(12)

(19)

NORGE (51)
CO7C 231/12 (2006.01)

C07C 237/46 (2006.01)

Patentstyret

Oversettelse av (11) NOJEP 2277853 B1
europeisk patentskrift

NO
Int CI.

(21)  Oversettelse publisert 2014.09.22
(80)  Dato for Den Europeiske
Patentmyndighets
publisering av det meddelte
patentet 2014.06.25
(86)  Europeisk sgknadsnr 09178841.4
(86)  Europeisk innleveringsdag 2009.12.11
(87)  Den europeiske sgknadens
Publiseringsdato 2011.01.26
(30)  Prioritet 2009.07.21, US, 227095 P
(84)  Utpekte stater AT BE BG CH CY CZ DE DK EE ES FI FR GB GR
HRHUIEISITLILT LU LV MC MK MT NL NO PL
PT RO SE SI SK SM TR
(73)  Innehaver GE Healthcare AS, Nycoveien 1-2 P.O. Box 4220 Nydalen, 0401 Oslo, Norge
(72)  Oppfinner Johnsen, Hanne Jorunn, GE Healthcare ASLindesnes Fabrikker, N-4521,
Spangereid, Norge
Holmaas, Lars Terje, GE Healthcare ASLindesnes Fabrikker, N-4521, Spangereid,
Norge
Homestad, Ole Magne, GE Healthcare ASLindesnes Fabrikker, N-4521,
Spangereid, Norge
(74)  Fullmektig Bryn Aarflot AS, Postboks 449 Sentrum, 0104 OSLO, Norge
(54) Benevnelse Syntese av jodiksanol i metanol
(56) Anfgrte

publikasjoner EP-A1-0

108 638

WO-A1-98/23296
WO-A1-2007/064220
GB-A-2 331 098



10

15

20

25

30

NO/EP2277853

TEKNISK OMRADE.
Foreliggende oppfinnelse vedrgrer syntese av jodiksanol(1,3-bis-
(acetamid)-N,N'-bis[3,5-bis(2,3-dihydroksypropylaminokarbonyl)-2,4,6-

trijodfenyl]-2-hydroksypropan), mer spesifikt dimerisering av 5-acetamid-
N,N'-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijod-isoftalamid med metanol som

Igsningsmiddel.

BAKGRUNN FOR OPPFINNELSEN.

Jodiksanol er trivialnavnet pa den kjemiske medikamentvirkestoffet i et

ikke-ionisk rgntgenkontrastmiddel markedsfgrt under handelsnavnet
Visipaque™. Visipaque™ er et av de mest benyttede midlene i diagnostiske
rentgenprosedyrer og blir fremstilt i store kvanta.

Fremstillingen av slike ikke-ioniske rgntgenkontrastmidler innebaerer
produksjon av det kjemiske medikamentvirkestoffet (referert til som primaer
produksjon), fulgt av formulering til medikamentproduktet (referert til som
sekundeer produksjon). Primeer produksjon av jodiksanol innebaerer en
flertrinns kjemisk syntese og en grundig renseprosess. For et kommersielt
medikamentprodukt er det viktig at den primaere produksjonen er effektiv og
gkonomisk og a tilveiebringe et medikamentvirkestoff som oppfyller spesifika-
sjonene, for eksempel som uttrykt i US Pharmacopea.

Det er kjent mange metoder for fremstilling av jodiksanol. Disse er alle
flertrinns kjemiske synteseprosesser, og kostnaden for det endelige,
formulerte produktet avhenger sdledes hovedsakelig av disse prosessene. Det
er derfor viktig 8 optimalisere prosessene, bade av gkonomiske og miljg-
messige arsaker.

I en foretrukket metode for fremstilling av jodiksanol beskrevet i EP
108638, blir det endelige mellomproduktet 5-acetamid-N,N'-bis(2,3-
dihydroksypropyl)-2,4,6-trijod-isoftalamid (heretter «forbindelse A») omsatt
med et dimeriseringsmiddel, sa som epiklorhydrin, hvilket gir medikament-

virkestoffet, se skjema I.
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Skjema I

Reaksjonen blir vanligvis utfgrt i det ikke-vandige lgsningsmidlet 2-

5 metoksyetanol, og resulterer generelt i omdannelse av 40 til 60% av
forbindelse A til jodiksanol. Produktet inneholder store mengder av urenheter
og blir normalt renset ved krystallisering. For store mengder av urenheter gjor
rensingen vanskelig, og for & oppna den gnskede renheten blir den ra
jodiksanolen produsert ved den syntetiske kjemiske prosessen krystallisert to

10 ganger. Prosessen er tidkrevende og tar omtrent 3 dager for den fgrste
krystalliseringen og omtrent 2 dager for den andre. Fglgelig er krystalliserings-
prosessen meget krevende med hensyn til tid og stgrrelsen av utstyret; det vil
ta flere dager a utfgre den og den er ofte en flaskehals i prosesser i industriell
malestokk.

15 Det er fglgelig et gnske & identifisere alternative, lett tilgjengelige
Igsningsmidler med lav kostnad som kan anvendes i dimeriseringstrinnet og

som oppfyller de ovennevnte kriterier.
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WO 99/18054 beskriver en metode for krystallisering av jodiksanol hvor
en lgsningsmiddelblanding som omfatter metanol og propan-2-ol er anvendt i
eksemplet. En enorm mengde av andre generelle Igsningsmidler er foreslatt;
imidlertid vil mange av disse ikke vaere mulige i en industriell malestokk og
det er ingen forslag angdende hvordan krystalliseringen kan utfgres med
hensyn til forhold eller prosessparametre.

US 5349085 beskriver en metode for fremstilling av iodiksanol hvor
vann blir anvendt som Igsningsmiddel ved romtemperatur, med epiklorhydrin
som dimeriseringsmiddel.

WO 98/23296 laerer syntese av jodiksanol og nevner mulige Igsnings-
midler pa den samme generelle mate som i WO 99/18054, innbefattende
alkoholer.

Det er na overraskende blitt funnet at metanol kan anvendes som
lgsningsmiddel i dimeriseringstrinnet av forbindelse A i industriell malestokk,

og vil oppfylle kravene listet opp ovenfor.

OPPSUMMERING AV OPPFINNELSEN.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en dimeriseringsprosess av 5-

acetamid-N,N'-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijod-isoftalamid til jodiksanol
i stor malestokk.

Sdledes tilveiebringer oppfinnelsen en fremgangsmate for dimerisering
av 5-acetamid-N,N'-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijod-isoftalamid i et
temperaturomrdde pa fra 10 til 20°C ved anvendelse av metanol som
lgsningsmiddel i en konsentrasjon pa fra 0,8 til 2,0 ml Igsningsmiddel pr. g 5-
acetamid-N,N'-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijod-isoftalamid i naervaer av
0,3 til 0,36 mol-ekvivalenter av epiklorhydrin, og hvor reaksjonsigsningen har
en pH-verdi pa fra 11,5 til 12,2.

Denne prosess anvender et Igsningsmiddel med lav kostnad som er
miljgvennlig og tilveiebringer hgye nok utbytter og renhet i det endelige
produktet til 8 gjgre fremstillingsprosessen av jodiksanol gkonomisk mulig i en

industriell malestokk.
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DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN.

Ra jodiksanol blir oppnadd ved fremgangsmatene kjent fra teknikkens

stand, for eksempel ved dimeriseringsprosessen illustrert i skjema I ovenfor.
Selve dimeriseringstrinnet kan utfgres som beskrevet i EP 108638 og WO
98/23296, for eksempel ved anvendelse av epiklorhydrin som dimeriserings-
middel. Reaksjonen blir vanligvis utfgrt i det ikke-vandige Igsningsmidlet 2-
metoksyetanol, og resulterer generelt i omdannelse av 40 til 60% av
forbindelse A til jodiksanol.

Hittil har metanol vaert foreslatt som et mulig alternativt Igsningsmiddel
i dimeriseringstrinnet for fremstilling av jodiksanol; imidlertid har ingen
dokumentasjon avslgrt at anvendelse av metanol kan veere mulig i en
industriell malestokk. Fglgelig har andre Igsningsmidler, spesielt 2-metoksy-
etanol, blitt anvendt i produksjon av jodiksanol i stor malestokk.

Som forklart ovenfor, resulterer dimeriseringen generelt i omdannelse
av 40 til 60% av forbindelse A. Imidlertid inneholder produktet store mengder
av urenheter og ma gjennomga kostbare opparbeidelsesprosedyrer, s& som
for eksempel adskillige krystalliseringer.

De viktigste urenhetene i reaksjonen med hensyn til opparbeidelses-
konsekvenser, er de sakalte baktoppene. Denne betegnelsen refererer til
retensjonstider i omvendt fase-HPLC, hvor baktoppene har noe lengre
retensjonstider enn jodiksanol i seg selv. De fleste av baktoppene er enten

trimerer eller O-alkylerte dimerer. To eksempler er gitt nedenfor:
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Primeer jodiksanol-O-alkyltrimer

Andre biprodukter av betydning er for eksempel iopentol, ioheksol og N-
5 acetyl-cyklisert jodiksanol, hvis strukturformler er vist nedenfor. Ioheksol og
iopentol er ganske enkle 3 fjerne i den pafglgende krystalliseringen av

jodiksanol, selv nar de er til stede i flere vektprosent.
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En typisk selektivitet som er ngdvendig for & veere i stand til & kjgre en
gkonomisk mulig opparbeidelse og oppna den ngdvendige produktkvaliteten,
er at mengden av baktopper ikke bgr overstige 2% ved 55-60% omdannelse
av forbindelse A til jodiksanol. Det er enda mer fordelaktig om baktoppene
ikke overstiger 1,4% i denne omdannelsen.

Det er nad overraskende blitt funnet at under spesifikke betingelser kan
dimeriseringstrinnet utfgres med metanol som Igsningsmiddel, noe som
resulterer i et produkt som imgtekommer kravene for @ gjgre den totale
prosessen med fremstilling av jodiksanol mulig.

Saledes tilveiebringer oppfinnelsen en fremgangsmate for dimerisering
av 5-acetamid-N,N'-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijod-isoftalamid i et
temperaturomrade pa fra 10 til 20°C ved anvendelse av metanol som
lgsningsmiddel i en konsentrasjon pa fra 0,8 til 2,0 ml Igsningsmiddel pr. g 5-
acetamid-N,N'-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijod-isoftalamid i naervaer av
0,30 til 0,36 mol-ekvivalenter av epiklorhydrin, og hvor reaksjonslgsningen
har en pH-verdi pa fra 11,5 til 12,2.

Fremgangsmaten i henhold til foreliggende oppfinnelse blir utfgrt med
en konsentrasjon pa fra 0,8 til 2,0 ml Igsningsmiddel pr. g av forbindelse A,
mer foretrukket 0,8 til 1,0, og mest foretrukket 0,80 til 0,85.

Temperaturen under dimeriseringen bgr vaere i omradet pa fra 10 til
20°C, idet 10°C er mest foretrukket. Temperaturen kan vaere konstant utover i
dimeriseringen, eller variert innen det spesifiserte omrade; fortrinnsvis blir
temperaturen senket utover i dimeriseringen.

Dimeriseringsmidlet anvendt i foreliggende oppfinnelse er epiklorhydrin,

som blir tilsatt i 0,3 til 0,36 mol-ekvivalenter.
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PH-verdien i reaksjonslgsningen er 11,5 til 12,2. PH-verdien blir variert
utover i dimeriseringen, og har en hgyere verdi pa starten av dimeriseringen
enn pa slutten.

Basen anvendt for @ heve pH-verdien i reaksjonslgsningen kan veere en
hvilken som helst egnet base. Fortrinnsvis er basen natriumhydroksid (NaOH)
eller kaliumhydroksid (KOH), idet natriumhydroksid er mest foretrukket.

For ytterligere justering av pH-verdien i reaksjonslgsningen kan en
hvilken som helst egnet syre anvendes, fortrinnsvis konsentrert saltsyre (HCI).

Dimeriseringstrinnet vil bli tillatt 8 foregd i flere timer, med en
foretrukket reaksjonstid pa fra 12 til 48 timer, og seerlig foretrukket fra 24 til
48 timer. Reaksjonen kan stanses ved behandling med en hvilken som helst
syre, fortrinnsvis saltsyre. Reaksjonen kan overvakes, for eksempel ved HPLC,
for 8 bestemme det riktige trinn der behandling bgr finne sted.

Oppfinnelsen er ytterligere illustrert ved de fglgende eksempler, som
ikke ma oppfattes slik at de begrenser oppfinnelsens omfang til de spesifikke

prosedyrene eller produktene beskrevet i dem.

EKSEMPLER.

Eksempel 1.

5-acetylamino-N,N'-bis (2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijodisoftalamid
(forbindelse A) (201,5 g, 0,268 mol) ble opplgst i en Igsning av metanol (168
ml, 0,84 ml/g av forbindelse A) og natriumhydroksid (13,92 g, 0,348 mol,
1,30 ekv.) ved 45°C. Blandingen ble avkjglt til 10°C og kons. saltsyre (16 ml,
0,192 mol, 0,72 ekv.) ble tilsatt, fulgt av epiklorhydrin (7,43 g, 0,080 mol,
0,30 ekv.) som ble tilsatt i én porsjon. Etter 48 timer viste en HPLC-analyse
falgende sammensetning: 46,8 % jodiksanol, 46,3 % av forbindelse A, 1,09 %
baktopper, 0,06 % N-acetyl-cyklisert jodiksanol, 3,80 % ioheksol og 1,23 %
iopentol.

Eksempel 2.

5-acetylamino-N,N'-bis (2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijodisoftalamid
(forbindelse A) (201,5 g, 0,268 mol) ble opplgst i en Igsning av metanol (168
ml, 0,84 ml/g av forbindelse A) og natriumhydroksid (13,92 g, 0,348 mol,



10

15

20

25

NO/EP2277853

1,30 ekv.) ved 45°C. Blandingen ble avkjglt til 10°C og kons. saltsyre (17 ml,
0,204 mol, 0,76 ekv.) ble tilsatt, fulgt av epiklorhydrin (8,92 g, 0,096 mol,
0,36 ekv.) som ble tilsatt i én porsjon. Etter 48 timer viste en HPLC-analyse
folgende sammensetning: 50,4 % jodiksanol, 40,3 % av forbindelse A, 1,37 %
baktopper, 0,06 % N-acetyl-cyklisert jodiksanol, 5,75 % ioheksol og 1,37 %

iopentol.

Eksempel 3.

5-acetylamino-N,N'-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijodisoftalamid
(forbindelse A) (201,5 g, 0,268 mol) ble opplgst i en Igsning av metanol (200
ml, 1,00 ml/g av forbindelse A) og natriumhydroksid (13,92 g, 0,348 mol,
1,30 ekv.) ved 45°C. Blandingen ble avkjglt til 20°C og kons. saltsyre (17 ml,
0,204 mol, 0,76 ekv.) ble tilsatt, fulgt av epiklorhydrin (8,92 g, 0,096 mol,
0,36 ekv.) som ble tilsatt i én porsjon. Etter 48 timer viste en HPLC-analyse
fglgende sammensetning: 52,1 % jodiksanol, 36,2 % av forbindelse A, 1,42 %
baktopper, 0,20 % N-acetyl-cyklisert jodiksanol, 7,42 % ioheksol og 2,06 %

iopentol.

Eksempel 4.

5-acetylamino-N,N'-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijodisoftalamid
(forbindelse A) (201,5 g, 0,268 mol) ble opplgst i en Igsning av metanol (168
ml, 0,84 ml/g av forbindelse A) og natriumhydroksid (13,92 g, 0,348 mol,
1,30 ekv.) ved 45°C. Blandingen ble avkjglt til 15°C og kons. saltsyre (17 ml,
0,204 mol, 0,76 ekv.) ble tilsatt, fulgt av epiklorhydrin (8,17 g, 0,088 mol,
0,33 ekv.) som ble tilsatt i én porsjon. Etter 48 timer viste en HPLC-analyse
fglgende sammensetning: 50,9 % jodiksanol, 39,1 % av forbindelse A, 1,40 %
baktopper, 0,13 % N-acetyl-cyklisert jodiksanol, 7,00 % ioheksol og 1,59 %

iopentol.
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Patentkrav

1. Fremgangsmate for dimerisering av 5-acetamid-N,N'-bis(2,3-
dihydroksypropyl)-2,4,6-trijod-isoftalamid (forbindelse A), hvor temperaturen
under dimeriseringen er i omradet pa fra 10 til 20°C ved anvendelse av
metanol som Igsningsmiddel i en konsentrasjon pa fra 0,8 til 2,0 ml
Igsningsmiddel pr. g av forbindelse A i naerveer av 0,30 til 0,36 mol-
ekvivalenter av epiklorhydrin i forhold til forbindelse A, og hvor
reaksjonslgsningen har en pH-verdi pa fra 11,5 til 12,2, hvorved pH-verdien
blir variert utover i dimeriseringen og har en hgyere verdi pa starten av

dimeriseringen enn pa slutten derav.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor temperaturen er 10°C.



