucién que contiene una cantidad inicial del
mismo, en el que una alicuota del ICI producido se vuelve a introducir como un reactivo de partida en el
compartimento anddico.

[0017] Ademas, y segun otra finalidad, la presente invencién presenta un proceso que comprende las etapas de:

a. oxidacion electroquimica de 1 mol de ICI en una solucién acuosa &cida para producir un derivado
intermedio en el que el estado de oxidacion del yodo es (lll),

b. hacer reaccionar el derivado intermedio de | (Ill) obtenido en la etapa (a) con yodo molecular.
c. obtener 3 moles de ICl; y

d. yodar ademas un compuesto de la férmula (I)

Rl
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en la que:

R es- N (R’)z2 o- OH;

R1 representa, independientemente en cada caso, -COOR’, -CON (R’)z; y

R’ es, independientemente en cada caso, hidrégeno o alquilo (C1-C4) lineal o ramificado, que

opcionalmente puede sustituirse por uno o0 mas grupos hidroxilos presentados tal cual o en una
forma protegida, para obtener un compuesto de formula (Il)

R1

I

[0018] En un modo de realizacion alternativo, la presente invencion también hace referencia a un proceso en el
que una parte del ICI producido se vuelve a introducir como un reactivo de partida en el compartimento anédico y
parte del ICl se utiliza como agente de yodacién.

Breve descripcion de los dibujos
[0019]

La Figura 1 muestra una curva de valoracién de la solucion cargada en el compartimento anddico de la
celda electroquimica. El eje x representa los valores del potencial expresados en mVolt; el eje y
representa la cantidad del Kl (mL) afiadida durante la valoracion (véase el Ejemplo 1 antes del inicio de
la reaccion).

La Figura 2 muestra una curva de valoracién de la solucion oxidada en el compartimento anddico de la
celda electroquimica. El eje x representa los valores del potencial expresados en mVolt; el eje y
representa la cantidad del Kl (mL) afadida durante la valoracion (véase el Ejemplo 1 al final de la
reaccion).

La Figura 3 muestra una curva de valoracion de la solucion obtenida después de la disolucion de Iz en la
solucion oxidada por via electroquimica y la decantacién del yodo adicional. El eje x representa los
valores del potencial expresados en mVolt; el eje y representa la cantidad del KI (mL) afiadida durante la
valoracion (véase Ejemplo 3 al final de la reaccion).

Descripcion detallada de la invencion

[0020] Por lo general, la presente invencién hace referencia a un proceso para la preparacion de ICl por reaccion
de un derivado apropiado en el que el estado de oxidacion formal del yodo es (lll), y en adelante denominado
“derivado de | (ll1)”, con yodo molecular, en el que el derivado de | (lll) se obtiene por oxidacién electroquimica de
una cantidad inicial de ICl en solucion acuosa acida. El derivado de | (lll) es, por ejemplo, un compuesto de cloro
de yodo interhalégeno como ICls, ICl4 0 similares, o incluso cualquier mezcla posible de los mismos.

[0021] Para ilustrar mejor la invencién, se incluye aqui la estequiometria de la reaccién y un esquema sintético
general (1) que comprende la etapa (a), es decir, la oxidacién anddica de una cantidad inicial de ICI para obtener
el derivado de | (lll) intermedio (en adelante denominado ICl3), seguida por la reaccién con yodo soélido, de
acuerdo con la etapa (b):

e
+ 1- ['7
e ——Z:C—>[|c13] —i= 310 (1)

[0022] Es digno de mencidn, y como es evidente a partir de la estequiometria del esquema sintético (1) anterior,
que el proceso de la invencion permite como ventaja obtener 3 moles de ICI a partir de un Unico mol inicial del
mismo, basicamente sin la adicién de cloro gaseoso.

[0023] Como se ha dicho anteriormente, la etapa (a) inicial del presente proceso comprende la oxidacion anddica
del ICI en una celda electrolitica. En esta ultima, los compartimentos del anodo y catodo estan convenientemente
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separados por un separador adecuado seleccionado de aquellos conocidos en la técnica, p.ej., diagramas,
membranas porosas o semipermeables o similares. El separador debe ser resistente a las condiciones acidas, y
permeable a la especie ionica, y preferentemente permeable a aniones o cationes, por ejemplo, sélo para
aniones, como el cloruro. En este sentido, la membrana preferida tiene un ndcleo polimérico como de poliamida,
poliéster, poliestireno, polivinil benceno y similares. Muchas de estas membranas estan disponibles en el
mercado, por ejemplo, entre otras, Neosepta® AHA, Selemion® AMV, FUMASEP® o IONAC MA®.

[0024] También se prefieren aquellas membranas formadas con un ndcleo de fluorocarburo polimérico como
membrana N115 de Nafion® PSFA (disponible en Du Pont SpA) o Selemion® HSF y Selemion® CMF
(disponibles en Asahi Glass Co).

[0025] Otro separador preferido es una membrana que es selectiva al paso de iones en términos de obstaculo
estérico, previsto en términos de tamafio iénico.

[0026] Preferentemente, la oxidacién electroquimica se lleva a cabo en una celda electrolitica en la que los dos
compartimentos anodo/catodo estan separados por una membrana de tipo Fumasep FTAM-E®.

[0027] Ejemplos de posibles electrodos que se pueden emplear en este proceso son aquellos
convencionalmente utilizados en aplicaciones industriales.

[0028] En el compartimento del catodo el electrodo es, por ejemplo, de grafito, paladio, plomo, cobre o acero, o
mezclas de los mismos, aunque, en concreto, se prefiere el electrodo de grafito.

[0029] En la parte del anodo, el electrodo es de un metal elegido de entre los que se emplean normalmente en
sistemas electroquimicos similares, p.ej., platino u otros elementos del grupo VIIl de la tabla periédica,
preferentemente en forma reticular. Ademas, el electrodo en el anodo también estd hecho de materiales
recubiertos adecuadamente con metales que son resistentes a la corrosion, por ejemplo, recubiertos con una
pelicula de espesor adecuado de metales que se seleccionan normalmente del grupo 8 de la tabla periédica
(platino, rodio, rutenio, iridio) 0 mezclas de los mismos.

[0030] Los modos de realizacion en los que el anodo esta hecho de materiales conductores no metalicos que se
pueden utilizar como electrodos, por ejemplo, el grafito, ceramicas conductoras o carbono cristalino (o vitreo)
también estan en el proposito de la presente invencion, aunque se prefiere el anodo de grafito.

[0031] Como alternativa, el electrodo en el anodo es de “grafito modificado”, lo que significa un grafito procesado
o tratado adecuadamente para que mejore su rendimiento y duraciéon en condiciones acidas fuertes. Segun la
presente invencién, son ejemplos de dicho grafito modificado los grafitos impregnados o recubiertos con matriz
polimérica, o grafitos producidos expresamente.

[0032] A este respecto, las matrices poliméricas adecuadas son, por ejemplo, resinas metacrilicas, resinas
fendlicas o similares. Por lo tanto, y de acuerdo con un modo de realizacion preferido, el electrodo en el anodo
estd hecho de un grafito impregnado de matriz polimérica. Se prefiere igualmente una matriz polimérica
constituida por una resina metacrilica o una resina fendlica.

[0033] Asimismo, y es incluso un modo de realizacién mas preferido, el electrodo en el anodo es de carbono
cristalino (o vitreo), un material que muestra una combinacién de propiedades ceramicas y cristalinas con las del
grafito (para obtener una referencia general véase: Analytical Chemistry; Vol. 37, N° 2, 1965, pags. 200-202).

[0034] Segun un modo de realizaciéon de la invencién, el catodo y el anodo son de distintos materiales, y mas
preferentemente, la celda electrolitica comprende un catodo hecho de grafito y un d&nodo de platino, incluso mas
preferentemente, este Ultimo tiene forma de red.

[0035] Como alternativa, y este es un modo de realizacién de la invencion preferido igualmente, tanto el anodo
como el catodo estan hechos del mismo material seleccionado entre: grafito, grafito modificado o carbono
cristalino.

[0036] Como se ha mencionado anteriormente, la reaccion electroquimica para la generacion del derivado de |
(1), segun la presente invencion, se lleva a cabo en un disolvente adecuado y funciona en condiciones acidas,
preferentemente a un pH inferior a 4, méas preferentemente a un pH inferior a 2 o incluso mas preferentemente a
un pH inferiora 1.

[0037] Normalmente, dichas condiciones operantes se obtienen trabajando con un acido inorganico fuerte en el
catodo, como el acido clorhidrico o el acido sulfarico, en un sistema de solvente que comprende agua, alcoholes
inferiores (C1-C4) 0 mezclas de los mismos, con una concentraciéon de acido inorganico que oscila entre 5% vy
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50% en peso en relacion con la suma del acido y el solvente. En concreto, se prefieren las concentraciones que
oscilan entre aproximadamente 10% y aproximadamente 45%.

[0038] EI término “alcoholes inferiores (C1-Ca)” se refiere a cualquier alcohol lineal o ramificado con 1-4 atomos
de carbono como el metanol, etanol, propanol, butanol y similares. Mas preferentemente, la reaccién
electroquimica en el catodo se lleva a cabo en presencia de acido clorhidrico y agua con la concentracion de
acido clorhidrico que oscila entre 5% y 40% en peso.

[0039] Segun los principios fundamentales de la electroquimica, se reconocera que si tiene lugar la oxidacion
electroquimica en el &nodo, con la formacion de derivado de | (l1l) a partir de ICl, se observara la correspondiente
reduccion en el catodo. En concreto, en este caso, tendra lugar la formacién de hidrégeno (Hz) por reduccién de
los iones de H*. El hidrégeno gaseoso (Hz) producido de este modo puede recuperarse después con métodos
convencionalmente utilizados en procesos industriales electroquimicos, por ejemplo, por medio de membranas
de recuperacion y similares.

[0040] Por lo tanto, y como se detalla en la parte experimental, el compartimento del catodo se cargara de modo
adecuado con la solucion acida acuosa elegida, por ejemplo, una solucion de agua y acido clorhidrico con una
concentracién de acido clorhidrico que oscila entre 5% y 50% en peso, por otro lado, en el compartimento del
anodo, se cargara de modo correcto una cantidad inicial de ICI, normalmente presentada como una solucién
clorhidrica, en una concentracién entre aproximadamente 5% y aproximadamente 50% en peso, preferentemente
entre 15% y 40% en peso.

[0041] La celda electroquimica del proceso de la invencion generalmente funciona de modo potenciostatico o
galvanostatico. EI modo preferido es el galvanostatico, funcionando a valores de densidad de corriente
comprendidos entre aproximadamente 50 y 500 mA/cm®, preferentemente entre aproximadamente 50 y
aproximadamente 150 mA/cm?. En consecuencia, los valores del potencial seran los que mantengan las
densidades de corriente en las celdas electroquimicas durante el tiempo suficiente para alcanzar el grado
deseado de oxidacién de la solucion anddica. Los grados deseados de oxidacién son aquellos superiores al 80%,
preferentemente superiores al 90%, que se pueden alcanzar con un tiempo de reacciéon que puede variar de
unas horas (mas de 40 horas) a dias (incluso 2 o mas dias) dependiendo de la ratio entre el tamafio de lote y la
superficie del electrodo. El trayecto de la reaccion puede controlarse con los métodos analiticos convencionales
apropiados, incluidos, por ejemplo, la deteccidn de la variacion del potencial mediante electrodos combinados de
platino, empleando el electrodo de Ag/AgCl como referencia estandar.

[0042] Como se ha indicado anteriormente, el presente proceso conlleva la formaciéon de un derivado de | (lll)
intermedio que ademas se procesa para la produccion de 3 moles de ICI por reaccién con el yodo molecular. La
deteccion de la formaciéon de dicho intermedio se lleva a cabo por métodos convencionales conocidos en la
técnica, incluidos, por ejemplo, la valoracion de la solucién anddica al final de la electrolisis mediante el uso de
yoduro de potasio (KI) en un entorno acido o similar.

[0043] En mas detalle y segun un modo de realizacion preferido de la invencién, la soluciéon anddica se hace
reaccionar con yodo solido (preferentemente en un ligero exceso molar) en un segundo reactor o, como
alternativa, in situ (es decir, en el mismo reactor). La reaccion, realizada a temperatura ambiente y mientras se
agita, produce la formacién de ICI en solucion con alto rendimiento (casi cuantitativo), junto con un residuo de
yodo sélido que se elimina mediante decantacion, filtracion o centrifugacion.

[0044] Un modo de realizacion practico preferido de la invencion se lleva a cabo de la siguiente manera: en una
celda electroquimica que comprende un compartimento catoédico y un compartimento anddico, separados por
una membrana adecuada permeable a iones, se carga una solucion acuosa de HCI como reactivo catodico, y
una solucién de partida de cloruro de yodo, HCI y agua como reactivo anddico. La celda se alimenta con una
corriente eléctrica directa (CD) que opera a una densidad de corriente de aproximadamente 100 mA/cm™® o a una
tension de corriente seleccionada segun el modo operativo adoptado. Al final del proceso electrolitico, se valora
la soluciéon anddica para determinar la especiacién de los compuestos del yodo presentes. En linea con lo
presentado anteriormente, el estado de oxidacion formal que resulta para al menos parte del yodo presente es
(I). La solucién que contiene yodo en el estado de oxidaciéon formal (Ill) producida asi, por consiguiente, se
transfiere a un segundo reactor y se le afiade una cantidad apropiada de yodo sélido, y se trabaja a temperatura
ambiente (es decir, 15 °C-30 °C) y mientras se agita. El residuo sélido se separa de la solucion mediante
decantacion y durante la disolucién del yodo sélido, el potencial de la solucién anddica se controla con un
electrodo combinado, como se indica previamente. El estado de oxidacién de practicamente todo el yodo
presente en solucion es (1).

[0045] El cloruro de yodo en solucién clorhidrica obtenido asi o, como se especifica a continuacién, parte de éste

en el caso en que un parte del mismo vaya a ser reciclada en la celda electroquimica inicial, puede utilizarse
como ventaja para la yodacién de moléculas orgénicas, p.ej., para la poli yodacion de sustratos aromaticos.
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[0046] Segun un modo de realizacién ventajoso, y teniendo en cuenta la estequiometria de la reaccién que
caracteriza el proceso completo, dicha fuente inicial de ICl puede estar constituida por una parte del ICI obtenido
como el producto. Por eso, segun el caso, la cantidad apropiada de solucién acida acuosa de ICl obtenida como
el producto puede reciclarse y cargarse en el compartimento del anodo.

[0047] Por lo tanto, es un aspecto adicional de la presente invencion, un proceso electroquimico para la
preparacion de ICl, basicamente como se describe con anterioridad, mediante el cual una parte apropiada del ICI
producido se vuelve a introducir como un reactivo de partida en el compartimento anddico. Claramente, con el fin
de prevenir el agotamiento o la sobresaturacion de la fuente anolitica, por ejemplo, después de algunos ciclos de
proceso Y el reciclaje del ICI, las integraciones con agua o con el acido elegido, como un &cido clorhidrico o
incluso con alicuotas del mismo ICI de partida podrian resultar apropiadas.

[0048] EI cloruro de yodo, en el presente documento con el propdsito de servir como compuesto de partida del
presente proceso, se utiliza en general como una solucién clorhidrica, como se describe en la bibliografia.

[0049] Como se ha mencionado anteriormente, el ICI obtenido seglin el presente proceso, puede utilizarse
adecuadamente como un agente de yodacién, especialmente en la poli-yodacién de sustratos aromaticos para la
preparacion de medios de contraste yodados no i6nicos.

[0050] A este respecto, es también un objetivo de la presente invencion, un proceso que comprende las etapas
de:

a. oxidacion electroquimica de 1 mol de ICI en soluciéon acuosa acida para producir un derivado
intermedio en el que el estado de oxidacion del yodo es (lll),

b. hacer reaccionar el derivado intermedio de | (Ill) obtenido en la etapa a con yodo molecular,
c. obtener 3 moles de ICl; y

d. ademas yodar un compuesto de la férmula (l)

Rl
R R1
I
en la que:
R es- N(R’)z o- OH;
R1 representa, independientemente en cada caso, -COOR’, -CON (R’)z; y
R’ es, independientemente en cada caso, hidrégeno o alquilo (C1-C4) lineal o ramificado, que

opcionalmente puede sustituirse por uno o mas grupos hidroxilo presentados tal cual o en una
forma protegida, para obtener un compuesto de formula (Il)

Rl

I

]
[0051] Preferentemente, el proceso se empieza por los compuestos de la formula | en la que R es un grupo
hidroxi (- OH) o amino (- NHz) y los grupos R1 son los mismos y estan seleccionados de - COOH o - CONHR’;
donde R’ se selecciona de - CH (CH20OH); o - CHz (CHOH) CH20H.

[0052] Con mayor detalle, es un aspecto mas de la invencion un proceso que comprende la preparacion de ICl
como se expone por completo anteriormente, seguido de su adicion posterior como agente de yodacién a una
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solucion acuosa de compuesto (1), el ultimo normalmente presente con un débil exceso, mientras se agita y esta
a aproximadamente 80-90 °C de temperatura. El pH se ajusta a valores comprendidos entre 0 y
aproximadamente 2, opcionalmente en presencia de un tampoén basico adecuado (véase, por ejemplo, US
5013865). La mezcla de reaccion en bruto obtenida de este modo puede ser, por tanto, procesada gracias a
técnicas conocidas, como la filtracion o purificacién cromatografica, lo que conduce al derivado triyodado
deseado en una forma pura.

[0053] Segun el modo de realizacion alternativo descrito anteriormente, el proceso produce la reintroduccion de
una parte del ICI producido como reactivo de partida en el compartimento anédico, mientras que parte del ICI se
utiliza como agente de yodacion como se describe anteriormente. Los grupos hidroxilos de la clase de
compuestos de la formula | pueden estar presentes sin proteccion o, como alternativa, para evitar reacciones
secundarias no deseadas, con proteccion de modo adecuado con métodos convencionales y protegiendo los
grupos conocidos en la técnica (véase, como referencia general: T. W. Green, Protective Groups in Organic
Synthesis (Wiley, N.Y. 1981)).

[0054] Los sustratos de la férmula | y la reaccién de yodaciéon correspondiente con ICI para proporcionar los
compuestos correspondientes de la formula Il son conocidos en la técnica y estan descritos ampliamente en la
literatura, por ejemplo, para la preparacion de lopamidol y lomeprol como ya se ha indicado previamente.

[0055] Los siguientes ejemplos se incluyen con el fin de ilustrar mejor la presente invencién, sin limitar de ningun
modo el objetivo.

Parte experimental
Ejemplo 1. Oxidacion electroquimica de ICI en presencia de un anodo de platino

[0056] En una celda electroquimica que comprende un compartimento catoédico que contiene como el catodo una
barra cilindrica de grafito que tiene un area de superficie de 6 cm? y un compartimento anédico que contiene
como el anodo una red de platino que tiene una superficie geométrica de 24 cm?, donde los dos compartimentos
estan separados por una membrana de conduccién anionica de tipo Fumasep® FTAM-E, se cargaron 69,7 g de
una solucion de HCI 33% en agua como reactivo catddico, y 134,7 g de una solucién de cloruro de yodo que
tiene la siguiente composicién como reactivo anédico:

ICI 30,8%
HCI 22,8%
H20 46,4%.

[0057] La celda se alimentd con una corriente continua de 610 mA durante 21 horas a una tensién de
aproximadamente 6,5 voltios.

[0058] Durante la electrolisis, el potencial de la solucién anddica se detect6é por un electrodo combinado de Pt
(Ag/AgCl de referencia). El potencial de partida de la solucién antes de la electrolisis era 691 mV, mientras que al
final de la electrolisis el potencial habia aumentado a 975 mV.

[0059] Al final de la reaccidn de electrolisis, la solucién del anodo se valoré con Kl en condiciones acidas para la
especiacion de los derivados de yodo. Se consumieron 1,73 mEg/g de solucién de Kl para obtener un punto de
inflexion a un potencial de 780 mV, en comparacion con un electrodo combinado de Pt, y después se
consumieron 5,30 mEqg/g de solucién de Kl para obtener un segundo punto de inflexion a un potencial de 493
mV. Por tanto, se confirmd que el estado de oxidacion formal del yodo obtenido de este modo era (lll). El
rendimiento de corriente medido fue del 90%.

Ejemplo 2. Oxidacion electroquimica de ICI en presencia de un anodo de grafito

[0060] En una celda electroquimica que comprende un compartimento catoédico que contiene como el catodo una
barra cilindrica de grafito que tiene un area de superficie de 6 cm? y un compartimento anédico que contiene
como el anodo una red de grafito tiene una superficie de 8,5 cm?, donde los dos compartimentos estan
separados por una membrana de conduccién aniénica de tipo Fumasep® FTAM-E, se cargaron 67,2 g de una
solucion de HCI 33% en agua como reactivo catodico, y 124,6 g de una solucién de cloruro de yodo que tiene la
siguiente composicién como reactivo anédico:

ICl 18,9%

HCI 27,2%
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H20 53,9%.

[0061] La celda se alimentd con una corriente continua de 500 mA durante 17 horas a una tensién de
aproximadamente 6 voltios. Durante la electrolisis, el potencial de la solucion anddica se detectd por un electrodo
combinado de Pt (Ag/AgCl de referencia). El potencial de partida de la solucién antes de la electrolisis era 680
mV, mientras que al final de la electrolisis el potencial habia aumentado a 932 mV.

[0062] Una vez que se completd la reaccién de electrolisis, la solucion del &nodo se valor6 con Kl en condiciones
acidas para la especiacion de los derivados de yodo. Se consumieron 1,12 meqg/g de solucién de Kl para obtener
un punto de inflexion a un valor de potencial de 668 mV, en comparacién con un electrodo combinado de Pt, y
después se consumieron 3,40 meg/g de solucién de Kl para obtener un segundo punto de inflexién a un potencial
de 405 mV. El estado de oxidacién formal resultante para el yodo era igual a lll. El rendimiento de corriente
medido fue del 90%.

Ejemplo 3. Oxidacion de I; para ICI en contacto con soluciones de ICl oxidadas por via electroquimica

[0063] A la solucion oxidada de ICI, que contiene yodo en el estado de oxidacion formal (Ill), producida segun el
Ejemplo 2, se le afiadieron 34,3 g de I, s6lido, se trabaja a temperatura ambiente y se sigue agitando la mezcla.
La mayoria del solido se consume en 390 minutos, y el residuo se separa de la solucién por decantacion.
Durante la disolucion del yodo sélido, el potencial de la solucion anddica se controlé por medio de un electrodo
combinado de Pt (Ag/AgCl de referencia). El potencial de partida de la solucién antes de la adicién de I era 930
mV y una vez tiene lugar la disolucién del yodo, el potencial disminuyd a 701 mV. La solucion trasvasada se
valoré con Kl, dando un Unico punto de inflexién a un potencial de 381 mV, en comparacién con el electrodo
combinado de Pt, después de afadir Kl (2,64 meg/g de solucién oxidada).

[0064] Se confirm6 que el estado de oxidacion de practicamente todo el yodo presente en la solucion era (l).
Ejemplo 4. Oxidacion electroquimica de ICI (en un solo paso)

[0065] Una solucién de ICI en acido clorhidrico acuoso(147,2 g) que contiene ICI (0,284 moles) y HCI (35,99 g,
0,99 moles) se somete a electrolisis durante 23 horas como se describe en el Ejemplo 1, alimentando la celda
con una corriente de 630 mA, y una tension de aproximadamente 5 voltios. Al final de la electrolisis, se
descargaron 141 g de la solucién que contiene 0,005 moles de | (I) y 0,26 moles de | (lll) del compartimento
anddico de la celda. Después, a la solucion se le afiade I> (0,27 moles), lo que consigue 209 g de una solucién
que contiene 0,80 moles de | (), midiéndola por valoracion. A continuacion, se afiade una alicuota de 69 g de
esta solucion con 68 g de una solucion de HCI 33%. Esta solucién, que contiene 0,26 moles de [(I), se volvié a
someter a electrolisis, con lo que se obtuvieron 138 g de una solucion oxidada que contenia 0,03 moles de I(l) y
0,23 moles de I(lll), calculados mediante valoracién.

Ejemplo 5. Oxidacion electroquimica de ICl empleando anodo de grafito modificado

[0066] En una celda de placa y estructura electroquimica hecha de: un compartimento catddico equipado con un
catodo de grafito compacto, un compartimento anédico equipado con un d&nodo R7510 de grafito de especialidad
de SGL Carbon, impregnado con resina metacrilica, y que comprende una membrana de anién de tipo
Fumasep® de FuMA-Tech, se proporcionaron los siguientes compuestos: 1294,5 gramos de de solucién de HCI
32,8% en agua como catdlito y 1301,5 gramos de andlito hecho de una solucién de cloruro de yodo con la
siguiente composicion:

ICI 30,8%
HCI 21,1%
H20 48,1%

[0067] La celda se alimenté con una corriente continua de 6,4 Amp durante 20 horas a una tension de
aproximadamente 3,2 voltios. Los flujos de electrolitos, durante la electrolisis, fueron 2,1 I/min para el catdlito.
Después de la electrolisis, valoramos la solucién anddica con Kl, en condiciones acidas, para determinar la
especiacion de iones de yodo. La valoracién consumi6 1:51 meq de Kl para un gramo de solucién de andlito para
obtener un punto de inflexién de un potencial de 697 mV en comparaciéon con un electrodo combinado de Pt, y
después 4,83 meq de Kl para un gramo de solucién de andlito para obtener un segundo punto de inflexién de un
potencial de 439 mV.

[0068] El estado de oxidacion formal de yodo resultante fue +3. El rendimiento de corriente fue el 86%.

Ejemplo 6. Oxidacion electroquimica de ICl empleando anodo de grafito
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[0069] En una celda de placa y estructura electroquimica hecha de compartimentos catddicos y anddicos
equipados con un catodo y un anodo de grafito de Carbone Lorraine (alta densidad, grano ultrafino, porosidad
<3% y temperatura de trabajo a <600 °C en oxigeno) separados por una membrana de anién de tipo Fumasep
FTAM-E de FuMA-Tech, se proporcionaron los siguientes compuestos: 1203,6 gramos de de solucion de HCI
32,7% en agua como catdlito y 2348,8 gramos de andlito hecho de una solucién de cloruro de yodo con la
siguiente composicion:

ICI 36,6%
HCI 8,4%
H20 55,0%

[0070] La celda se alimenté con una corriente de 6,4 Amp durante 42 horas a una tensiéon de aproximadamente
2,8 voltios. Los flujos de electrolitos, durante la electrolisis, fueron 0,5 I/min para el andlito y 0,5 I/min para el
catolito. Después de la electrolisis, valoramos la solucién anddica con Kl, en condiciones acidas, para determinar
la especiacion de iones de yodo. La valoracion consumi6 1,73 meq de Kl para un gramo de solucién de andlito
para obtener un punto de inflexion de un potencial de 659 mV en comparacién con un electrodo combinado de
Pt, y después 5,51 meq de Kl para un gramo de solucién de andlito para obtener un segundo punto de inflexién
de un potencial de 441 mV.

[0071] El estado de oxidacion formal de yodo resultante fue +3. El rendimiento de corriente fue el 91%.
Ejemplo 7. Oxidacion electroquimica de ICl empleando anodo de carbono cristalino

[0072] En una celda de placa y estructura electroquimica hecha de compartimentos catddicos y anddicos
equipados con un catodo y un anodo de carbono cristalino Sigrapur® de HTW Gmbh y separados por una
membrana de anion de tipo Neosepta AHA de Tokuyama, se proporcionaron los siguientes compuestos: 1888,0
gramos de solucién de HCI 33,0% en agua como catolito y 1885,0 gramos de andlito hecho de una solucién de
cloruro de yodo con la siguiente composicion:

ICI 31,4%
HCI 21,8%
H20 46,8%

[0073] La celda se aliment6 con una corriente de 10,0 Amp durante 18 horas a una tension de aproximadamente
6,5 voltios. Los flujos de electrolitos, durante la electrolisis, fueron 5,0 I/min para el andlito y 0,5 I/min para el
catélito. Después de la electrolisis, valoramos la solucion andédica con Kil, en condiciones &cidas, para determinar
la especiacion de iones de yodo. La valoraciéon consumi6 1,59 meq de Kl para un gramo de solucién de andlito
para obtener un punto de inflexion de un potencial de 711 mV en comparacioén con un electrodo combinado de
Pt, y después 5,07 meq de Kl para un gramo de solucion de andlito para obtener un segundo punto de inflexion
de un potencial de 440 mV.

[0074] El estado de oxidacion formal de yodo resultante fue +3. El rendimiento de corriente fue el 91%.
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Reivindicaciones

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Un proceso que comprende las siguientes etapas:

a. oxidar por via electroquimica 1 mol de ICl de partida en solucion acuosa &cida, para
obtener un derivado intermedio con un estado de oxidacion de yodo igual a (llI);

b. hacer reaccionar ese derivado intermedio con yodo; y

c. obtener 3 moles de ICI.
El proceso segun la reivindicacion 1, en el que dicha oxidacion electroquimica se lleva a cabo en una
celda electrolitica en la que los compartimentos anddico y catddico estan separados por una membrana

permeable a los iones.

El proceso segun la reivindicacion 2, en el que la membrana es permeable selectivamente a los aniones
0 a los cationes.

El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 2 y 3, en el que el electrodo del compartimento
catodico es de grafito.

El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en el que el electrodo del compartimento
anddico es de: platino, grafito, grafito modificado o carbono vitreo.

El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, puesto en practica en presencia de un sistema
de solvente del compartimento catddico que comprende: un &cido fuerte mezclado con agua, un alcohol
C1.C4 0 una mezcla de los mismos.

El proceso segun la reivindicacion 6, en el que dicho &cido fuerte es &cido clorhidrico o acido sulfdrico.

El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 6 y 7, en el que dicho sistema de solvente de
compartimento catédico comprende una mezcla de agua y &cido clorhidrico.

El proceso segun la reivindicacion 8, en el que dicho &cido clorhidrico tiene una concentracién
comprendida entre 5% y 40% en peso.

El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que la concentracién del ICI de partida en
la solucion acuosa acida oscila entre 15% y 40% en peso.

El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que una parte del ICI producido se
vuelve a introducir a modo de reactivo de partida en el compartimento anodico.

El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que se realiza la oxidacién
electroquimica en modo galvanostétzi)co 0 potenciostatico, operando en valores de densidad de corriente
comprendida entre 50 y 150 mA/cm™.

El proceso segun la reivindicacion 1, que comprende la transferencia de la solucion obtenida en la etapa
(a) en un reactor separado, antes de efectuar la siguiente etapa (b).

El proceso segun cualquiera de la reivindicaciones 1-13 que ademdas comprende la yodacién de un
compuesto de férmula (1)

Rl

en la que:

- Res-N(R)20-0OH;
11
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- R1 representa, independientemente en cada caso, -COOR’, -CON (R’)2; y

- R es, independientemente en cada caso, hidrégeno o alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado,
que opcionalmente puede sustituirse por uno 0 mas grupos hidroxilo presentados tal cual o
en una forma protegida.

con el fin de obtener un compuesto de férmula (I1)

R1

I
11

15. El proceso segun la reivindicacion 14, que ademas comprende la preparacion de lomeprol o lopadimol a
partir de un compuesto de férmula Il como se define anteriormente.

12
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Fig. 2
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Fig. 3
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