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DESCRIPCION
Procedimiento alternativo de acetilacion en la sintesis de agentes de contraste para rayos X no iénicos
Campo técnico

La presente invencion se refiere generalmente a la sintesis a gran escala de agentes de contraste de rayos X no
idnicos. También se refiere a un procedimiento alternativo de acetilacién para la sintesis de 5-acetamido-N,N'-
bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida (“‘compuesto A”), un intermedio en la preparacion industrial de
agentes de contraste para rayos X no iénicos. El procedimiento puede realizarse a escala industrial para producir el
compuesto A con aumento de pureza y mejores rendimientos en comparacion con los procedimientos creados.

Antecedentes de la invencion

Los agentes de contraste para rayos X no idnicos constituyen una clase muy importante de compuestos
farmacéuticos producidos en grandes cantidades. 5-[N-(2,3-dihidroxipropil)acetamido]-N,N'-bis(2,3-dihidroxipropil)-
2,4,6-triyodo-isoftalamida  ("iohexol"), 5-[N-(2-hidroxi-3-metoxipropil)acetamido]-N,N'-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-
triiodo-isoftalamida  ("iopentol") 'y  1,3-bis(acetamido)-N,N'-bis[3,5-bis(2,3-dihidroxipropil-aminocarbonil)-2,4,6-
triiodofenil]-2-hidroxipropano ("yodixanol") son ejemplos importantes de tales compuestos. Generalmente contienen
uno o dos anillos de benceno triyodados.

Por ejemplo, el yodixanol, comercializado con el nombre comercial Visipaque®, es uno de los agentes mas utilizados
en los procedimientos de diagnodstico por rayos X. GE Healthcare en Lindesnes, Noruega, lo produce en grandes
cantidades. La produccion industrial de yodixanol implica una sintesis quimica en multiples pasos como se muestra
en el Esquema 1 a continuaciéon. Véase también la patente de EE.UU. n® 6.974.882. Para reducir el coste del
producto final, es critico optimizar cada etapa de sintesis. Incluso una pequefia mejora en el disefio de la reaccion
puede conducir a ahorros significativos en una produccién a gran escala.

La patente europea EP2277851 describe un procedimiento similar llevado a cabo a altas temperaturas después de
afadir el catalizador acido.
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5-acetamido-N,N'-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida ("compuesto A") es un intermedio clave tanto en la
sintesis a escala industrial de dichos agentes de contraste no idnicos para rayos X. El compuesto A se prepara
mediante la acetilacion de 5-amino-N,N'-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida (compuesto B). La
acetilacion se consigue usando una mezcla de anhidrido acético y acido acético como reactivo acetilante. Sin
embargo, tras la acetilacion, no sélo se forma el compuesto A, sino que también se forman varios subproductos.

Por lo tanto hay necesidad en la técnica de un proceso de acetilacion que pueda producir el compuesto A con una
cantidad inferior de subproductos; aumentando asi la pureza y el rendimiento del compuesto A. Este procedimiento
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de acetilacién no sélo debe ser capaz de realizarse a escala de laboratorio sino también a escala industrial. La
presente invencion, como se describe mas adelante, responde a dicha necesidad.

Compendio de la invencion

Segun la presente invencion, se ha descubierto ahora que reduciendo significativamente la temperatura de reaccion
durante la reaccion de acetilacion del compuesto B, puede conseguirse una reduccion en la cantidad de
subproductos producidos; por lo tanto, se pueden producir mayores rendimientos y una mayor pureza del compuesto
A. También se ha descubierto ahora como conseguir dicha temperatura de reaccion mas baja durante la etapa de
acetilacion del compuesto B a escala industrial. Especificamente, se ha descubierto ahora que al afiadir con cuidado
una cantidad catalitica de un catalizador acido tal como se describe en la presente memoria (p. €j. acido para-
toluensulfénico (APTS)) en la mezcla de reacciéon de acetilacion del compuesto B durante un periodo de varias
horas, pueden conseguirse temperaturas de acetilaciéon menores. A su vez, se reduce la cantidad de subproductos
formados en la acetilacion, lo que a su vez da como resultado un aumento de la pureza del compuesto A y, por
consiguiente, un aumento del rendimiento del compuesto A en las etapas de purificacion posteriores. La presente
invencion proporciona un procedimiento de acetilacién alternativo para producir el compuesto A que puede
realizarse tanto a escala de laboratorio como a escala industrial. En una realizacion preferida de la invencion, el
procedimiento se lleva a cabo como un proceso discontinuo. La presente invencién proporciona un proceso
alternativo de acetilacion para producir el compuesto A que puede realizarse como proceso discontinuo o proceso
continuo. En una realizacion preferida de la invencion, el proceso se lleva a cabo como proceso discontinuo.

La presente invencién proporciona un procedimiento que comprende las etapas siguientes:

(i) reaccion de 5-amino-N,N'-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida ("compuesto B") con una mezcla de
anhidrido acético/acido acético para formar una suspension;

(i) calentamiento de dicha suspension a 60°C; y

(iii) adiccion de un catalizador acido (preferiblemente acido para-toluensulfénico (APTS)) a dicha suspension a un
ritmo tal que la temperatura de reaccion se mantenga a un intervalo de temperatura de 65-85°C.

La presente invencién también proporciona un proceso a escala industrial que comprende las etapas siguientes:

(i) reaccion de 5-amino-N,N'-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida ("compuesto B") con una mezcla de
anhidrido acético/acido acético para formar una suspension;

(i) calentamiento de dicha suspension a aproximadamente 60°C;

(iii) adicion de un catalizador acido (preferiblemente, acido para-toluensulfénico (APTS)) a dicha suspension a un
ritmo tal que la temperatura de reaccion se mantenga a un intervalo de temperatura de aproximadamente 65-85°C
para formar el compuesto A sobreacetilado; y

(iv) desacetilar dicho compuesto A sobreacetilado para formar el compuesto A.
La presente invencién también proporciona un proceso a escala industrial que comprende las etapas siguientes:

(i) reaccion de 5-amino-N,N'-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida ("compuesto B") con una mezcla de
anhidrido acético/acido acético para formar una suspension;

(i) calentamiento de dicha suspension a aproximadamente 60°C; y

(iii) adicion de un catalizador acido (preferiblemente acido para-toluensulfonico (APTS)) a dicha suspensiéon a un
ritmo tal que la temperatura de reaccion se mantenga a un intervalo de temperatura de aproximadamente 65-85°C
para formar el compuesto A sobreacetilado;

(iv) desacetilacion del compuesto A sobreacetilado para formar el compuesto A; y
(v) aislamiento del compuesto A.
Descripcion detallada de la invencién

En el procedimiento creado a escala industrial, el compuesto B se afiade a una mezcla de anhidrido acético y acido
acético. La suspension resultante se calienta entonces a aproximadamente 60°C. Cuando se alcanza la temperatura,
se afiade un catalizador acido (p. €j., acido para-toluensulfénico (APTS)) en una porcién y en cantidades cataliticas.
A pesar de la maxima refrigeracion en la camisa del reactor, la temperatura de la mezcla de reaccién aumenta
rapidamente hasta 120-125°C debido a la reaccidon de acetilacion exotérmica. La parte principal de la reaccion de
acetilacion, por tanto, tendra lugar a 120-125°C. Debido a la alta temperatura de reaccion, se forman cantidades
considerables de los siguientes subproductos |, Il y Il ademas del compuesto A:
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Segun la presente invencion, se proporciona un procedimiento de acetilaciéon alternativo. Segun la presente
invencion, el compuesto B se afiade a una mezcla de anhidrido acético y acido acético. La suspension resultante se
calienta entonces a aproximadamente 60°C. A esta temperatura, se afiade una cantidad catalitica de un catalizador
acido. Ejemplos de un catalizador acido adecuado incluyen, por ejemplo, un acido sulfénico tal como acido
metansulféonico, acido para-toluensulfonico (APTS) y acido sulfurico. De éstos, se prefiere el acido para-
toluensulfénico (APTS). Segun la invencion, el catalizador acido puede anadirse en forma sélida o de solucion.
Ejemplos de disolventes adecuados para formar dicha solucién incluyen acido acético, anhidrido acético o una
mezcla de acido acético y anhidrido acético. La adicion se realiza cuidadosamente mientras se controla la
temperatura. En una realizacién, el APTS se afiade en forma soélida en varias porciones. En una realizacion, el APTS
se afiade en forma de solucién donde el APTS se disuelve en un pequefio volumen de acido acético. En una
realizacion, el APTS se afade en forma de soluciéon donde el APTS se disuelve en un pequefio volumen de
anhidrido acético. En una realizacion, el APTS se afiade en forma de solucién en la que APTS se disuelve en un
pequefio volumen de una mezcla de acido acético y anhidrido acético. El ritmo/velocidad de adicion del catalizador
acido, preferiblemente APTS, es tal que la temperatura de reaccién maxima se mantiene a aproximadamente 65-
85°C. En general, el tiempo de adicion sera durante varias horas con el fin de controlar la reaccion exotérmica.

En una realizacion preferida, el ritmo/velocidad de la adicién del catalizador acido, preferiblemente APTS, es tal que
la temperatura maxima de reaccién se mantiene a aproximadamente 70-80°C.

Segun la presente invencion, la adicion del catalizador acido, preferiblemente APTS, produce una mezcla de
reaccion que comprende un compuesto A sobreacetilado con cantidades menores de subproductos en comparacion
con el procedimiento de acetilacion creado. La mezcla de reacciéon que comprende el compuesto A sobreacetilado
puede desacetilarse a continuacidon usando un agente desacetilante. No hay ninguna restriccién concreta sobre la
naturaleza del agente de desacetilacion usado, y cualquier agente de desacetilacion normalmente utilizado en
reacciones convencionales puede ser igualmente empleado en la presente memoria. Ejemplos de agentes
desacilantes adecuados incluyen bases inorganicas acuosas que incluyen carbonatos de metal alcalino, tales como
carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de litio; e hidréxidos de metales alcalinos, tales como
hidréxido de sodio, hidréoxido de potasio o hidréxido de litio. De éstos, se prefieren los hidroxidos de metal alcalino,
particularmente hidréxido de sodio o hidroxido de potasio, y mas preferiblemente hidréxido de sodio. Por ejempilo, la
mezcla de reacciéon que comprende el compuesto A sobreacetilado se puede desacetilar mediante la adicion de una
base, tal como hidroxido sédico, para formar el compuesto A que a su vez puede purificarse a continuacion (por
ejemplo, por cristalizacion) y aislarse por técnicas conocidas.

La invencion se ilustra ademas mediante los siguientes ejemplos que no deben interpretarse como restrictivos de la
invencion en su alcance a los procedimientos especificos descritos en ellos.

Ejemplos
Ejemplos 1y 2 (acetilacion establecida)

Acetilacion: Para ambos ejemplos 1y 2, se afiadié el compuesto B (200 g) a una mezcla de anhidrido acético (191,8
ml) y acido acético (103,3 ml). La suspension se calenté hasta aproximadamente 60°C, antes de afiadir APTS en
polvo (1,0 g) en una porcion. Debido a la reaccion exotérmica, la temperatura aumenté rapidamente hasta
aproximadamente 120-125°C.

En el ejemplo 1, la temperatura se mantuvo a aproximadamente 120°C durante aproximadamente 2 horas para
formar el compuesto A sobreacetilado, antes de pasar a la siguiente etapa del proceso de desacetilacion para formar
el compuesto A.

En el ejemplo 2, la solucién se enfrid en una camisa del reactor hasta 70°C inmediatamente después de alcanzar la
temperatura maxima de aproximadamente 120-125°C. El ritmo de enfriamiento fue de aproximadamente 1°C/minuto,
y la soluciéon se mantuvo a 70°C durante la noche para formar el compuesto A sobreacetilado antes de pasar a la
siguiente etapa del proceso de desacetilacion para formar el compuesto A.

Desacetilacion: Después de la acetilacién, la solucion de reaccién que contiene el compuesto A sobreacetilado se
concentrd a presion reducida, antes de afiadir metanol y agua antes de la etapa de desacetilacion. Después se
afiadié hidréxido sddico a una mezcla de reacciéon metanol - agua para llevar a cabo la desacetilacion. La mezcla de
reaccion resultante se diluyé ademas con agua antes de la cristalizacion.

Cristalizacion: Para conseguir la cristalizacion, se afiadié en primer lugar acido clorhidrico hasta que la mezcla de
reaccion quedoé ligeramente turbia, y luego la mezcla de reaccion se sembré con compuesto A. La suspension
resultante se agitdé durante 45 minutos antes de afiadir mas acido clorhidrico hasta pH 7 La suspension se enfrio
entonces a 15°C durante la noche. Al dia siguiente la suspension se filtré y la torta de filtracion se lavé con metanol y
después se seco en un horno de vacio.

La mezcla de reaccion se analizé por HPLC antes de la etapa de cristalizacion y la cantidad total de subproductos
formados durante la sintesis de acetilacion fue 1,38% en el ejemplo 1 y 1,34% en el ejemplo 2. Formandose la
mayoria de los subproductos durante la etapa de acetilacion.

Ambos experimentos dieron como resultado una concentracion total de compuesto A y subproductos en la solucién
madre separados en la etapa de filtraciéon después de la cristalizacion de 1,1 g/100 ml.

5



10

15

20

25

ES 2 638 645 T3

Ejemplos comparativos 3 y 4 (Acetilacion alternativa)

Acetilacion: Para cada uno de los ejemplos 3 y 4, se afiadié el compuesto B (200 g) a una mezcla de anhidrido
acético (150,4 ml) y acido acético (141,6 ml) para formar una suspension. Se disolvié por separado APTS (1,6 g) en
una pequefia cantidad de anhidrido acético (3,0 ml). La suspensién se calenté a aproximadamente 60°C, antes de
afiadir la solucién de APTS durante un periodo de aproximadamente 2 horas para formar el compuesto A
sobreacetilado, antes de pasar a la siguiente etapa del proceso de desacetilacion para formar el compuesto A.

En el Ejemplo 3, la temperatura se mantuvo a 80-85°C mientras se afiadia soluciéon de APTS, y se mantuvo a 80°C
durante la noche.

En el Ejemplo 4, la temperatura se mantuvo a 65-70°C mientras se afiadia APTS y se mantuvo a 65°C durante la
noche.

Desacetilacion: Después de la acetilacion, la mezcla de reaccién que contiene el compuesto A sobreacetilado se
concentro a presion reducida, antes de afadir metanol y agua previo a la etapa de desacetilacion. Después se
afnadié hidroxido sodico a una mezcla de reaccion metanol-agua para llevar a cabo la desacetilacion. La mezcla de
reaccion resultante se diluyé ademas con agua antes de la cristalizacion.

Cristalizacion: Para conseguir la cristalizacion, se afiadié en primer lugar acido clorhidrico hasta que la mezcla de
reaccion quedoé ligeramente turbia, y luego la mezcla de reaccion se sembré con compuesto A. La suspension
resultante se agitdé durante 45 minutos antes de afiadir acido clorhidrico adicional hasta aproximadamente pH 7 La
suspension se enfrid entonces a 15°C durante la noche. Al dia siguiente la suspension se filtrd y la torta de filtracion
se lavo con metanol y después se secé en un horno de vacio.

La mezcla de reaccion se analizé por HPLC antes de la etapa de cristalizacion y la cantidad total de subproductos
formados durante la sintesis de acetilacion fue 0,11% en el ejemplo 3 y 0,10% en el ejemplo 4.

Ambos experimentos dieron como resultado una concentracion total de compuesto A y subproductos en la solucién
madre separados en la etapa de filtracion de 0,6 g/100 ml. La acetilacion alternativa dio un aumento de pureza total
de A de aproximadamente 0,2% puntos después de la cristalizacion, comparada con el procedimiento creado,
analizada por HPLC.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la sintesis de 5-acetamido-N,N-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida
(compuesto A) que comprende las etapas siguientes:

(i) reaccion de 5-amino-N,N'-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida ("compuesto B") con una mezcla de
anhidrido acético/acido acético para formar una suspension;

(ii) calentar dicha suspension hasta aproximadamente 60°C; y

(iii) afadir un catalizador acido a dicha suspensién a un ritmo tal que la temperatura de reaccién se mantenga a un
intervalo de temperatura de aproximadamente 65-85°C.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende ademas la etapa de:
(iv) afadir un agente desacetilante a la mezcla de reaccion de la etapa (iii).

3. El procedimiento segun la reivindicacion 2, que comprende ademas la etapa de:
(v) purificar la mezcla de reaccion de la etapa (iv).

4. El procedimiento segun la reivindicacion 3, en donde dicha etapa de purificacion es una etapa de cristalizacion.

5. El procedimiento segun la reivindicacion 4, en donde dicha etapa de cristalizacion se consigue sembrando con el
compuesto A.

6. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde dicho catalizador acido es un acido
sulfénico.

7. El procedimiento segun la reivindicacion 6, en donde dicho catalizador acido es acido para-toluensulfénico
(APTS).

8. El procedimiento segun la reivindicaciéon 7, en donde dicho APTS se afiade en una cantidad catalitica en forma
solida.

9. El procedimiento segun la reivindicacién 7, en donde dicho APTS se afiade en una cantidad catalitica en forma de
soluciéon de APTS disuelto en un pequeio volumen de anhidrido acético.
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