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DESCRIPCION
Procedimiento de yodacion para la preparacion de compuestos de aminas aromaticas 2,4,6-triyodo-3,5-disustituidas
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion a escala industrial de compuestos
aromaticos poli-yodados. Mas particularmente, se refiere a la preparacion a escala industrial de aminas aromaticas
2,4,6-triyodo-3,5-disustituidas. El punto clave innovador es el desarrollo exitoso de un nuevo sistema de yodacion
libre de cloro. Debido a que las aminas aromaticas 2,4,6-triyodo-3,5-disustituidas son intermedios clave para la
preparacion de una serie de agentes de contraste no i6nicos yodados, la presente invencion es relevante para el
campo de la tecnologia de procesamiento en quimica en la industria farmacéutica. Mas particularmente, se refiere
al campo técnico de la tecnologia de procesamiento para la produccién de un agente de contraste yodado no
iénico.

Técnica antecedente

Durante el diagndstico médico con rayos X, una gran parte de los tejidos humanos no son visibles debido a la baja
densidad y a la diferencia de espesor de estos tejidos. Por lo tanto, es necesario introducir un material que cambie
su absortividad de los rayos X con el fin de adquirir una imagen mas clara para confirmar la veracidad del
diagnéstico. Este material se denomina agente de contraste.

Los elementos con nimero atdmico mas alto tienen efectos fotoeléctricos aumentados con los rayos X. El rango del
espectro de la frecuencia de absorcién de los rayos X por un elemento depende en gran medida de su disposicion
de los electrones extra nucleares. La frecuencia de los rayos X utilizados para el diagnéstico médico esta adaptada
al espectro de absorcion de rayos X del atomo de bario y del atomo de yodo. Por lo tanto, estos dos elementos
crean sombras de alta densidad durante la adquisicién de imagenes de rayos X.

Los agentes de contraste yodados son una serie de compuestos que se usan ampliamente en las técnicas de
diagnostico mediante imagenes de rayos X. En la actualidad y principalmente, en la practica clinica se usan
agentes de contraste no idnicos de segunda generacion. Estos incluyen lopamidol, lohexol, lopromida, lomeprol,
lopentol y loversol. Los agentes de contraste no idnicos, de tipo dimero, desarrollados mas recientemente, tienen
menor presidon osmotica y menores efectos secundarios. Dos ejemplos para este tipo de agente de contraste son
lotrolan e lodixanol.

La amplia aplicacién de agentes de contraste yodados resulta en una enorme demanda de los mismos. Esto ha
conducido a las empresas farmacéuticas de todo el mundo a realizar una serie de estudios relacionados con el
desarrollo y la mejora del procesamiento sintético de este tipo de agente de contraste.

Es obvio que los esqueletos moleculares de estos tipos de agentes de contraste comparten un ndcleo aromatico tri-
yodado tal como se muestra en el dibujo siguiente:
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Esta estructura ilustra que la relacion del nimero de atomos de yodo por molécula del agente de contraste es 3/1
para un agente monomérico o 6/1 para un dimero, lo que proporciona un efecto de contraste mejorado. Por lo tanto,
es obvio que las aminas aroméaticas 2,4,6-triyodo 3,5-disustituidas son intermedios clave para la sintesis de este
tipo de agente de contraste yodado en vias de sintesis comunes.

La abundancia de yodo en la naturaleza es baja. Esto significa que el yodo y sus compuestos relacionados que se
usan como reactivos de yodacién son relativamente caros. Resumiendo lo anterior, si un procedimiento avanzado
gue es apropiado para la etapa de sintesis mostrada en la transformacion siguiente pudiera conseguir un alto
rendimiento, un consumo razonable del reactivo de yodaciéon y un tiempo de ciclo razonable, tendria gran
importancia en la produccion industrial de intermedios de 2,4,6-triyodoanilina 3,5-disustituidos y posteriormente de
los propios agentes de contraste.
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El desarrollo del nuevo procedimiento de yodacion comenzaria con la seleccion de un reactivo de yodacion
apropiado. Para esta reaccién, se requiere un sistema en el que el reactivo sea equivalente al catién de yodo (I") y
gue siga el mecanismo de sustitucion electrofilica aromatica bien conocido. Un procedimiento tradicional descrito
normalmente en las referencias y las patentes usa IX (cationes de yodo (I") mono-haluro) como el reactivo de

yodacioén. Y no hay duda de que ICI es la elecciébn mas préactica de este tipo de reactivo de yodacién a escala
industrial.

Generalmente, este tipo de procedimiento usa una solucion de ICI en HCI concentrado como reactivo de yodacion
para reaccionar con el nicleo aromatico de los sustratos a aproximadamente 90°C. El procedimiento divulgado en
la patente US 5013865 (Mallinckrodt, Inc.) es un ejemplo tipico. El ICI reacciona con agua y se convierte en acido
hipoyodoso y cloruro de hidrégeno, pero debido a que este tipo de reaccion de yodacion se lleva a cabo
normalmente en medios acuosos, normalmente se requieren sales de haluro de metal alcalino tales como NaCl o
KCI para estabilizar el ICI. Por lo tanto, esto significa reactivos de yodacion analogos tales como NaClz o KIClz.

Las patentes US 5013865 y US 6274762 (Nycomed Imaging AS) describen el procedimiento general para preparar
NalClz o KIClz:

I2 + Clz + 2NaCI/KCI (ac.) = 2NalCIKICI2 (ac.)

En la solicitud de patente US 20110020238 (GE HEALTHCARE AS) se divulga un procedimiento de adicién de
sales tales como NaCl o KCI a la solucién acuosa de ICI para estabilizarlo para su almacenamiento. El
procedimiento de preparacion de ICl descrito en esta solicitud de patente se muestra en la ecuacion siguiente:

3l2 + NaClOs + 6HCI = 6ICI + NaCl + 3H20

La base de este procedimiento es el uso de un agente oxidante para convertir el yodo en ICI en el presente de CI.
ClOs” se reducira en parte a Clz tal como se muestra en la ecuacion siguiente:

612 + 11NaClOs + 3H20 = 6KH(I0)z3)2 + 5KCI + 3Cl2

Estos procedimientos, que utilizan ICI, comparten una caracteristica comun en el sentido de que el ICI debe ser pre-
preparado antes de la reaccion. Esto significa que se requiere un segundo recipiente resistente a la corrosion
ademas del recipiente de reacciéon para la etapa de yodaciéon con el fin de producir y almacenar el ICI. Esto
representa una desventaja en términos del coste y de la secuencia de la disposicién operativa. Ademas, el haluro
de metal alcalino afiadido para estabilizar el reactivo de yodacién aumenta el contenido global de sal en el producto
y hace mas dificil el tratamiento después de la reaccion de yodacion. El procedimiento divulgado en la solicitud de
patente US 20110021834 (GE HEALTHCARE AS) no evita tampoco estos inconvenientes.

Todavia otro aspecto negativo de los reactivos de yodacion de tipo ICI puede deducirse de su mecanismo de
reaccion:

R
yodacion I I
+ 3l —T— + FHCI
H,N R

HaM R’
1
La generacion de HCI conducira a un rapido aumento de la acidez del sistema de reaccion. Este es un serio desafio
a la resistencia a la corrosion del equipo. Ademas, bajo alta acidez, una reacciéon que genera acido dificilmente
alcanzara una conversién completa.

Por lo tanto, es necesario usar un gran exceso del reactivo de yodacion para mantener un porcentaje de conversion
razonable. Ademas, puede esperarse mas productos diyodados cuando la conversién es lenta, afectando de esta
manera a la calidad del producto.
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Pero el peor inconveniente de los reactivos de yodacién de tipo ICl es que el propio reactivo contiene una mayor
cantidad de atomos/iones de cloro. El propio cloro puede unirse al nicleo aromatico a la alta temperatura del
procedimiento, resultando en la introducciéon de impurezas que estan cloradas en el nacleo aromatico. Estas
impurezas son muy dificiles de eliminar posteriormente en el procesamiento aguas abajo. En particular, en
cualquiera de los dos procedimientos para preparar un sistema de reactivo de yodacion del tipo ICI descrito, se
formara una pequefia cantidad de Cl. altamente reactivo, resultando en la formacion de impurezas cloradas en el
producto. La mas tipica de estas impurezas cloradas es la impureza mono-cloro mostrada a continuacion:

Por lo tanto, es necesario desarrollar nuevos sistemas de reactivos de yodacion libres de cloro para eliminar los
efectos adversos causados por el cloro en el sistema. Tal como se ha descrito anteriormente, cualquier sistema
reactivo que produzca una sustancia que sea equivalente al catién yodo (I") puede ser usada de manera adecuada
para la poli-yodacion de sustratos aromaticos. Por lo tanto, la tarea principal de desarrollar un nuevo sistema de
reactivo de yodacion es la de disefiar un sistema que lleve a cabo estos tipos de reacciones.

El yodo, que es un halégeno, requiere un fuerte sistema de oxidacion para alcanzar el nimero de oxidacion de +1.
Ademas, mediante la preparacion de haluros de yodo, los procedimientos de electroquimica pueden conseguir
también este objetivo. La solicitud de patente US 20100331567 (Bracco Research USA Inc.) ha divulgado un
procedimiento para producir compuestos aromaticos triyodados mediante electroquimica. La esencia de este
procedimiento es eliminar un electrén del atomo de yodo en el electrodo para formar I en el sistema de reaccion. A
continuacion, el yodo cargado positivamente ataca el sustrato para obtener el producto de yodacién.

2 — 21"+ 2¢
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Este procedimiento electroquimico debe ser desarrollado significativamente para superar muchos problemas antes
de que sea practico a un nivel de preparacién a escala industrial, ya que el disefio de celdas electroliticas a escala
industrial no es tan facil como el disefio de un recipiente de reaccion de tanque agitado clasico. Ademas, el propio
procedimiento introduce muchos subproductos en el producto. No obstante, este procedimiento proporciona una
orientacion para el desarrollo de un nuevo sistema de reactivo de yodacion libre de cloro.
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La solicitud de patente WO 2010121904 (Bracco Imaging Spa) divulga un procedimiento para la preparacion de
acido 5-amino-2,4,6-triyodo-isoftdlico mediante yodacién directa de acido 5-aminoisoftalico usando yodo activado
con oxidante. El oxidante preferente de este procedimiento es HIOs, tal como se muestra en la ecuacion siguiente:

COOH
- I I
+ 1,215 + 0,6 HIO; —— + 1,8 H,0

H,O0  yN COOH

COOH

H,N COOH

Esta solicitud de patente considera que el mecanismo de esta reaccion implica el cation de yodo (I") como la
especie de yodacioén efectiva, en la que al menos una parte de la misma es generada primero via yodo molecular
(I2), mientras que el ion de yodo no reactivo actia como el contraién aniénico (I'). De esta manera, el producto
secundario, yodo, es oxidado de manera conveniente por el agente oxidante de nuevo a yodo molecular, o incluso a
cationes de yodo con un estado de oxidacién mas alto. De esta manera, se hace que todo el yodo esté disponible
para la yodacién del anillo aromatico. De esta manera, se consigue el objetivo de la yodacién directa del sustrato
para obtener el producto requerido usando yodo activado.

Tanto el procedimiento de electroquimica como el procedimiento de activacién del yodo molecular mediante
oxidacion comparten una similitud fundamental en el sentido de que el que la especie de yodacién I” se genera in
situ a partir de yodo molecular. Estos dos procedimientos podrian considerarse como el mismo tipo de nuevos
sistemas de reactivos de yodacién para la preparacion de aminas aromaticas 2,4,6-triyodo-3,5 disustituidas. En
comparacion con el sistema de reactivo de yodacion de tipo ICI, la diferencia radica en la existencia del yodo
activado en el nimero de oxidacién +1, lo que significa que no son iguales. El procedimiento que activa del yodo
mediante una oxidacion evita convenientemente la introduccion de cloro en el sistema de reaccion, evitando
basicamente la formacion de impurezas monocloradas en el producto, tal como se ha indicado anteriormente.

Todos los tipos de sistemas reactivos de yodacion formaran yodo libre en el producto bruto. Desde una perspectiva
industrial, el yodo es relativamente el mas caro de todos los reactivos. Sin embargo, los documentos de patente
indicados anteriormente discuten raramente el problema de recuperar y reutilizar el exceso de yodo. En la mayoria
de los procedimientos divulgados en estos documentos de patente, el yodo residual se eliminé mediante la adicion
directa de un agente reductor tal como sulfito de sodio. Este es un inconveniente cuando se consideran los costos
del procedimiento.

En resumen, con el fin de mejorar el procedimiento usado ampliamente que utiliza reactivos de yodacion de tipo ICI,
deberian tenerse en cuenta dos puntos clave: controlar el contenido de especies parcialmente yodadas tales como
productos intermedios diyodados en el producto; evitar la formacién de impurezas cloradas, tales como impurezas
monocloradas, que son dificiles de eliminar, del producto. Ademas, la mejora del rendimiento de la yodacién y la
optimizacion de la utilizacion de yodo son también de importancia significativa.

Breve descripcion de la invencion

La invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula (Il),

K,

H,N Ra

(11)

en la que

R1 se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en: grupo carboxilo (-COOH), grupo éster
carboxilico (-COORs3) y grupo carboxamido (-CONHz, -CONHR3 0 -CONR4Rs),

R2 se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en: grupo éster carboxilico (-COOR3) y el
grupo carboxamido (-CONHz, -CONHR3 0 -CONRu4Rs),
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en la que Rs, R4 y Rs son, iguales o diferentes entre si, independientemente, un grupo alquilo C1-C4 lineal o
ramificado opcionalmente sustituido con uno o mas, preferentemente uno o dos grupos hidroxilo,

que comprende:

a) hacer reaccionar un oxiacido de yodo o la sal del mismo con yodo elemental en un disolvente bajo
condiciones acidas en presencia de un acido o una sal de un acido fuerte, para generar el reactivo de
yodacion in situ, y a su vez hacer reaccionar el reactivo de yodacion con compuestos de formula (1) afiadidos
para producir compuestos de formula (11),

R,

H:N Rs
(n

en la que R1y Rz se definen como en la formula (1),

(b) durante la reaccion de yodacion, introducir un exceso de yodo en forma de vapor en el sistema de
reaccion, y después afiadir una cantidad suplementaria de oxiacido de yodo o la sal del mismo al sistema de
reaccion de yodacion después de un periodo de tiempo de reaccién,

(c) sublimar y recoger el exceso de yodo libre después de completada la reaccién de yodacién,

(d) filtrar y purificar el producto bruto de la reaccion de yodacion para obtener los compuestos de formula (11),
y

(e) opcionalmente, reciclar el exceso de yodo libre recogido después de la sublimacién, el licor madre de la
reaccion de yodacion y/o el licor madre de la etapa de purificacion a la reaccion de yodacion de la etapa (a).

El oxiacido de yodo es &cido yédico o acido peryddico; y la sal de oxiacido de yodo es yodato o peryodato,
preferentemente yodato o peryodato de un metal alcalino, mas preferentemente el yodato de un metal alcalino, tal
como yodato o peryodato de sodio o potasio, preferentemente yodato de potasio.

La proporcién de los reactivos usados en la reaccion de yodacion esta comprendida en el intervalo en el que la
relacion molar de yodo a los compuestos de formula (I) es de 0,8/1 a 1,5/1 y en el intervalo en el que la relacion
molar de yodo a oxiacido de yodo o la sal del mismo es 1/0,2 a 1/0,8.

Preferentemente, la proporcién de los reactivos usados en la reaccién de yodacion esta comprendida en el intervalo
en el que la relacion molar de los compuestos de formula (I)/yodo/oxiacido de yodo o la sal del mismo es de
1/1,28/0,64.

El oxiacido de yodo o la sal del mismo se afiade en una porcién o en varias porciones.

El 4cido utilizado en la etapa (a) del procedimiento es cualquier sustancia que puede ser ionizada completamente
en un disolvente prético, o que se transforma en este tipo de acido en un disolvente prético, y que no puede ser un
acido haluro y no puede tener una actividad reductora notable. El acido se selecciona de entre el grupo que
consiste en acido sulfarico, acido fosférico, acido nitrico, acido yédico, trioxido de azufre, acido metilsulfénico, acido
trifluoroacético o sus mezclas, preferentemente acido sulfdrico o acido mixto que contiene acido sulfarico, mas
preferentemente acido sulfarico.

En el procedimiento, el intervalo del valor de pH del sistema de reaccién de yodacion es 0,5-5, preferentemente 1-3.

La sal del acido fuerte usada en la etapa (a) puede ser una sal de metal alcalino del acido fuerte seleccionado de
entre el grupo que consiste en acido sulfdrico, acido fosférico, acido nitrico, acido yddico, triéxido de azufre, acido
metilsulfonico, acido trifluoroacético o la mezcla de los mismos y preferentemente una sal sédica o potasica del
acido fuerte, y mas preferentemente sulfato sodico.

El disolvente usado para la preparacion del reactivo de yodacién y de la reaccion de yodacion es un disolvente
prético, que se selecciona de entre el grupo que consiste en agua, alcohol inferior C1-Cs (por ejemplo, metanol,
etanol, propanol, isopropanol, n-butanol o t-butanol), dioxano, glicoles (por ejemplo, etilenglicol, propilenglicol o
butilenglicol) y mezclas acuosas de los mismos. El disolvente prético es preferentemente agua, una mezcla de agua
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y alcohol inferior C1-Ca, una mezcla de agua y dioxano, o una mezcla de agua y glicoles, méas preferentemente
agua.

En el procedimiento, el intervalo de la relacién de la cantidad de disolvente utilizada a los compuestos de férmula (1)
(p/p) es de 20/1 a 2/1, preferentemente de 10/1 a 6/1.

En el procedimiento, los compuestos de férmula (l) se formulan en primer lugar en un disolvente a una solucién o
suspension que a continuaciéon se afiaden al sistema de reaccion de yodacion en la etapa (a) en una porcién o en
varias porciones y el intervalo del tiempo de adicion es 0,5-24 h, preferentemente 4-8 h, y en el que el disolvente se
selecciona de entre el grupo que consiste en agua, un alcohol inferior C1-C4 (por ejemplo, metanol, etanol, propanol,
isopropanol, n-butanol o t-butanol), dioxano, glicoles (por ejemplo, etilenglicol, propilenglicol o butilenglicol) y
mezclas acuosas de los mismos, preferentemente agua, una mezcla de agua y el alcohol inferior C1-C4, una mezcla
de agua y dioxano o una mezcla de agua y glicoles, mas preferentemente agua.

El intervalo de la temperatura de dicha reaccion de yodacion es de 20°C-110°C, preferentemente de 40°C-90°C,
mas preferentemente de 60°C-80°C.

El intervalo de tiempo de dicha reaccién de yodacion es 2-72 h, preferentemente 12-48 h, mas preferentemente 16-
24 h,

En el procedimiento, antes del filtrado en la etapa (d) y durante la purificacion del producto bruto obtenido en la
etapa (d), la temperatura interna del sistema de reaccion se enfria a una temperatura comprendida en el intervalo
de 0-20°C, preferentemente 8-10°C, en la que la purificacién se lleva a cabo mediante cristalizacion.

En el procedimiento, se afiaden 1-10 volimenes de agua durante la purificacion del producto bruto seguido de
agitacion durante 0,5-5 h en un intervalo de temperaturas de 70-110°C. Preferentemente, se afiaden 3-8 volimenes
de agua durante la purificacion del producto bruto seguido de agitacion durante 1-2 h dentro de un intervalo de
temperaturas de 70-105°C.

Se instala una trampa de yodo en el equipo de reaccién y de purificacién para recuperar el yodo sublimado.
En una realizacion de la invencion, R1 y Rz son -CONHCH(CH20H)z.

En una realizacion de la invencién, R:1 y Rz son -CONHCH2CHOHCH:2OH.

Descripcion detallada de la invencion

Las aminas aromaticas 2,4,6-triyodo-3,5-disustituidas son intermedios importantes para la preparacion de una serie
de agentes de contraste no idnicos tales como lopamidol, lohexol e lodixanol. En comparacion con otro intermedio
acido 5-amino-2,4,6-triyodo-isoftadlico ampliamente usado que se menciona en la solicitud de patente WO
2010121904, Las aminas aromaticas 2,4,6-triyodo-3,5-disustituidas son una opcién mas rentable, debido a que en
la via de sintesis a través de este tipo de intermedios introduce yodo costoso en una etapa posterior de la sintesis
resultando en menos desperdicio de este material costoso y traduciéndose en un beneficio econémico.

La yodacién es la etapa clave en la sintesis de este intermedio. La mayoria de los procedimientos de yodacion se
basan en los sistemas de reactivo de yodacion de tipo ICl tradicionales. La reaccion para preparar ICl se muestra en
la ecuacion siguiente:

212 KIO3 + 6HCI = 5ICI + KCI + 3H20 0 |2 + Cl2 = 2ICI

Se afiade también NacCl al sistema de reaccion de yodacion para convertir ICl a una forma mas estable tal como
MICIz, en la que M es un metal alcalino. No hay duda de que estos procedimientos no evitan las desventajas de los
sistemas de reactivo de yodacion de tipo ICI. Por lo tanto, los presentes inventores han mejorado este tipo de
procedimientos y han desarrollado un nuevo sistema de reactivo de yodacion.

El mecanismo de la reaccién de triyodacién de anilinas 3,5-disustituidas en las posiciones 2,4,6 sobre el anillo
aromaético del sustrato es mediante un ataque por un reactivo electrofilico que es equivalente a I”.

El ICI puede ser reconocido como una forma de I” que es estabilizada por CI', el anién de acido clorhidrico. I" es
generado por la desproporcion de Iz e 103, donde sélo bajo condiciones &cidas el potencial de oxidacion de 103 es
suficientemente fuerte como para iniciar esta reaccion. El papel del HCI es proporcionar condiciones
suficientemente acidas y estabilizar el I*. Por esta razon, si pudiera encontrarse un acido fuerte alternativo para
proporcionar una condicidn 4cida para la desproporcién de |2 e 103" como una alternativa al HCI, y si el contra-anion
pudiese actuar también como un estabilizador de I" para hacer la vida de I” en el sistema de reaccion
suficientemente larga como para atacar el sustrato, se conseguiria el trabajo preliminar del desarrollo de un nuevo
sistema de reactivo de yodacion.

7



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 650 465 T3

Las consideraciones basadas en los costes del procedimiento convierten el acido sulfarico en el reactivo de
acidificacion preferente, ya que se encuentra entre los acidos fuertes comunes. La ionizaciéon secundaria de acido
sulfarico es mucho mas débil que su ionizacién de primera etapa y, por lo tanto, aqui el acido sulflrico se considera
como un monodcido fuerte para reemplazar el HCI preparando de esta manera el reactivo de yodacién bajo
condiciones similares. Bajo la acidez que se requiere en la reaccién de yodacion el H2SO4 existe principalmente en
la forma H* y HSO4'. Por lo tanto, es razonable considerarlo como un monoécido fuerte.

Los resultados de ensayo indican que el nuevo sistema de reactivo de yodacion cuando se hizo reaccionar con
aminas aromaticas 3,5-diamida-2,4,6-triyodo como sustrato era prometedor. Se ha encontrado sorprendentemente
que el sistema de reactivo de yodacion preparado usando H2SOa4 en lugar de HCI proporciona mejores resultados
de yodacion bajo condiciones de procedimiento optimizadas que el sistema de reactivo de yodacion tipo ICI
tradicional.

La reaccion clave de este nuevo procedimiento de la invencion se considera que es la siguiente:

212 Kioz + 6H2S04 = 5 [I'HSO4] + KHSO4 + 3H20

0 NER' () NRE'
yodacion | |
air —_— f iHY
. 0 )
H:N H:N
NRER' I NER'

en la que Ry R' se definen como en la férmula (Il) para Rz, R4 y Rs.

[I"HSO4] es descriptivo de I estabilizado por HSO4™ y no significa necesariamente que la concentracion de este par
de iones es alta en solucién. Sin embargo, I es estabilizado suficientemente por HSO4” de manera que su vida en
el sistema de reaccion es suficientemente larga para atacar el anillo aromatico del sustrato para obtener el producto
de yodacion. En las secciones siguientes, cuando se describen las proporciones en la reaccion de yodacion, a
menos que se indique lo contrario, la totalidad de dichas proporciones son las relaciones molares de esta forma de
reactivo de yodacion ([I"HSO41) al sustrato.

Resumiendo lo anterior, la reaccion clave de este nuevo procedimiento se describe en la ecuacion siguiente:

g MER' { NEE'
yodacion I 1
+ 1,2 + 08107 + 06H ———————— - = 1,8H.0
h 8]
H-N H,N
MER' I MNER'

Puede verse a partir de esta ecuacién que H" se consume en la reaccién de yodacién. En total, se consumen 0,6
moles de H* durante la yodacién por mol de sustrato, por lo tanto, la acidez no aumenta a medida que progresa la
reaccion como en los sistemas de reactivo de yodacion de tipo ICI. Por lo tanto, no hay tendencia a que la reaccion
de yodacién no se complete o a aumentar el peligro de corrosion del equipo. Para mantener la yodacion y para
conseguir una reaccién completa s6lo es necesario que la cantidad de H2SO4 afiadida antes de la reaccién sea
igual a la cantidad de H" consumida. Ademés, como acido dibasico, la ionizacién secundaria de H.SO4 ayuda
también a mantener la acidez del sistema de reaccién, manteniendo de esta manera un rendimiento estable del
sistema de reactivo de yodacion.

El nuevo sistema de reactivo de yodacion se ensaya y se verifica mediante experimentacion. Los resultados del
ensayo de HPLC indican que no se pudo detectar la impureza mono-cloro en el producto de yodacién, tal como era
de esperar de la aplicacion del sistema de reactivo yodado libre de cloro. El contenido de intermedio diyodado en el
producto es menor del 1%. Estos resultados son aceptables en base a consideraciones de los requisitos para la
preparacion a escala industrial. Esto significa que el nuevo sistema de reactivo de yodacion puede ser utilizado en
lugar de los sistemas de reactivo de yodacion de tipo ICI.

La presente invencion proporciona un nuevo procedimiento de yodacion en el que el procedimiento de yodacion
optimizado condiciona las bases en el nuevo sistema de reactivo de yodacion descrito anteriormente, el
procedimiento de reciclado del exceso de yodo después del tratamiento y en un procedimiento de reutilizacién de
licores madre a partir del procedimiento. Este procedimiento puede utilizarse para la preparacion a escala industrial
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de aminas aromaticas 2,4,6-triyodo-3,5 disustituidas. Se evitan diversas desventajas de los sistemas de reactivo de
yodacion de tipo ICI anteriores y la calidad y el rendimiento del producto pueden confirmarse a la vez. Esto tiene
una importancia significativa para la preparacion industrial de un agente de contraste yodado no iénico.

En la presente invencioén, un ejemplo para la preparacion del nuevo sistema de reactivo de yodacion proporcionado
por la presente invencion es: a agua o licor madre de reaccion reciclado (donde la relacién al sustrato de férmula (1)
es 2,5/1 p/p) se afiade yodo (la relacién molar respecto al sustrato es 1,28/1), yodato de potasio (la relacion molar
respecto al sustrato es 0,59/1) y sulfato de sodio (la relacion molar respecto al sustrato es 0,12/1), seguido de
adicion lenta de H2SO4 al 98% (la relacion molar respecto a sustrato es de 0,6/1), se agita durante 1-1,5 h. La
temperatura del sistema se mantiene por debajo de 50°C, preferentemente 38-42°C.

En la presente invencion, un ejemplo para afiadir la solucion o suspension de sustrato de formula (1) al sistema de
reactivo de yodacion es: afadir continuamente durante 4 h con ralentizacion gradual de la velocidad de adicion y
con agitacion suave. En el procedimiento preferente, se afiaden 3/4 del sustrato en las primeras 2 h y se afiade 1/4
del sustrato en las 2 h posteriores.

En la presente invencion, el intervalo de temperaturas de la reacciéon de yodacién es, de manera adecuada, 65-
70°C, menor de los 90°C requeridos por el sistema de reactivo de yodacion de tipo ICI.

En el procedimiento de la presente invencion, se requiere afiadir una cantidad suplementaria de oxiacido de yodo o
la sal del mismo tal como KlIOs (su relacién molar respecto al sustrato es de 0,05/1-0,10/1) al sistema de reaccion
de yodacién después de un periodo de tiempo de reaccién tal como 10-20 horas, preferentemente 12-19 h desde la
adicion completa de los sustratos en la etapa (a). Esta porcion de oxiacido de yodo o la sal del mismo tal como KIO3
puede reaccionar con yodo residual en el sistema de reaccién para generar una pequefia cantidad de reactivo de
yodacion fresco que promueve la conversion total del sustrato y del intermedio diyodado, reduciendo asi de manera
efectiva el contenido de intermedio diyodado en el producto. Este efecto ventajoso se consigue si el tiempo de
reaccion de yodacion total es de 16-24 h contando desde el momento de la adicién completa de los sustratos.

En la presente invencidn, la relacién molar del reactivo de yodacién utilizado respecto al sustrato es de 3,2/1 (donde
en la relacion molar de yodo correspondiente respecto al sustrato es de 1,28/1), pero de hecho una relacién molar
del reactivo de yodacion utilizado respecto al sustrato de 3,0/1 (donde la relacion molar de yodo correspondiente
respecto al sustrato es de 1,20/1) es suficiente para yodar completamente el sustrato. El yodo se usa en exceso
para garantizar una yodaciéon completa, especialmente para la preparacion de 5-amino-N,N'-bis-(2,3-dihidroxipropil)-
2,4,6-triyodo-isoftalamida, un intermedio para producir lohexol e lodixanol. Debido a que el yodo es relativamente
caro entre las materias primas usadas en el procedimiento, el uso de exceso de yodo no es eficiente y, por lo tanto,
es perjudicial para la economia del procedimiento. Un procedimiento para utilizar yodo eficientemente es la
instalacion de un recipiente de almacenamiento de yodo con el recipiente de reaccién instalado y durante la primera
utilizaciéon del equipo se afiade una cantidad apropiada de yodo a este recipiente de almacenamiento. Durante la
reaccion, el recipiente de almacenamiento se calienta a 90-100°C con el fin de garantizar que el yodo libre que
escapa desde la reaccién salga en estado gaseoso y que en el sistema completamente interconectado el yodo en el
sistema de reaccién y el gas de yodo por encima del sistema de reacciéon se permite que llegue a un equilibrio
dinamico y el yodo libre puede volver de esta manera al sistema de reaccién a medida que el yodo se consume en
el sistema de reaccion. De esta manera se garantiza una triyodacion completa del sustrato. Después de la reaccion
completa, el yodo residual escapa de la reaccién como un estado gaseoso por sublimacion, lo que ocurre a una
temperatura de operacion de 80-100°C, preferentemente 85-90°C. Esta operacion puede llevarse a cabo bajo
presion normal o bajo vacio, preferentemente bajo vacio. Simultaneamente el recipiente de almacenamiento de
yodo conectado al recipiente de reaccidon se enfria mediante aire o una corriente de agua para mantener la
temperatura ambiente. Esto actia como una trampa de yodo para recoger el exceso de yodo que escapa del
sistema de reaccion. El yodo recogido establece un equilibrio dinamico durante el siguiente lote de la reaccién,
utilizando de esta manera eficientemente todo el yodo. Por esta razén, la cantidad de yodo fresco utilizada en los
lotes secuenciales de la reaccion se reduce sustancialmente en la que la relacion molar de yodo respecto al
sustrato se reduce a 1,16/1 o incluso 1,12/1.

Después de recoger el yodo residual mediante sublimacion, la temperatura interna del sistema de reaccion se enfria
hasta el intervalo de 0-20°C, preferentemente 8-12°C, a continuacién, se agita durante 12-20 h con el fin de
cristalizar el producto de yodacion. El producto bruto se recoge mediante filtracion y el filtrado se recoge también
como licores madre. Se afiaden 8 volumenes de agua al producto bruto, se agita durante 1 hora a 75-80°C vy, a
continuacion, se enfria a 8-12°C. Se afade sulfito sédico en una relacién molar al sustrato de 0,06/1 a la mezcla de
reaccion y se agita durante 12-20 h con el fin de cristalizar el producto. El producto de yodacién se recoge mediante
filtracién y el filtrado se recoge también como licores madre refinados. Los licores madre de la reaccion se
concentran a 2,5/1 p/p con referencia al sustrato, cuya densidad se supone que es equivalente a la del agua. Los
licores madre se reciclan en el procedimiento para preparar el reactivo de yodacion. Los licores madre pueden ser
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reciclados normalmente durante 3-4 ciclos. El licor madre refinado puede ser reciclado una vez en la etapa de
purificacion y, a continuacion, puede ser reciclado como los licores madre de reaccion.

El producto humedo obtenido después del procedimiento de purificacion se seca hasta peso constante mediante un
procedimiento de secado normal para proporcionar el producto de yodacion final. El rendimiento molar tipico es
superior al 85%, el contenido de intermedio diyodado no es superior al 1% y la impureza mono-Cl no se detecta
mediante HPLC.

Ejemplos
Los siguientes son ejemplos no definidores para explicar la presente invencion.

Cuando se especifica, 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-isoftalamida o 5-amino-N,N'-bis-(2,3-
dihidroxipropil)-isoftalamida, que son los sustratos de yodacion en los ejemplos siguientes, se preparan mediante
procedimientos conocidos tales como amidacion e hidrogenacion reductora del material de partida, 5-nitroisoftalato
de dimetilo. Todos los rendimientos en los ejemplos siguientes son rendimientos molares. Estas dos etapas se
describen en los ejemplos siguientes.

COOMe - CONHR
f RNH,/R'NH, H,/Raney Ni
04N COOMe (N CONHR’
CONHR
CONHR I 1
KI04/T,/H,50,
— H,N CONHR'
E[jN [I)N“RI L III(};!’I::"IIEh(}L I

en los que Ry R' se definen como en la férmula (ll) para Ra.

Preparacion de N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-5-nitro-isoftalamida

M
0N \(\UH
0

Se disuelven 5-nitroisoftalato de dimetilo (120 g, 0,5 mol) y serinol (113,6 g, 1,25 mol) en metanol (960 ml) y, a
continuacion, se calienta a reflujo durante 48 h. Se enfria a 20°C, el sélido se recoge mediante filtraciéon usando
vacio y la torta de filtracién se lava con metanol (50 ml x 3). A continuacién, la torta de filtraciéon se seca hasta peso
constante para obtener 178,2 g de producto como un polvo blanco con un rendimiento del 99%.

Preparacion de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-isoftalamida
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M
HN \E\EJI]
]

Se disuelve N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-5-nitro-isoftalamida (40 g) en agua (600 ml) y, a continuacion, se
calienta a 90°C para disolver. Se afiade Ni Raney (5 g) y se deja reaccionar durante 10 h bajo una atmdsfera de Hz
a una presion de 1,5 MPa. El Ni Raney se elimina mediante filtracién y la torta de filtracion se lava con 20-30 ml de
agua. El filtrado y los lavados se combinan para obtener la solucién acuosa de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-
hidroximetil-etil)-isoftalamida, que puede ser utilizada directamente en la reaccion de yodacién o puede ser
concentrada y a continuacion puede ser re-cristalizada usando metanol para obtener un producto sélido.

Preparacion de 5-amino-N,N'-bis-(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida

(¥H
[ M H

OH
N\)\,m]

Se disuelve 5-nitroiséftalato de dimetilo (150 g, 0,628 moles) y 3-aminopropano-1,2-diol (143 g, 1,57 moles) en
metanol (1.200 ml), a continuacion, se afiade metéxido sédico (18 g, 0,333 moles) la mezcla obtenida se agita
durante 80 h. El pH se ajusta a 5,5-6,5 usando &cido acético, la mezcla se calienta a 40°C. El metanol se elimina
mediante destilacion inicialmente a presion normal y, a continuacion, a presion reducida hasta que la mezcla es un
jarabe. Se aflade agua a la mezcla a un volumen total de 1.200 ml para obtener la solucién acuosa de N,N'-bis-(2,3-
dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-5-nitro-isoftalamida.

Se suspende Ni Raney (15 g) en la solucién acuosa (1.200 ml) descrita anteriormente y, a continuacion, se hace
reaccionar durante 10 h bajo una atmésfera de Hz a una presion de 1,5 MPa. Tras completar la reaccion, el Ni
Raney se elimina mediante filtracion, la torta de filtracion se lava con agua (20 ml x 3). El filtrado y los lavados se
combinan para obtener una solucién acuosa de 5-amino-N,N'-bis-(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida, que puede ser
utilizada directamente en las reacciones de yodacion descritas en los Ejemplos 6 y 7 siguientes.

Ejemplo 1
Preparacion de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 1.000 ml se afiade agua (100 ml), yodo (45,1 g, 0,178 moles),
yodato de potasio (15,6 g, 0,073 moles), sulfato sédico anhidro (2,1 g, 0,015 moles) bajo agitacién mecanica,
seguido de adicion gota a gota de H2SO4 al 15% (50 g, 0,076 mol). Después de 2 h de agitacion a 40°C, se afiade
una solucién acuosa de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-isoftalamida (380 ml, 0,124 mol) a 65°C
durante 4 h. Después de 12 h de reaccion a 80°C, se afiade yodato de potasio adicional (2,2 g, 0,010 moles), se
mantiene la temperatura y se continda la reacciéon durante 20 h. Tras completar la reaccion, la temperatura se
aumenta para sublimar el yodo residual sublime que, a continuacion, se recoge en la trampa de yodo.

Después de enfriar a 20°C, el sélido se recoge usando filtracién al vacio y la torta de filtro se suspende en agua
(250 ml), se agita a 80°C durante 1 h. Se afiade sulfito sédico (0,3 g, 0,002 moles) después de enfriar a 10°C y a
continuacion se agita durante 2 h, cuando el pH del sistema se ajusta a 6 usando NaOH al 10%. El sélido se recoge
mediante filtracién bajo vacio, la torta de filtracién se lava con una pequefia cantidad de agua (20 ml) y se seca
hasta peso constante para obtener 70,0 g de 5-amino-N,N-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-2,4,6-triyodo-
isoftalamida con un rendimiento del 79%.

Los siguientes son resultados de varios experimentos que utilizan el nuevo sistema de reactivo de yodacion.
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Lote Cantidad Reactivo de yodacién Resultados de HPLC (area%) Tiempo de | Rendimiento
de sustrato [/sustrato (relacién reaccion molar (%)
(@) molar) Intermedio Impureza de (h)
diyodado Mono-ClI
1 45,8 3,2 1,69 No detectada 16 74,6
2 45,8 3,2 0,73 No detectada 38 78,0
3 41,2 3,2 0,72 No detectada 48 78,8

Ejemplo 2
Preparacion de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 1.000 ml se afiade agua (120 ml), se afiaden yodo (59,5 g, 0,234
moles), yodato de potasio (25,1 g, 0,117 moles), sulfato sodico anhidro (3 g, 0,021 moles) bajo agitacion mecanica,
seguido por la adicion gota a gota de H2SOa4 al 15% (66 g, 0,101 mol). Después de 2 h de agitacién a 40°C, se
afadié una solucién acuosa de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-isoftalamida (473 ml, 0,168 mol) a
65°C durante 4 h. Después de 12 h de reaccién a 80°C, se afiade yodato de potasio adicional (3 g, 0,014 moles),
manteniendo la temperatura y continuando la reaccion durante 24 h. Una vez completada la reaccion, la
temperatura se incrementa para sublimar el yodo residual que se recoge a continuacién en la trampa de yodo.

Después de enfriar a 20°C, el sélido se recoge mediante filtracion bajo vacio y la torta de filtracion se suspende en
agua (600 ml) y se agita a 80°C durante 2 h. Tras enfriar a 10°C, la mezcla se agita durante 2 h. Los sélidos se
recogen mediante filtracién por succién, la torta de filtracion se lava con una pequefia cantidad de agua (20 ml) y se
seca hasta peso constante para obtener 99,2 g de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-2,4,6-triyodo-
isoftalamida con un rendimiento del 84%.

Ejemplo 3
Preparacion de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida

En un matraz de fondo redondo, de tres cuellos, de 1.000 ml, se afiade agua (150 ml), seguido de adicion gota a
gota de H2S0Oa4 al 15% (66 g, 0,101 mol). Se afiaden yodo (54,6 g, 0,215 moles), yodato de potasio (21,2 g, 0,099
moles), sulfato de sodio anhidro (2,9 g, 0,020 moles) bajo agitacién mecanica. Después de 1,5 h de agitacion a
45°C, se afiade una solucién acuosa de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-isoftalamida (440 ml, 0,168
mol) a 65°C durante 4 h.

Después de 19 h de reaccion, se afiade yodato de potasio adicional (2,9 g, 0,014 moles), la trampa de yodo (que
contiene mas de 2,6 g de yodo reciclado) se conecta al recipiente de reaccién de yodacion y se calienta a 90°C
para introducir gas de yodo en la reaccién. La temperatura se mantiene a 80°C y la reaccion se continGia durante 24
h. Una vez completada la reaccién, la temperatura se incrementa para sublimar el yodo residual que se recoge a
continuacion en la trampa de yodo.

A continuacion, la mezcla se enfria a 8°C y se agita a esta temperatura durante 4 h. El sélido se recoge mediante
filtracién en vacio y la torta de filtro se suspende en agua (480 ml) y se agita a 90°C durante 1 h. Se afiade sulfito
sédico (1 g, 0,008 mol) después de enfriar a 10°C y la temperatura se mantiene mientras se agita durante 4 h. Los
sélidos se recogen mediante filtracion en vacio, la torta de filtraciéon se lava con una pequefia cantidad de agua (25
ml x 3) y se seca hasta peso constante para obtener 99,6 g de 5-amino-N,N'- bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-2,4,6-
triyodo-isoftalamida con un rendimiento del 84%.

Ejemplo 4
Preparacion de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida

En un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 1.000 ml, se afiade licor madre de reaccion concentrado
reciclado del Ejemplo 3 (150 ml), seguido de la adicién gota a gota de H2SO4 al 15% (66 g, 0,101 mol). Se afiaden
yodo (54,6 g, 0,215 moles), yodato de potasio (21,2 g, 0,099 moles) bajo agitacidn mecanica. Después de 1,5 h de
agitacion a 45°C, se afiade una solucion acuosa de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-isoftalamida (440
ml, 0,168 mol) a 65°C durante 4 h.
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Después de 19 h de reaccion, se afiade yodato de potasio adicional (2,9 g, 0,014 moles), la trampa de yodo
(contiene mas de 2,6 g de yodo reciclado) se recoge en el recipiente de reaccion de yodacion y se calienta a 90°C
para introducir gas de yodo al recipiente de reaccion. La temperatura se mantiene a 80°C y la reaccion se continta
durante 24 h. Una vez completada la reaccion, la temperatura se incrementa para sublimar el yodo residual que se
recoge en la trampa de yodo.

A continuacion, la mezcla se enfria a 8°C y se agita a esta temperatura durante 4 h, los solidos se recogen
mediante filtracion bajo vacio y la torta de filtracion se suspende con el licor madre (480 ml) de la etapa de refinado
del Gltimo lote y se agita a 90°C durante 1 h. Se afiade sulfito sédico (1 g, 0,008 mol) después de enfriar a 10°C y la
temperatura se mantiene mientras se agita durante 4 h. Los soélidos se recogen mediante filtracién por succion, la
torta de filtracién se lava con una pequefia cantidad de agua (25 ml x 3) y se seca hasta peso constante para
obtener 102 g de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida con un rendimiento del
86%.

Ejemplo 5
Preparacion de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida

En un matraz de fondo redondo, de tres cuellos, de 1.000 ml, se afiade agua (150 ml), seguido de la adicién gota a
gota de H2S0a4 al 15% (60 g, 0,092 mol). Se afiaden yodo (46,6 g, 0,183 moles), yodato de potasio (19,6 g, 0,092
moles), sulfato de sodio anhidro (2,6 g, 0,018 moles) bajo agitacién mecanica. Después de 1,5 h de agitacion a
45°C, se afiadieron 5-amino-N,N’-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-isoftalamida (50 g, 0,153 mol) se disuelve en
agua para obtener su solucién acuosa (440 ml) y, a continuacion, esta solucion se afiade a la mezcla de reaccién a
65°C C durante 4 h.

Después de 19 h de reaccion, se afiade yodato de potasio adicional (2,6 g, 0,012 moles), la trampa de yodo
(contiene mas de 2,6 g de yodo reciclado) se recoge en el recipiente de reaccion de yodacion y se calienta a 90°C
para introducir gas de yodo al recipiente de reaccion. La temperatura se mantiene a 80°C y la reaccion se continta
durante 24 h. La temperatura se incrementa para sublimar el yodo residual que se recoge a continuacion en la
trampa de yodo.

A continuacion, la mezcla se enfria a 8°C y se agita a esta temperatura durante 4 h, los soélidos se recogen
mediante filtracién en vacio y la torta de filtracién se suspende con agua (400 ml) y se agita a 90°C durante 1 h. Se
afnade sulfito sédico (1 g, 0,008 mol) después de enfriar a 10°C y la temperatura se mantiene mientras se agita
durante 4 h. Los sélidos se recogen mediante filtracion por succion, la torta de filtracion se lava con una pequefia
cantidad de agua (25 ml x 3) y se seca hasta peso constante para obtener 97 g de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-
hidroximetil-etil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida con un rendimiento del 89,9%.

Ejemplo Comparativo 1

Preparacion de 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida (usando un reactivo de
yodacion del tipo ICI)

En un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 2.000 ml, se afiade 5-amino-N,N’-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-
etil)-isoftalamida (91,6 g, 0,280 moles), que a continuacion se disuelve en agua para obtener su soluciéon acuosa
(400 ml), a continuacién, se ajusta a pH 4-5 afiadiendo acido y se calienta a 78-80°C. El reactivo de yodacion
preparado previamente (NalClz, 0,84 moles) se afiade gota a gota a la mezcla de reaccion, la reaccion se continda
durante 16 h a 78-80°C. El yodo residual en el sistema de reaccidon se recoge mediante una trampa de yodo
equipada con condensador. A continuacion, el sistema de reaccioén se enfria a 10°C mediante un bafio de agua con
hielo. Los sélidos se recogen mediante filtracién en vacio y la torta de filtrado se suspende con agua (400 ml) y se
agita a 85-90°C durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se enfria a 10°C usando un bafio de agua con hielo y la
temperatura se mantiene mientras se agita durante 2 h. Los sdlidos se recogen mediante filtracién en vacio, la torta
de filtrado se lava con poca cantidad de agua (20 ml) y se seca hasta peso constante para obtener 146 g, 0,207
moles de producto de yodacion 5-amino-N,N'-bis-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida con un
rendimiento del 74%.

Ejemplo 6
Preparacion de 5-amino-N,N'-bis-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida

En un matraz de fondo redondo, de tres cuellos, de 1.000 ml, se afiade agua (150 ml), seguido de la adicién gota a
gota de H2S0a4 al 15% (65,3 g, 0,200 mol). Se afiaden yodo (51 g, 0,201 moles), yodato de potasio (21,4 g, 0,100
moles), sulfato sédico anhidro (2,8 g, 0,020 moles) bajo agitacion mecanica. Después de 1,5 h de agitacion a 45°C,
se afiadi6 una solucién acuosa de 5-amino-N,N'-bis-(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida (360 ml, 0,167 mol) a 65°C
durante 4 h.
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Después de 19 h de reaccion, se afiade yodato de potasio adicional (2,9 g, 0,014 moles), la trampa de yodo
(contiene mas de 2,6 g de yodo reciclado) se recoge en el recipiente de reaccion de yodacion y se calienta a 90°C
para introducir gas de yodo al recipiente de reaccién. La temperatura se mantiene a 80°C y la reaccién continta
durante 24 h. Una vez completada la reaccion, la temperatura se incrementa para sublimar el yodo residual que se
recoge a continuacion en la trampa de yodo. Se afiade carbén activado (0,5 g) a la mezcla de reaccién para
decolorarla a 90°C durante 1 h, a continuacion, se elimina mediante filtracion en vacio y el filtrado se recoge.

A continuacion, el filtrado se enfria a 5°C y se agita a esta temperatura durante no menos de 12 h. Los sélidos se
recogen mediante filtracién en vacio y la torta de filtrado se suspende con agua (76 ml). Se afiade carbén activado
(0,5 g) a la mezcla para decolorarla a 90°C durante 1 h, a continuacién, se elimina mediante filtracion en caliente. El
filtrado se recoge, y a continuacion se agita a 90°C durante 1 h. Se afiade sulfito de sodio (1 g) después de enfriar a
10°C y la temperatura se mantiene mientras se agita durante 12 h. Los soélidos se recogen mediante filtracién en
vacio, la torta de filtrado se lava con una cantidad apropiada de agua (10 ml) y se seca hasta peso constante para
obtener 98 g de 5-amino-N,N'-bis-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida con un rendimiento del 83%.

Ejemplo 7
Preparacion de 5-amino-N,N'-bis-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida

En un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 1.000 ml, se afiade licor madre concentrado reciclado de la etapa
de refinado del Ejemplo 6 (120 ml), seguido de la adicién gota a gota de H2SO4 al 15% (65,3 g, 0,100 mol). Se
afaden yodo (51 g, 0,201 moles), yodato de potasio (21,4 g, 0,100 moles) bajo agitacién mecanica. Después de 1,5
h de agitacién a 45°C, se afiadié una solucion acuosa de 5-amino-N,N'-bis-(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida (360 ml,
0,167 mol) a 65°C durante 4 h.

Después de 19 h de reaccion, se afiade yodato de potasio adicional (2,9 g, 0,014 moles), la trampa de yodo
(contiene mas de 2,6 g de yodo reciclado) se recoge en el recipiente de reaccion de yodacion y se calienta a 90°C
para introducir gas de yodo al recipiente de reaccion. La temperatura se mantiene a 80°C y la reaccidon se continla
durante 24 h. Una vez completada la reaccion, la temperatura se incrementa para sublimar el yodo residual que se
recoge a continuacion en la trampa de yodo. Se afiade carbén activado (0,5 g) a la mezcla de reaccion para
decolorarla a 90°C durante 1 h y a continuacion se elimina mediante filtracion en vacio. El filtrado se recoge.

A continuacion, el filtrado se enfria a 5°C y se agita a esta temperatura durante no menos de 12 h. Los sdlidos se
recogen mediante filtracion en vacio y la torta de filtracién se suspende con agua (76 ml), se afiade carbén activado
(0,5 g) a la mezcla para decolorarla a 90°C durante 1 h, a continuacién, se elimina mediante filtracion en caliente. El
filtrado se recoge y a continuacion se agita a 90°C durante 1 h. Se afiade sulfito de sodio (1 g) después de enfriar a
10°C, y la temperatura se mantiene mientras se agita durante 12 h. Los sélidos se recogen mediante filtracién en
vacio, la torta de filtrado se lava con una cantidad apropiada de agua (10 ml) y se seca hasta peso constante para
obtener 101,3 g de 5-amino-N,N'-bis-(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida con un rendimiento del 86%.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (I1):

en la que

R1 se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en: grupo carboxilo (-COOH), grupo éster
carboxilico (-COORs3) y grupo carboxamido (-CONHz, -CONHR3 0 -CONR4Rs),

R2 se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en: grupo éster carboxilico (-COOR3) y
grupo carboxamido (-CONHz, -CONHR3 0 -CONRu4Rs),

en la que Rs, R4 y Rs son, iguales o diferentes entre si, independientemente, un grupo alquilo Ci1-C4 lineal o
ramificado opcionalmente sustituido con uno o mas, preferentemente uno o dos grupos hidroxilo,

que comprende:

a) hacer reaccionar un oxiacido de yodo, o la sal del mismo, con yodo elemental en un disolvente bajo
condiciones acidas en presencia de un acido o una sal de un &cido fuerte, para generar el reactivo de
yodacion in situ, y a su vez hacer reaccionar el reactivo de yodacion con compuestos de formula (1) afiadidos
para producir compuestos de formula (11),

H:M R;
()

en la que R1y Rz se definen como en la formula (1),

(b) durante la reaccion de yodacion, introducir un exceso de yodo en forma de vapor en el sistema de
reaccion, y después afiadir una cantidad suplementaria de oxiacido de yodo o la sal del mismo al sistema de
reaccion de yodacion después de un periodo de tiempo de reaccién,

(c) sublimar y recoger el exceso de yodo libre después de completada la reaccién de yodacién,

(d) filtrar y purificar el producto bruto de la reaccion de yodacion para obtener los compuestos de formula (11),
y

(e) opcionalmente, reciclar el exceso de yodo libre recogido después de la sublimacién, el licor madre de la
reaccion de yodacion y/o el licor madre de la etapa de purificacion a la reaccion de yodacion de la etapa (a).

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que dicho oxiacido de yodo es acido yodico o acido periddico,
dicha sal de oxiacido de yodo es yodato o peryodato, preferentemente yodato o peryodato de un metal alcalino, mas
preferentemente yodato de un metal alcalino.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que dicha sal de oxiacido de yodo es yodato o peryodato de sodio
0 potasio, preferentemente yodato de potasio.

4. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que la proporcién de los reactivos usados
en la reaccién de yodacion estd comprendida en el intervalo en el que la relacién molar de yodo a los compuestos
de férmula (1) es de 0,8/1 a 1,5/1, y en el intervalo en el que la relacién molar de yodo a oxiacido de yodo o su sal es
de 1/0,2 a 1/0,8, opcionalmente en el que dicha proporcion de los reactivos usados en la reaccién de yodacién esta
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comprendida en el intervalo en el que la relacién molar de compuestos de férmula (I)/yodo/oxiacido de yodo o su sal
es 1/1,28/0,64.

5. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que dicho oxiacido de yodo o la sal del
mismo se afiade en una porcién o en varias porciones.

6. Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que dicho acido usado en la etapa (a) se
selecciona de entre el grupo que consiste en: acido sulfdrico, acido fosférico, acido nitrico, acido yédico, trioxido de
azufre, acido metilsulfénico, acido trifluoroacético o la mezcla de los mismos; preferentemente acido sulfarico o un
acido mixto que contiene acido sulfdrico y, mas preferentemente, acido sulfarico.

7. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que dicha sal de acido fuerte usada en la
etapa (a) es una sal de metal alcalino del acido fuerte seleccionado de entre el grupo que consiste en acido
sulfarico, acido fosférico, acido nitrico, acido yodico, triéxido de azufre, acido metilsulfénico, acido trifluoroacético o
la mezcla de los mismos, y preferentemente una sal de sodio o potasio del acido fuerte, y mas preferentemente
sulfato de sodio.

8. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que dicho disolvente para la preparacion
del reactivo de yodacién y de la reaccion de yodacién es un disolvente proético, que se selecciona de entre el grupo
gue consiste en agua, alcohol Ci-Ca inferior, dioxano, glicoles y mezclas acuosas de los mismos, opcionalmente en
el que dicho disolvente protico es agua, una mezcla de agua y alcohol C1-Cs inferior, una mezcla de agua y dioxano
0 una mezcla de agua y glicoles, mas preferentemente agua.

9. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, que comprende uno o mas de los siguientes:

() en el que el intervalo de la relacion de la cantidad de disolvente utilizada a los compuestos de férmula (1) (p/p)
es de 20/1 a 2/1, preferentemente de 10/1 a 6/1;

(i) en el que el intervalo del valor de pH del sistema de reaccion de yodacién es de 0,5-5, preferentemente de 1-
3.

10. Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que los compuestos de formula (l) se
formulan primero en un disolvente a una solucién o suspensién que a continuacién se afiaden al sistema de
reaccion de yodacion en una porcidon o en varias porciones, el intervalo de tiempo de adicion es de 0,5-24 h,
preferentemente de 4-8 h, y en el que el disolvente se selecciona de entre el grupo que consiste en agua, alcohol
Ci1-C4 inferior, dioxano, glicoles y mezclas acuosas de los mismos, preferentemente agua, una mezcla de agua y de
alcohol C1-C4 inferior, una mezcla de agua y dioxano o una mezcla de agua y glicoles, mas preferentemente agua.

11. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el intervalo de la temperatura de
dicha reaccién de yodacién es de 20°C-110°C, preferentemente de 40°C-90°C, mas preferentemente de 60°C-80°C.

12. Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que el intervalo del tiempo de dicha
reaccion de yodacion es de 2-72 h, preferentemente de 12-48 h, mas preferentemente de 16-24 h.

13. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que antes del filtrado en la etapa (d) y
durante la purificacion del producto bruto obtenido en la etapa (d), la temperatura interna del sistema de reaccién se
enfria a una temperatura en el intervalo de 0-20°C, preferentemente 8-10°C, en el que la purificacion se lleva a cabo
mediante cristalizacion.

14. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que se afiaden 1-10 voliumenes de agua
durante la purificacion del producto bruto seguido de agitaciéon durante 0,5-5 h dentro de un intervalo de
temperaturas de 70-110°C, y preferentemente se afiaden 3-8 volimenes de agua durante la purificacion del
producto crudo seguido de agitacién durante 1-2 h dentro de un intervalo de temperaturas de 70-105°C,
opcionalmente en el que se instala una trampa de yodo en el equipo de reaccion y de purificacion para recuperar el
yodo sublimado.

15. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en el que R1 y R2 son -CONHCH(CH20H)2, o
en el que R1y R2 son -CONHCH2CHOHCH2OH.

16



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

