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Beskrivelse
TEKNISK FELT

[0001] Denne oppfinnelsen  angarfremstiling av  iodixanol  (1,3-bis(acetamido)-N,N™-bis[3,5-bis(2,3-
dihydroksyropylaminokarbonyl)-2,4,6-trijodfenyl]-2-hydroksypropan), neermere bestemt om rensing av iodixanol ved
krystallisering.

BAKGRUNNEN FOR OPPFINNELSEN

[0002] lodixanol er det kjemiske navnet til et ikke-ionisk rentgenkontrastmiddel som fas i handelen under
merkenavnet Visipaque™. Visipaque™ er ett av de mest brukte midlene ved rentgendiagnose og produseres i store
mengder.

[0003] Produksjonen av slike ikke-ioniske rentgenkontrastmidler gar ut pa & produsere det kjemiske virkestoffet
(primaerproduksjonen) med pafglgende formulering til legemiddel (sekundeerproduksjonen). Primaerproduksjonen av
iodixanol er en flertrinns kjemisk syntese med en grundig renseprosess. For et kommersielt legemiddel er det viktig
at primaerproduksjonen er effektiv og gkonomisk og at legemidlet falger spesifikasjonene, f.eks. de som finnes i US
Pharmacopeia.

[0004] Det er kjent flere framgangsmater for a framstille iodixanol. De er alle flertrinns kjemiske synteseprosesser, og
prisen pa det formulerte sluttproduktet bestemmes derfor hovedsakelig av disse prosessene. Derfor er det viktig a
optimalisere prosessene, bade av gkonomi- og miljggrunner.

[0005] De tre viktigste kjemiske synteseprosessene for framstilling av iodixanol har alle 5-nitroisoftalsyre som
utgangspunkt. | den forste prosessen, som beskrives i EP 108638, som herved inkorporeres i dette dokumentet ved
referanse, reagerer det siste mellomproduktet 5-acetamido-N,N™-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijodisoftalamid
(heretter omtalt som «forbindelse A») med et dimeriseringsmiddel som epiklorhydrin til det endelige legemidlet, se
skjema |.
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Skjema 1

Det totale utbyttet av denne prosessen er forholdsvis lav, og rensingen av sluttproduktet iodixanol er dyr og
tidkrevende. Renseprosessen som beskrives i EP 108638 innbefatter rensing ved preparativ vaeskekromatografi.
Bruk av preparativ veeskekromatografi er en alvorlig ulempe for industriprosesser, spesielt pa grunn av de hgye
utgiftene.

[0006] Det er gjort flere forsgk pa a finne alternative produksjonsprosesser. Forsgk pa a gke utbyttet av den kjemiske
syntesen er publisert av Priebe et.al. (Acta Radiol. 36 (1995), Suppl. 399, 21-31). Denne artikkelen beskriver et
annet forlgp der man unngar det siste trinnet av prosessen i skjema |. Imidlertid innebaerer forlapet atte
reaksjonstrinn fra 5-nitroisoftalsyre, noe som ikke er gnskelig, og ett av trinnene omfatter klorering med tionylklorid,
som er ekstremt etsende. Dessuten innfares jodatomene sveert tidlig i sekvensen, og dette er ikke gnskelig siden jod
er den dyreste reagensen i prosessen. Det er ikke rapportert utbytte og avsluttende rensemetode for dette forlgpet.
[0007] Den tredje veien til iodixanol gar ut pa a framstille 5-amino-2,4,6-trijodisoftalsyre (WO 96/37458) og sa
dikloridet av denne (WO 96/37459), som deretter omdannes til forbindelse A (US 5705692) og til slutt dimeriseres
som for prosessen i skjema |. Denne framgangsmaten har de samme ulempene som den fgrste prosessen, og
innebeerer ogsa et lite @nskelig syrekloreringstrinn.

[0008] Rensing ved krystallisering har veert et felles system for rensing av raproduktet i det siste trinnet av den
primeere produksjonsprosessen, for & unnga vaeskekromatografien. For & oppna @nsket renhet blir den urene
iodixanolen som produseres i den syntetiske prosessen krystallisert to ganger. Prosessen er tidkrevende ettersom
den farste krystalliseringen tar omtrent 3 dager og den andre omtrent 2 dager. Dermed blir krystalliseringsprosessen
sveert tidkrevende bade med hensyn til tiden og utstyrsdimensjonene. Den tar flere dager og er ofte en flaskehals i
industriskalaprosesser.

[0009] WO 99/18054 beskriver en fremgangsmate for krystallisering av blandt annet iodixanol der krystalliseringen
gjgres med hgy termisk energi, naermere bestemt under hgyt trykk og ved en temperatur hgyere enn kokepunktet til
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Igsningen ved atmosfeeretrykk.

[0010] WOO00/47549 beskriver en prosess for framstilling av iodixanol der ureagert forbindelse A felles ut fra
reaksjonsblandingen og gjenvinnes til bruk i senere produksjonspartier.

[0011] Derfor er det @nskelig & korte ned krystalliseringstiden og ogsa forbedre krystalliseringstrinnet for & oppna
renere sluttprodukt.

KORT BESKRIVELSE AV ILLUSTRASJONENE
[0012]
FIG. 1viser agglomerater av iodixanol produsert i et kjent krystalliseringstrinn. Skala: 1 enhet = 120 ym.

FIG. 2 viser iodixanolpartikler produsert i et krystalliseringstrinn i henhold til den foreliggende oppfinnelsen.
Skala: 1 enhet = 30 pm.

FIG. 3A og 3B viser iodixanolpartikler produsert i et krystalliseringstrinn i henhold til den foreliggende
oppfinnelsen. Skala: 1 enhet = 30 um.

SAMMENDRAG AV OPPFINNELSEN

[0013] Den foreliggende oppfinnelsen frembringer forbedringer i krystalliseringen av iodixanol.

[0014] Ett aspekt ifelge oppfinnelsen er altsa a tilveiebringe en fremgangsmate for rensing av et raprodukt som
inneholder iodixanol ved krystallisering, der krystalliseringen innebaerer vatknusing.

[0015] Fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen reduserer prosesstiden for krystalliseringstrinnene og forbedrer
vaskingen og dermed renheten til sluttproduktet.

DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

[0016] Prosesstiden for den farste krystalliseringen tar vesentlig lengre tid enn den andre fordi konsentrasjonen av
forurensninger er hgyere i dette trinnet. Pa grunn av langsom kinetikk utfares begge krystalliseringene ved initiell
overmetning, og under krystalliseringsprosessen dannes det store agglomerater, ofte mer enn 100 pm i diameter.
Figur 1 viser slike agglomerater. Agglomereringen reduserer det tilgjengelige totale overflatearealet for
krystallveksten vesentlig og derfor tar det lengre tid & oppna ensket utbytte.

[0017] Det er na overraskende funnet at det er mulig & utfare deagglomerering under krystalliseringsprosessen ved
hjelp av varknusing.

[0018] Ett aspekt ifalge oppfinnelsen er altsa a tilveiebringe en fremgangsmate for rensing av et raprodukt som
inneholder iodixanol ved krystallisering, der krystalliseringslgsningen deagglomereres ved vatknusing.

[0019] Vatknusingen reduserer agglomereringen av iodixanolkrystallene vesentlig og reduserer dermed prosesstiden
for krystalliseringstrinnene. Hvis det utfares to krystalliseringstrinn, vil vatknusingen kunne redusere prosesstiden fra
omtrent tre dager til mindre enn to dager for den farste krystalliseringen og fra omtrent to dager til mindre enn én dag
for den andre krystalliseringen.

[0020] Dessuten vil anvendlese av vatknusingen i krystalliseringstrinnet ogséd eke renheten pa sluttproduktet.
Renseprosessen avsluttes ved & filtrere den utfelte iodixanolen fra lasningsmidlene, fortrinnsvis som uagglomererte
krystaller, og til slutt vaske krystallene med en alkohol som for eksempel metanol. Agglomeratene av
iodixanolkrystaller vil ogsa ha innesluttet moderlut som ma fiernes ved vasking. Ved a redusere agglomereringen og
dermed innesluttingen av moderlut vesentlig, oppnas det mer effektiv vasking av krystallene og ogsa et renere
sluttprodukt.

Figur 1 viser agglomerater som produseres ved en Kkjent krystalliseringsprosess. Det er tydelig at
agglomeratene har gjennomsnittsdiameter pa rundt 120 ym.

Figur 2 viser derimot partikler produsert ved en fremgangsmate ifalge den foreliggende oppfinnelsen, og det er
tydelig at partiklene er enkeltkrystaller eller noksa sma agglomerater. Diameteren pa disse partiklene er mindre
enn omtrent 30 ym.

[0021] | henhold til den foreliggende oppfinnelsen kan vatknusingen gjgres med en hvilken som helst malle, f.eks.
skivemgller, kolloidmgller eller andre skjzerblandere.

[0022] Mgllen kan enten monteres inne i krystallisatoren eller med rgrforbindelse til den, avhengig av hvilken type
molle som brukes. Hvis mgllen er montert med rgrforbindelse til krystallisatoren, sirkuleres krystalliseringslgsningen
mellom krystallisatoren og mellen.



NO/EP2277855

EP2 277 855 B1

[0023] Mgllen kan brukes kontinuerlig gjennom krystalliseringen, men vanligvis er en viss periode i begynnelsen av
krystalliseringen nok til & oppna de enskede resultatene.

[0024] Raproduktet som omhandles i den foreliggende oppfinnelsen kan fas fra kjente prosesser, f.eks. fra
dimeriseringsprosessen som er framstilt i skjema | ovenfor. Dimeriseringstrinnet selv kan utfgres som beskrevet i
europeisk patent 108638 og WO 98/23296, for eksempel ved hjelp av epiklorhydrin, 1,3-diklor-2-hydroksypropan eller
1,3-dibrom-2-hydroksypropan som dimeriseringsmiddel, der epiklorhydrin er mest foretrukket. Reaksjonen utferes
vanligvis i et lgsningsmiddel som 2-metoksyetanol, metanol, 1-metoksy-2-propanol eller en blanding av 2-
metoksyetanol eller 1-metoksy-2-propanol og vann, og resulteterer vanligvis i 40 til 60 % omdannelse av forbindelse
A til iodixanol.

[0025] Et andre aspekt av oppfinnelsen er altsa a tilveiebringe en fremgangsmate for fremstilling av iodixanol som
inneholder trinnene a:

a) reagere 5-acetamido-N,N™-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijodisoftalamid med et dimeriseringsmiddel i
naerveer av et Igsningsmiddel

b) rense reaksjonsproduktet fra trinn a) i en krystalliseringsprosedyre

c) deagglomerere krystalliseringsl@gsningen i krystalliseringsprosedyren ved vatknusing

d) filtrere og vaske produktet fra trinn c)

[0026] Raproduktet fra dimeriseringen og pafelgende opparbeidingstrinn er fortrinnsvis i vannlasning med svake spor
av organisk lgsningsmiddel. Raproduktet inneholder normalt omtrent 75-90 vektprosent iodixanol, 3—10 vektprosent
oheksol, 0-7 vektprosent forbindelse A og ogsad mindre mengder av andre forurensninger. De viktigste
forurensningene i reaksjonen med hensyn pa opparbeidingskonsekvenser er de sakalte baktoppene. Dette uttrykket
henviser til reversfase HPLC , der baktoppene har litt lengre retensjonstid enn iodixanol selv. De fleste baktopper er
enten trimerer eller O-alkylerte dimerer. Det foretrekkes & bruke dette raproduktet som utgangspunkt for videre
rensing ved krystallisering i henhold til den foreliggende oppfinnelsen.

[0027] Oppfinnelsen belyses neermere med de felgende eksemplene som ikke skal tolkes som noen innskrenking av
oppfinnelsens gyldighetsomrade til de spesifikke prosedyrene eller produktene som beskrives i dem.

[0028] Eksempel 1 viser en konvensjonell kjent krystalliseringsprosess uten bruk av vatknusing. Figur 1 viser
produserte agglomerater av iodixanol (1 enhet = 120 ym). Prosessen kommer opp i et utbytte pa 80 % etter 54 timer.
Ut fra det komparative eksempel 2 som viser den samme prosessen, men med vatknusing, kan man se at det
oppnas et utbytte pa 80 % sa tidlig som etter 32 timer. Dessuten kan man se at sluttproduktet er renere. Figur 2 viser
produserte iodixanolpartikler (1 enhet = 30 pm).

[0029] | eksempel 3 beskrives en optimalisert prosess med vatknusing. Pa grunn av den kortere krystalliseringstiden
kan det tilsettes l@sningsmiddel pa et tidligere stadium enn i en kjent prosess. | denne prosessen kan man se at det
oppnas et utbytte pa over 80 % etter bare 23 timer.

[0030] Eksempel 4 beskriver prosessen i henhold til den foreliggende oppfinnesen i stgrre skala og med kolloidmgille.
Raproduktet inneholdt omtrent 60 % mer baktopper enn i en sammenliknbar kjent prosess. Nar agglomereringen ble
redusert ved knusing, var imidlertid baktoppinnholdet etter ferste krystallisering omtrent som etter den forste
krystalliseringen i den kjente prosessen. For den kjente prosessen ble produktspesifikasjonen nadd ferst etter en
ytterligere krystallisering som ikke beskrives i eksempelet.

EKSEMPLER

EKSEMPEL 1 (komparativt)

[0031] 305 g raprodukt som inneholdt 253 g iodixanol, 17,8 g forbindelse A, 22,5 g ioheksol og 5,1 g baktopper ble
Igst i en blanding av vann og 1-metoksy-2-propanol (PM) i et 1-literskar utstyrt med rereverk (magnetdrevet stav),

kondensator og varmekappe. Vann- og PM-mengden i Iasningen var henholdsvis 105 og 442 g. L@sningen ble
oppvarmet til refluks ved atmosfeeretrykk og tilsatt 2,4 g kimpartikler av iodixanol. Mer PM ble tilsatt som felger:

Start tilsetting av PM (timer etter ) Tilsettingstid
poding) PM-mengde (g) (timer)
12 111 13
25 276 8

[0032] lodixanolutbyttet var som fglger:
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Tid (timer etter poding) | lodixanol-utbytte (%)
12 2
24 18
32 50
48 79
54 80

[0033] Da krystalliseringen var slutt, ble produktet filtrert og vasket med metanol. Produktrenheten er angitt nedenfor
(HPLC):

Stoff (%)

lodixanol 98,56

Forbindelse A 0,10

lohexol 0,21

Baktopper 1,07

[0034] Figur 1 viser produserte iodixanolagglomerater.
EKSEMPEL 2.

[0035] 305 g raprodukt som inneholdt 253 g iodixanol, 17,8 g forbindelse A, 22,5 g ioheksol og 5,1 g baktopper ble
lgst i en blanding av vann og 1-metoksy-2-propanol (PM) i et 1-literskar utstyrt med rgreverk (magnetdrevet stav),
skivemglle, kondensator og varmekappe. Vann- og PM-mengden i lgsningen var henholdsvis 105 og 442 g.
Lgsningen ble oppvarmet til refluks ved atmosfaeretrykk og tilsatt 2,4 g kimpartikler av iodixanol. Mer PM ble tilsatt
som falger:

Start tilsetting av PM (timer etter } Tilsettingstid
poding) PM-mengde (g) (timer)
12 111 13
25 276 8

[0036] lodixanolutbyttet var som falger:

Tid (timer etter poding) | lodixanol-utbytte (%)
12 57
24 71
32 80
48 83
54 83

[0037] Da krystalliseringen var slutt, ble produktet filtrert og vasket med metanol. Produktrenheten er angitt nedenfor
(HPLC):



Stoff (%)

lodixanol 99,00

Forbindelse A 0,05

loheksol 0,05

Baktopper 0,86

EP2 277 855 B1

[0038] Figur 2 viser produserte iodixanolpartikler.

EKSEMPEL 3

NO/EP2277855

[0039] 305 g raprodukt som inneholdt 253 g iodixanol, 17,8 g forbindelse A, 22,5 g ioheksol og 5,1 g baktopper ble
lgst i en blanding av vann og 1-metoksy-2-propanol (PM) i et 1-literskar utstyrt med rgreverk (magnetdrevet stav),
skivemglle, kondensator og varmekappe. Vann- og PM-mengden i lgsningen var henholdsvis 105 og 442 g.
Lgsningen ble oppvarmet til refluks ved atmosfeeretrykk og tilsatt 2,4 g kimpartikler av iodixanol. Mer PM ble tilsatt

som falger:

Start tilsetting av PM (timer etter

PM-mengde (g)

Tilsettingstid

poding) (timer)
10 111 4
14 276 4

[0040] lodixanolutbyttet var som fglger:

Tid (timer etter poding) | lodixanol-utbytte (%)
10 51
14 65
18 78
23 81
35 82

[0041] Da krystalliseringen var slutt, ble produktet filtrert og vasket med metanol. Produktrenheten er angitt nedenfor

(HPLC):

Stoff (%)
lodixanol 99,0
Forbindelse A | 0,05
loheksol 0,05
Baktopper 0,86
EKSEMPEL 4

[0042] En vandig lgsning av urent iodixanolprodukt ble konsentrert i et kar og tilsatt 1-metoksy-2-propanol (PM).
Vanninnholdet ble sa justert til ansket verdi. Lasningen inneholdt omtrent 60 kg iodixanol, 4 kg forbindelse A, 4 kg
ioheksol og 2 kg backpeaks. Karet var utstyrt med rgrer, kondensator, kolloidmeglle (MK2000/4 fra IKA™) i slgyfe
mellom karet og varmekappen. Raproduktet inneholdt omtrent 60 % mer baktopper enn i en sammenliknbar kjent
prosess. Vann- og PM-mengden i Igsningen var henholdsvis 19 og 58 g. Lgsningen ble oppvarmet til refluks ved
atmosfaeretrykk og tilsatt 0,56 g kimpartikler av iodixanol. Mer PM ble tilsatt i samsvar med tabellen nedenfor.

Vanninnholdet ble redusert med 14 % ved destillering under krystalliseringen.
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Start tilsetting av PM (timer etter

PM-mengde (kg)

Tilsettingstid (t) Tilsettingstid (t)

poding)
10 19 6
16 38 6

[0043] lodixanolutbyttet var som fglger:

Tid (timer etter poding) | lodixanol-utbytte (%)

11 61
14 68
37 88

NO/EP2277855

[0044] Da krystalliseringen var slutt, ble produktet filtrert og vasket med metanol. Produktrenheten er angitt nedenfor

(HPLC):
Stoff (%)
lodixanol 98,7

Forbindelse A | 0,07

loheksol 0,04

Baktopper 1,09

[0045] lodixanolpartiklene som ble produsert ved anvendelse av megllen under de ferste 11 timene av en total
krystalliseringstid pa 37 timer, er visti figur 3A og 3B. Figur 3A viser partiklene 13 timer etter poding og figur 3B viser

dem 37 timer etter poding.

Patentkrav

1. Fremgangsmate for rensing av et raprodukt omfattende 1,3-bis(acetamido)-N,N™-bis [3,5-bis(2,3-dihydroksy-
propylaminokarbonyl)-2,4,6-trijodfenyl]-2-hydroksypropan ved krystallisering, der agglomerater i krystalliserings-
lesningen deagglomereres ved vatknusing under krystalliseringsprosessen.
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lodixanolagglomerater produsert i henhold til eksempel 1.
Skala: 1 enhet = 120 pm.

FIG.1
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lodixanolpartikler produsert i henhold til eksempel 2.
Skala: 1 enhet = 30 um.

FIG.2
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lodixanolpartikler produsert

i henhold til eksempel 4. Skala:
1 enhet = 30 pym.

FIG.3A
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b N il

lodixanolpartikler produsert
i henhold til eksempel 4. Skala:
1 enhet = 30 ym.

FIG.3B
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