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DESCRIPCION
Purificacion de agentes de contraste de rayos X
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la purificacion de agentes de contraste de rayos X yodados
y en particular a la purificacion de agentes de contraste diméricos en bruto, tales como lodixanol e loforminol.

Antecedentes de la invencion

Los medios de contraste de rayos X que contienen un compuesto quimico como ingrediente(s) farmacéutico(s)
activo(s) que tiene dos grupos fenilo triyodados enlazados por un grupo enlazante se denominan habitualmente
agentes de contraste diméricos o dimeros. A lo largo de los afios se ha propuesto una amplia variedad de dimeros
yodados. Actualmente, esta en el mercado un medio de contraste que tiene un dimero no iénico yodado como
ingrediente farmacéutico activo, el producto Visipaque™, que contiene el compuesto (agente de contraste) lodixanol.
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lodixanol

En la solicitud de patente internacional WO2009/008734 del solicitante se describe un nuevo agente de contraste
dimérico llamado loforminol. Las propiedades de éste se describen en mas detalle en las publicaciones Chai et al.
“Predicting cardiotoxicity propensity of the novel iodinated contrast medium GE-145: ventricular fibrillation during left
coronary arteriography in pigs”, Acta Radiol, 2010, y en Wistrand, L.G., et al “GE-145, a new low-osmolar dimeric
radiographic contrast medium”, Acta Radiol, 2010. El loforminol (GE-145) se llama Compuesto 1 en la presente
memoria, y tiene la siguiente estructura:
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Compuesto 1:

5,5'-(2-Hidroxipropano-1,3-diil)bis(formilazanodiil)bis(N',N3-bis(2,3-dihidroxipropil}-2,4,6-triyodoisoftalamida).

La fabricacion de medios de contraste de rayos X no idnicos implica la produccion del farmaco quimico, el
ingrediente farmacéutico activo (API), es decir, el agente de contraste, seguido de la formulacion hasta el producto
de farmaco, denotado en la presente memoria como composicién o medio de contraste de Rayos X.

La solicitud de patente internacional WO2006/016815 del solicitante proporciona una visién general de las rutas de
sintesis posibles para preparar lodixanol. Como se muestra en el Esquema | de esta, el lodixanol puede prepararse
a partir de, o por medio de, 5-amino-N,N’-bis-(2,3-dihidroxi-propil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida (Compuesto B), que esta
disponible en el mercado. El grupo amino libre de éste se acila después para proporcionar un grupo acetilo, y los
grupos hidroxilo en los sustituyentes pueden protegerse también por acilaciéon. En una ultima etapa el compuesto
intermedio final 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida (llamado también “Compuesto A”)
se hace reaccionar con un agente de bis-alquilacién tal como epiclorohidrina para dar el agente de contraste
dimérico lodixanol. De manera similar, la solicitud de patente internacional W02009/008734 del solicitante
proporciona una ruta de sintesis para preparar el agente de contraste loforminol. Este agente también puede
sintetizarse a partir de 5-amino-N,N’-bis(2,3-dihidroxi-propil)-2,4,6-triyodo-isoftalamida (Compuesto B). El grupo
amino libre del compuesto de isoftalamida se acila después para proporcionar un grupo formilo, y los grupos
hidroxilo en los sustituyentes pueden protegerse también por acilacion. Los grupos protectores pueden retirarse por
ejemplo por hidrdlisis para dar N',N3-bis(2,3-dihidroxipropil)-5-formilamino-2,4,6-triyodoisoftalamida, y éste se hace
reaccionar con un agente de bis-alquilacién tal como epiclorohidrina para dar el agente de contraste dimérico
loforminol.
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Después de completarse las etapas de sintesis que preparan un agente de contraste dimérico como se describe
anteriormente, el producto en bruto que comprende el agente de contraste necesita una purificacion para
proporcionar una pureza del producto de farmaco aceptable. Para un producto de farmaco comercial, es importante
que la produccion primaria sea eficaz y econémica, y que proporcione un producto de farmaco que cumpla las
especificaciones reguladoras, tales como las exigidas por la Farmacopea de EE.UU. Ademas, el coste de la
produccion secundaria depende del coste de la produccion primaria del agente de contraste, que esta relacionado
directamente con la eficacia de los procedimientos de sintesis y purificacion en la produccién primaria.

Por lo tanto es critico optimizar cada procedimiento en la produccién primaria del agente de contraste. Para ambos
compuestos, loforminol e lodixanol, las rutas de sintesis mejor identificadas implican ir de una molécula monomérica
a la molécula dimérica en la ultima etapa de las sintesis, y se ha identificado que las principales impurezas en los
productos en bruto son compuestos monomeéricos y sales. Particularmente para el loforminol, el producto loforminol
en bruto de las sintesis incluye aproximadamente 2-10 % de impurezas monomeéricas, que necesitan ser retiradas.

La pureza del producto iodixanol en bruto es tipicamente 75-90 %, tal como solo 83-84 %, lo que significa que el
efecto de la purificacion necesita ser muy bueno para dar un producto dentro de los requisitos de calidad. Al mismo
tiempo, el iodixanol se produce en grandes cantidades, con lo que el rendimiento en el procedimiento es muy
importante en términos de resultado financiero.

Se han descrito varios métodos para purificar productos en bruto, tales como productos para rayos X en bruto. La
patente de EE.UU. 5.811.581 proporciona un procedimiento para purificar agentes de contraste usando una columna
cromatografica. El uso de cromatografia liquida es una desventaja en los procedimientos industriales, debido en
particular a los altos costes implicados. Se ha encontrado que un método de purificacion mas factible es la
cristalizacion, tal como se describe p.ej. en la solicitud de patente internacional WO2006/016815. Sin embargo, hay
desafios con las purificaciones por cristalizacion también, tales como el largo tiempo y el gran volumen de equipo
necesitados, y especialmente es una desventaja la pérdida de rendimiento durante el procedimiento que implica una
precipitacion incompleta antes de la filtracion y el lavado. Las cristalizaciones también tienen el inconveniente de un
alto consumo de energia, ya que incluiran tipicamente reflujo de disolventes organicos y recuperacion de los
mismos. El documento US2001/0021828 del solicitante se refiere a lodixanol y a un método para recuperar el
compuesto intermedio 5-acetamido-N,N-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida (Compuesto A) de la mezcla
de reaccion de dimerizacién desalinizada y desolventizada. Esa invencion comprende un método que usa
ultrafiltracion antes de la cristalizacion del lodixanol para recuperar el Compuesto A no cristalino. La patente de
EE.UU. 5.221.485 describe el uso de nanofiltracion como una alternativa o método sustitutivo para la purificacion de
un agente de diagnostico en bruto, tal como un agente de contraste de rayos X. Particularmente, se describe un
método para purificar loversol en bruto, un compuesto monomérico, retirando impurezas de proceso de peso
molecular pequefio tales como etilenglicol y dimetilsulféxido usando ésmosis inversa. El documento US-A-5 447 635
describe un procedimiento para la purificacién de agentes de contraste de rayos X yodados solubles en agua no
iénicos en bruto, que pueden ser diméricos, por medio de filtracion tangencial en dos grupos filtradores colocados en
serie. El problema a ser resuelto por la presente invencién puede contemplarse como la provision de un
procedimiento de purificacion alternativo para agentes de contraste de rayos X diméricos en bruto, que evite la
cromatografia y la cristalizacion, y en donde las impurezas monoméricas sean retiradas.

Compendio de la invencion

Se ha buscado un procedimiento en donde el agente de contraste dimérico en bruto se purifique proporcionando un
alto rendimiento, en donde se evite la cristalizacion de cristales, que sea facil de aumentar a escala y que
proporcione un agente purificado en un tiempo corto. Se ha identificado ahora un procedimiento que usa tecnologia
de membranas para retirar impurezas de compuestos monomeéricos y sales del producto en bruto de agentes de
contraste de rayos X diméricos.

Por consiguiente, en un primer aspecto la invencién proporciona un procedimiento para la purificacion de un
producto de agente de contraste de rayos X dimérico yodado no iénico en bruto que comprende la etapa de

i) hacer pasar una disolucion del producto en bruto a través de una membrana (M1) de tal modo que las impurezas
de compuestos monoméricos y las sales cruzan la membrana (permeado, P1) y el agente de contraste de rayos X
dimérico yodado no i6nico pasa sobre la membrana (retenido, R1)

proporcionando un agente de contraste de rayos X dimérico purificado, que tiene una pureza de al menos 98 %; en
donde las impurezas de compuestos monoméricos son compuestos que tienen un peso molecular entre 435 y 900
Da, y en donde M1 tiene un tamafio de corte entre 950 y 1.200 Da.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra el procedimiento del primer aspecto, en donde se purifica un producto en bruto separando el
producto purificado de las impurezas monoméricas y las sales.
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Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Sorprendentemente, se ha encontrado que es posible proporcionar un procedimiento industrialmente viable, util
también a gran escala, en donde se separan tanto impurezas monoméricas como sales del agente de contraste
dimérico usando separacion por membrana.

El producto de agente de contraste de rayos X dimérico en bruto a ser purificado por el procedimiento de la
invencion es el producto obtenido a partir de las sintesis, en un estado no purificado en bruto. Este producto en bruto
esta preferiblemente en la forma de una disolucién, en donde el disolvente comprende el disolvente usado en la
Ultima etapa de la ruta de sintesis. El disolvente es p.ej. agua o un alcohol o mezclas de los mismos, y este puede
comprender agua, 2-metoxietanol, metanol, propilenglicol, propanol y 1-metoxi-propanol. El producto en bruto
comprende el agente de contraste de rayos X dimérico preparado como componente principal, y éste debe estar
presente en una cantidad de generalmente al menos 60 %. Para el lodixanol el producto en bruto comprende
tipicamente 75-90 % en peso de lodixanol. Ademas el producto en bruto comprende impurezas monomeéricas,
tipicamente 3-10 % en peso de lohexol y 0-7 % en peso de Compuesto A para el lodixanol. Para el loforminol el
producto en bruto comprende tipicamente 75-90 % en peso de loforminol y 1-25 % en peso, tal como 2-10 % en
peso, de impurezas monoméricas.

El agente de contraste de rayos X dimérico es un compuesto que comprende dos grupos arilo triyodados enlazados
por un grupo enlazante, y en particular, se prefieren compuestos que comprenden grupos arilo con atomos de yodo
en las posiciones 1, 3 y 5, es decir, tales como elementos derivados de acido 5-amino-isoftalico. Estos compuestos
forman la clase de compuestos denotada como compuestos o agentes de contraste de rayos X diméricos yodados
no ionicos. El peso molecular del agente de contraste dimérico varia dependiendo de qué sustituyentes estan
incluidos, pero éste estaria generalmente alrededor de 1.400-1.700 Da. El peso molecular del lodixanol es 1.550 Da,
y el peso molecular del loforminol es 1.522 Da. En una realizacion, el agente de contraste de rayos X dimérico es un
compuesto de férmula (1)

R-N(R6)-X-N(R6)-R
Férmula (1)
en donde

X denota un resto alquileno lineal o ramificado C3 a C8 opcionalmente con uno o dos restos CH, reemplazados por
atomos de oxigeno, atomos de azufre o grupos NR4, y en donde el resto alquileno opcionalmente esta sustituido por
hasta seis grupos -OR4;

R4 denota un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C1 a C4;
R6 denota un atomo de hidrégeno o una funcién acilo; y

cada R es independientemente igual o diferente, y denota un grupo fenilo triyodado, preferiblemente un grupo fenilo
triyodado en 2,4,6, sustituido ademas por dos grupos R5, en donde cada R5 es igual o diferente y denota un atomo
de hidrégeno o un resto hidrdfilo no idnico, a condicion de que al menos un grupo R5 en el compuesto de formula (1)
sea un resto hidrofilo.

X denota preferiblemente una cadena de alquileno C3 a C8 lineal opcionalmente sustituida por uno a seis grupos —
OR4. Mas preferiblemente X denota una cadena de alquileno C3 a C5 lineal que tiene al menos un grupo —OR4,
preferiblemente con al menos un grupo hidroxilo en una posicion que no es vecina al atomo de nitrégeno puente.
Mas preferiblemente la cadena de alquileno estda sustituida por uno a tres grupos hidroxilo, y adn mas
preferiblemente la cadena de alquileno es una cadena de propileno, butileno o pentileno lineal sustituida por uno,
dos o tres grupos hidroxilo. Los grupos X particularmente preferidos se seleccionan de 2-hidroxipropileno, 2,3-
dihidroxibutileno, 2,4-dihidroxipentileno y 2,3,4-trihidroxipentileno, y lo mas particularmente X es la entidad 2-
hidroxipropileno.

R4 denota preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, lo mas preferiblemente un atomo de
hidrogeno. Los sustituyentes R6 pueden ser iguales o diferentes, y preferiblemente R6 denota un atomo de
hidrégeno o un residuo de un acido organico alifatico, y en particular un acido organico C1 a C5, tales como restos
formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo y valerillo. También son factibles restos acilo hidroxilados vy
metoxilados. En una realizacion particularmente preferida los grupos R6 denotan individualmente un resto formilo o
resto acetilo.

Cada uno de los grupos R yodados pueden ser iguales o diferentes, y denotan preferiblemente un grupo fenilo
triyodado en 2,4,6, sustituido ademas por dos grupos R5 en las posiciones 3 y 5 restantes en el resto fenilo. Los
restos hidrdéfilos no idnicos, R5, pueden ser cualquiera de los grupos no ionizantes usados convencionalmente para
potenciar la solubilidad en agua. Por tanto, los sustituyentes R5 pueden ser iguales o diferentes, y preferiblemente
denotaran todos un resto hidréfilo no idnico que comprende ésteres, amidas y restos amina, opcionalmente
sustituidos ademas por grupos alquilo C1-10 de cadena lineal o cadena ramificada, preferiblemente grupos alquilo
C1-5, donde los grupos alquilo también pueden tener uno o mas restos CH2 o CH reemplazados por atomos de
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oxigeno o nitrégeno. Los sustituyentes R5 también pueden contener ademas uno o mas grupos seleccionados de
oxo, hidroxilo, amino o derivado de carboxilo, y atomos de azufre y fésforo sustituidos con oxo. Cada uno de los
grupos alquilo lineales o ramificados contiene preferiblemente 1 a 6 grupos hidroxi, y mas preferiblemente 1 a 3
grupos hidroxi. Por lo tanto, en un aspecto preferido adicional, los sustituyentes R5 son iguales o diferentes y son
polihidroxialquilo C1-5, hidroxialcoxialquilo con 1 a 5 atomos de carbono e hidroxipolialcoxialquilo con 1 a 5 atomos
de carbono, y estan unidos al grupo fenilo yodado por medio de un enlace amida o carbamoilo, preferiblemente
enlaces amida.

Se prefieren particularmente los grupos R5 de las formulas enumeradas a continuacion:

-CONH>

-CONHCH3

-CONH-CH,-CH,-OH

-CONH-CH,-CH>-OCHj3

-CONH-CH,-CHOH-CH>-OH

-CONH-CH2-CHOCH3-CH2>-OH

-CONH-CH2-CHOH-CH>-OCH3

-CON(CH3)CH2-CHOH-CHOH

-CONH-CH-(CH-OH),

-CON-(CH2-CH2-OH):

-CON-(CH2-CHOH-CH2-OH),

-CONH-OCHj3

-CON(CH,-CHOH-CH2-OH)(CH>-CH>-OH)

-CONH-C(CH2-OH).CHs,

-CONH-C(CH2-OH)3, y

-CONH-CH(CH2-OH)(CHOH-CH,-OH)

-NH(COCHs3)

-N(COCHj3) alquilo C1-3

-N(COCHj3) - mono, bis o tris-hidroxialquilo C1-4

-N(COCH-0H) - hidrégeno, mono, bis o tris-hidroxialquilo C1-4

-N(CO-CHOH-CH20H) - hidrégeno, alquilo C1-4 mono, bis o trihidroxilado.

-N(CO-CHOH-CHOH-CH>0H) - hidrégeno, alquilo C1-4 mono, bis o trihidroxilado

-N(CO-CH-(CH20H)>) - hidrégeno, alquilo C1-4 mono, bis o trihidroxilado; y

-N(COCH,0H)..

Incluso mas preferiblemente, los grupos R5 seran iguales o diferentes y denotaran uno o mas restos de las férmulas
-CONH-CH,-CH-OH, -CONH-CH2-CHOH-CH»-OH, -CON(CH3)CH,-CHOH-CH,0OH, -CONH-CH-(CH2>-OH), y -CON-
(CH2-CH2-OH),. Aun mas preferiblemente ambos grupos R son iguales y los grupos R2 en cada R son iguales o
diferentes y denotan -CONH-CH2-CH»-OH, -CONH-CH,-CHOH-CH2-OH, -CON(CH3)CH,-CHOH-CH,OH, -CON-
(CH2-CH3-OH); y -CONH-CH-(CH2-OH),. En una realizacion particularmente preferida, ambos grupos R son iguales
y todos los grupos R5 denotan la entidad de férmula -CONH-CH2-CHOH-CH,-OH.

Lo mas preferiblemente el agente de contraste de rayos X dimérico es lodixanol o loforminol, y lo mas
preferiblemente es loforminol.

Las impurezas de compuestos monoméricos que son retiradas por el procedimiento de la invencién son compuestos
que comprenden solo un grupo arilo, en particular compuestos que comprenden un grupo arilo con atomos de yodo
en la posicion 2, 4 y 6. Los compuestos monomeéricos tienen un peso molecular entre 435 y 900 Da, mas a menudo
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de 650-900 Da, tal como 700-850 Da. Las impurezas de compuestos monoméricos son materiales de partida sin
reaccionar, compuestos intermedios de las sintesis del agente de contraste de rayos X dimérico, o pueden ser bi-

productos de estos. Cuando el agente de contraste de rayos X dimérico es loforminol las impurezas principales
comprenden los siguientes compuestos monoméricos:

I HN
HO ;\OH
OH

5 OH

5-Amino-N",N3-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida (Compuesto B);
T’
0 HN) 0
L . . J
0 o
°\v°\)\/n H\)\/O\/o
o] | (o]

1-Formilamino-3,5-bis(2,3-bis(formiloxi)propan-1-ilcarbamoil)-2,4,6-triyodobenceno;

lo
HN/]
I

I |

OH OH

Y L.

(@] (o]

10 N',N3-Bis(2,3-dihidroxipropil)-5-formilamino-2,4,6-triyodoisoftalamida (Compuesto C);

Cuando el agente de contraste de rayos X dimérico es lodixanol las impurezas principales comprenden los
siguientes compuestos monoméricos:

OH
HO\)\/I}\{I 0
OH ! I OH
HO\)\/N N\)\/OH
0 I o)\

lohexol;
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OH
H
HO\)\/N 0
I 1
OH H
0 N
Ho AL N,
6] I

5-amino-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-triyodoisoftalamida (Compuesto B).

El producto de agente de contraste de rayos X dimérico en bruto obtenido de la sintesis también contiene una
cantidad considerable de sales. Para loforminol e lodixanol la principal sal formada durante las sintesis es cloruro de
sodio (NaCl). Las fuentes de cloruro son p.gj. epiclorohidrina, que puede usarse en la ultima etapa de bis-alquilacion
tanto para la preparacion de lodixanol como de loforminol, y acido clorhidrico, que se usa para ajustar el pH antes de
la adicion de epiclorohidrina y para precipitar el material no reaccionado después de la reaccion. La fuente de
cationes de sodio es el hidroxido de sodio usado para disolver compuestos intermedios en el disolvente de reaccién.
Cualquier sal en el producto de agente de contraste en bruto puede ser retirada por el procedimiento de la invencion.
Otras sales que pueden ser retiradas por el procedimiento de la invencién son p.ej. formiato de sodio y acetato de
sodio. La eleccion de los reactivos, acidos y bases usados en la sintesis del agente de contraste afectara por
supuesto a qué sales se generan.

Se ha encontrado ahora que el procedimiento de la invencion reduce simultdneamente el contenido de sal y el
contenido de impurezas monomeéricas a los niveles deseados de una manera rentable. Solo se pierde una cantidad
minima del agente de contraste dimérico durante el presente procedimiento, por tanto el procedimiento proporciona
el agente de contraste en un alto rendimiento de alta pureza de una manera rentable. El retenido (R1) de la etapa (i)
del procedimiento de la invencion es retenido y recogido, y comprende el agente de contraste de rayos X dimérico
purificado. La Unica etapa del procedimiento proporciona un nivel de pureza de producto de farmaco aceptable del
agente dimérico. Este mantendra tipicamente una pureza de al menos 98,0 %, preferiblemente al menos 98,5 %, ylo
mas preferiblemente al menos 99,0 %.

En una realizacion la disolucion del producto en bruto pasa la membrana (M1) en varios ciclos para conseguir la
pureza necesaria, alternativamente puede usarse una serie de membranas para reducir el nUmero de veces de ciclo.
Por tanto, el producto purificado, el retenido R1, de la etapa (i) puede ser devuelto al tanque que comprende el
producto en bruto y mezclado con éste para realizar otro ciclo. Después de un cierto nimero de ciclos el agente de
contraste de rayos X dimérico purificado puede ser extraido, p.ej., del tanque que comprendia inicialmente el
producto en bruto. Como el agente de contraste purificado esta en disolucién, como un retenido purificado, éste
puede ser simplemente precipitado y evaporado, opcionalmente después de aumentar la concentracion de éste, o
éste puede ser mantenido y entregado como una masa liquida. Cuando se usa el procedimiento de la invencion, no
hay necesidad de cristalizacion, filtracion y lavado de cristales. Ademas, no se usan disolventes organicos
adicionales en el procedimiento, por tanto el uso de disolventes organicos en la etapa de purificacion se elimina, en
comparacion con otros meétodos para purificar productos de agentes de contraste de rayos X en bruto,
proporcionando un procedimiento respetuoso con el medio ambiente. Son beneficios adicionales que el
procedimiento tiene un consumo de energia bajo, ya que éste esta limitado a la generacién de circulacién y presion,
que tiene un tiempo de procesamiento corto y que es facil de aumentar a escala. Se ahorra un tiempo de
procesamiento considerable en comparacion con la purificacion que incluye cristalizacion.

Las impurezas monoméricas y las sales se separan del compuesto de agente de contraste dimérico usando una
separacion por membrana. El material de la membrana a ser usada es polimérico o ceramico, y pueden usarse
diversos materiales en la misma. La membrana (M1) tiene un tamafio de corte, es decir, un tamafio de poro, entre
950 y 1.200 Da, mas preferiblemente entre 1.000 y 1.100 Da y lo mas preferiblemente alrededor de 1.000 Da. La
membrana con esta caracteristica rechazara las especies organicas con un peso molecular nominal de 1.000 Da o
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mayor. Por lo tanto las impurezas monoméricas, con un peso molecular de tipicamente 650-900 Da, y las sales, mas
pequefas, seran retiradas del compuesto dimérico, ya que cruzaran la membrana (M1, P1). Como ninguna
membrana tiene poros perfectamente uniformes, y dado que compuestos quimicos tales como los compuestos
diméricos pueden tener diferentes conformaciones, algo de compuesto de agente de contraste dimérico cruzara de
todas formas la membrana junto con las impurezas monomeéricas. Por tanto, puede perderse algo de compuesto
dimérico durante esta etapa principal del procedimiento que separa monémeros de dimeros. Un ejemplo de una
membrana util es Hydranautics 50, 1 kDa, pero hay membranas equivalentes alternativas disponibles, tales como las
membranas de Pall y de Inopor.

En una realizacion de la invencion el procedimiento comprende una segunda etapa ii) para separar las sales de las
impurezas monomeéricas. En esta realizacién el permeado de la etapa i) (P1) que comprende impurezas
monomeéricas y sales se hace pasar a través de otra membrana (M2) de tal modo que las sales cruzan la membrana
(permeado, P2) y las impurezas de compuestos monoméricos pasan sobre la membrana (retenido, R2), y en donde
el retenido R2 es retenido. En esta realizaciéon las sales son separadas de las impurezas monomeéricas, y la
disolucion de monémeros es preferiblemente aumentada en concentracion. El retenido (R2) de la etapa ii)
comprende impurezas de compuestos monomeéricos y también puede comprender una pequefa parte del agente de
contraste dimérico que se filtr6 a través de la membrana (M1) en la primera etapa.

Para conseguir un alto rendimiento global del agente de contraste dimérico debe recuperarse cualquier compuesto
dimérico en el permeado (P1) o el retenido (R2), si se ha realizado la etapa ii). En una realizaciéon adicional de la
invencion el permeado (P1) de la etapa i) que comprende principalmente impurezas monoméricas, o el retenido (R2)
de la etapa (ii) que comprende impurezas monoméricas aumentadas en concentracion, y al que se le han retirado
las sales, son sometidos a otra ronda de purificacion realizando la etapa (i) del procedimiento de nuevo. En una
realizacion preferida, el retenido (R2) que comprende principalmente impurezas monomeéricas se transfiere de vuelta
al producto en bruto y se mezcla con éste, o se combina con una corriente de alimentacion desde el producto en
bruto y por tanto se mezcla con éste, de tal modo que el siguiente lote de producto en bruto a ser purificado incluye
cualquier agente de contraste dimérico que se perdio en el lote anterior, y después se repite la etapa i).

La membrana (M2) usada en la segunda etapa de separacion de las sales de las impurezas monoméricas tiene un
tamafio de corte entre 80 y 400 Da, mas preferiblemente entre 100 y 300 Da. La membrana con esta caracteristica
rechazara las especies organicas con un peso molecular nominal de 400 Da o mayor. La membrana M2 es
preferiblemente una membrana de nandfiltracion usada para la retirada de sales. Por lo tanto las sales, con un peso
molecular de tipicamente 50-80 Da, cruzaran facilmente la membrana y seran retiradas de las impurezas
monoméricas y cualquier agente de contraste de rayos X dimérico remanente. El permeado (P2) de la segunda
etapa del procedimiento comprende sales, y por tanto impurezas de peso molecular bajo. Esta disolucion de sales
diluida puede ser desechada. Alternativamente, podria usarse un tercer sistema de membrana con una membrana
de 6smosis inversa para recuperar agua para reciclado y reutilizacion.

Las impurezas monoméricas del retenido R2 de la segunda etapa, o alternativamente después de que cualquier
parte menor remanente del producto dimérico ha sido retirada y retenida, pueden usarse para la recuperacion de
yodo o bien pueden usarse en la sintesis de un agente de contraste de rayos X, opcionalmente después de una
purificacion.

El equipo usado en el procedimiento de la invencién comprende un sistema de membrana que comprende al menos
un tanque para la entrega del producto de agente de contraste de rayos X dimérico en bruto, una bomba para
alimentar una corriente de alimentacion del producto en bruto, y una membrana (M1), acoplados entre si. Ademas
estan presentes tuberias y valvulas.

Parametros del procedimiento como el flujo de la corriente de alimentacion, la presion y la temperatura pueden
afectar a la eficacia en volumen y tiempo y a la selectividad de la purificacion. El flujo de la corriente de alimentacion
del agente de contraste de rayos X dimérico a ser purificado puede estar tipicamente en el intervalo de 5-15
litros/hora/m?, y la temperatura usada en el procedimiento es p.ej. 10-35 °C. Con un flujo moderado se obtiene una
buena eficacia en volumen y tiempo, pero si se aumenta la presidon y por tanto el flujo, la selectividad de la
purificacion, entre monémeros y dimeros, es mejorada.

Los agentes de contraste de rayos X purificados obtenidos por medio del procedimiento segun la invencion pueden
usarse como agentes de contraste, y pueden formularse con vehiculos y excipientes convencionales para producir
medios de contraste diagnodsticos. Por tanto la descripcidon proporciona una composicion diagnéstica que comprende
un agente de contraste dimérico, preferiblemente loforminol o lodixanol, purificado segun el procedimiento de la
invencion, junto con al menos un vehiculo o excipiente fisioldgicamente tolerable, p.ej. en disolucién acuosa para
inyeccion, opcionalmente junto con iones del plasma u oxigeno disuelto afadidos. La composicion de agente de
contraste de la descripcién puede estar en una concentracion lista para el uso o puede ser una forma concentrada
para diluciéon antes de su administraciéon. Por tanto, la descripcién abarca ademas el uso del agente de contraste
purificado segun el procedimiento de la invencion, y una composicién diagndstica que contiene el mismo, en
examenes por contraste de rayos X.
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En adn otro aspecto adicional la descripcidon proporciona lodixanol o loforminol como se obtienen por el
procedimiento de la invencion, y donde el producto obtenido es de una pureza que cumple la pureza de producto de
farmaco requerida, tal como las dadas p.ej. por la especificacion de la Farmacopea de EE.UU.

La invencion se ilustra con referencia a los siguientes ejemplos.
Ejemplos
Ejemplo 1: Purificacion de una disolucion de loforminol en bruto por tecnologia de membrana

Una disolucion de un producto en bruto que comprendia 93,8 % de loforminol, 3 % de impurezas monoméricas, 3 %
de sales y 0,2 % de impurezas triméricas en un tanque agitado se alimenté a un sistema de membrana que
comprendia una membrana Hydranautics 50, de 1 KDa, para separar las impurezas monomeéricas y las sales del
compuesto dimérico loforminol.

Resultados:

Analizando el primer retenido, éste consistio en 99,27 % de loforminol y solo

0,05 % de 1-Formilamino-3,5-bis(2,3-bis(formiloxi)propan-1-ilcarbamoil)-2,4,6-triyodobenceno (Compuesto B),
0,14 % de N',N3-Bis(2,3-dihidroxipropil)-5-formilamino-2,4,6-triyodoisoftalamida (Compuesto C) y

algunas ofras impurezas, en total 0,73 % de impurezas.
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento para la purificacion de un producto de agente de contraste de rayos X dimérico yodado no

idnico en bruto, que comprende la etapa de:

2.

i) hacer pasar una disolucién del producto en bruto a través de una membrana (M1) de tal modo que las
impurezas de compuestos monomeéricos y las sales cruzan la membrana (permeado, P1) y el agente de contraste
de rayos X dimérico yodado no idnico pasa sobre la membrana (retenido, R1), proporcionando un agente de
contraste de rayos X dimérico purificado que tiene una pureza de al menos 98 %;

en donde las impurezas de compuestos monoméricos son compuestos que tienen un peso molecular entre 435 y
900 Da, y

en donde M1 tiene un tamafo de corte entre 950 y 1.200 Da.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el agente de contraste de rayos X dimérico tiene

un peso molecular de 1.400-1.700 Da.

3.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el agente de contraste de rayos X dimérico es

loforminol o lodixanol.

4.

Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el retenido (R1) de la etapa

(i) es retenido y recogido.

5.

6.
i),

Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende una segunda etapa

ii) en donde el permeado de la etapa i) (P1) se hace pasar a través de otra membrana (M2) de tal modo que las
sales cruzan esta membrana (permeado, P2) y las impurezas de compuestos monomeéricos pasan sobre la
membrana (retenido, R2), y en donde el retenido R2 es retenido.

Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el permeado (P1) de la etapa
o el retenido (R2) de la etapa (ii), se somete a otra ronda de purificacion repitiendo la etapa (i) del procedimiento

para recuperar el agente de contraste de rayos X dimérico perdido en la primera ronda.

7.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el retenido R2 se transfiere al producto en bruto y

se mezcla con éste, o se combina con una corriente de alimentacion del producto en bruto, antes de repetir la etapa

).
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Figura 1:
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