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Beskrivelse
TEKNISK FELT

[0001] Denne oppfinnelsen angar fremstiling av iodixanol (1,3-bis(acetamido)-N,N’-bis[3,5-bis(2,3-
dihydroksypropylaminokarbonyl)-2,4,6-trijodfenyl]-2-hydroksypropan), naermere bestemt rensing av iodixanol ved
krystallisering.

BAKGRUNNEN FOR OPPFINNELSEN

[0002] lodixanol er det generiske navnet til det kjemiske virkestoffet i et ikke-ionisk r@ntgenkontrastmiddel som feres
pa markedet under navnet VisipaqueTM. VisipaqueTM er et av de mest brukte midlene i diagnostiske
rentgenprosedyrer og produseres i store mengder.

[0003] Produksjon av slike ikke-ioniske rgntgenkontrastmidler innebaerer & produsere det kjemiske virkestoffet (dette
omtales som primeaerproduksjon) og deretter formulere legemidlet (dette omtales som sekundeerproduksjon).
Primeerproduksjon av iodixanol omfatter en flertrinns kjemisk syntese og en grundig renseprosess. For et
kommersielt legemiddel er det viktig at primaerproduksjonen er effektiv og gkonomisk og at resultatet er et virkestoff
som oppfyller spesifikasjonene, f.eks. slik de framkommer i US Pharmacopeia.

[0004] Det er kjent flere framgangsmater for a framstille iodixanol. Alle er flertrinns kjemiske synteseprosesser, og
prisen pa det formulerte sluttproduktet avhenger derfor hovedsakelig av disse prosessene. Derfor er det viktig a
optimalisere prosessene bade av gkonomiske og miljgmessige grunner.

[0005] De tre viktigste kjemiske synteseproessene for framstilling av iodixanol begynner alle med 5-nitroisoftalsyre. |
den forste prosessen som beskrives i EP 108638, lar man det endelige mellomproduktet 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-
dihydroksypropyl)-2,4,6-trijodisoftalamid (heretter omtalt som «forbindelse A») reagere med et dimeriseringsmiddel
som epiklorhydrin, for & danne virkestoffet , se skjema 1.
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Skjema 1

[0006] Det totale utbyttet fra denne prosessen er forholdsvis lavt, og rensingen av sluttproduktet iodixanol er dyr og
tidkrevende. Renseprosessen som beskrives i EP-patent 108638, innebaerer rensing ved preparativ
veeskekromatografi. Det er en alvorlig ulempe & bruke preparativ vaeskekromatografi i industriprosesser, spesielt pa
grunn av de hgye kostnadene.

[0007] Det er gjort flere forsgk pa a finne alternative produksjonsprosesser. Forsgk pa & gke utbyttet av den kjemiske
syntesen er publisert av Priebe et.al. (Acta Radiol. 36 (1995), suppl. 399, 21-31). Denne publikasjonen beskriver en
annen reaksjonsvei der man unngar det vanskelige siste trinnet i prosessen pa skjema |. Men denne reaksjonsveien
innebaerer atte reaksjonstrinn fra 5-nitroisoftalsyre, noe som er ugnsket, og ett av trinnene omfatter klorering med
tionylklorid, som er ekstremt etsende. Dessuten innfgres jodatomene sveert tidlig i sekvensen, noe som er
ufordelaktig, siden jod er den dyreste reagensen i prosessen. For denne metoden er det ikke rapportert utbytte og
avsluttende rensemetode.

[0008] Den tredje maten & framstille iodixanol pa innebaerer a framstille 5-amino-2,4,6-trijodisoftalsyre (WO
96/37458) og sa dikloridet av denne (WO 96/37459), deretter omdanne dette til forbindelse A (US 5705692) og til
slutt dimerisere denne som i prosessen pa skjema |. Denne framgangsmaten har de samme ulempene som den
farste prosessen, og inneholder ogsa et ugnsket syrekloreringstrinn.

[0009] Et vanlig system for rensing av raproduktet i det avsluttende trinnet til primeerproduksjonsprosessen har veert
a rense ved krystallisering for & unnga veeskekromatografien. For & oppna den gnskede renheten blir iodixanolen
som produseres ved den syntetiske kjemiske prosessen krystallisert to ganger. Prosessen er tidkrevende og tar
omtrent 3 dager for farste krystallisering og 2 dager for den andre. Altsa krever krystalliseringsprosessen bade mye
tid og store utstyrsdimensjoner, den tar dager a utfgre og er ofte en flaskehals i industriskalaprosesser.

[0010] WO 99/18054 beskriver en prosess for krystallisering av bl.a. iodixanol, der krystalliseringen gjgres med hgy
termisk energi, neermere bestemt under hayt trykk og ved en temperatur hgyere enn kokepunktet til Igsningen ved
atmosfaeretrykk.
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[0011] WO 00/47549 beskriver en prosess for framstilling av iodixanol der ureagert forbindelse A felles fra
reaksjonsblandingen og utvinnes for gjenbruk i en senere porsjon.

[0012] Derfor er det et gnske & forkorte krystalliseringstiden og ogsa forbedre krystalliseringstrinnet for & oppna et
renere sluttprodukt.

KORT BESKRIVELSE AV ILLUSTRASJONENE [0013]
FIG. 1 viser agglomerater av iodixabol 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 = 60 pm.

SAMMENDRAG AV OPPFINNELSEN

[0014] Den foreliggende oppfinnelsen tilveiebringer forbedringer ved krystallisering av iodixanol.

[0015] Ett aspekt ifelge oppfinnelsen er altsé & tilveiebringe en framgangsmate for rensing av et raprodukt som
omfatter iodixanol ved krystallisering, der krystalliseringslgsningen utsettes for ultralyd.

[0016] Framgansmaten ifglge den foreliggende oppfinnelsen reduserer prosesstiden for krystalliseringstrinnene og
gir bedre vasking og dermed renere sluttprodukt.

DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

[0017] Prosesstiden for den ferste krystalliseringen er vesentlig lengre enn for den andre pa grunn av den heye
konsentrasjonen av forurensninger i dette trinnet av prosessen. Pa grunn av den langsomme kinetikken gjeres begge
krystalliseringene ved initiell overmetning og under krystalliseringsprosessen dannes det store agglomerater, ofte
stgrre enn 100 um i diameter. Disse agglomeratene er vist i figur 1. Agglomereringen reduserer det tilgjengelige
totale overflatearealet for krystallvekst vesentlig og farer til at det tar lengre tid & oppna det gnskede utbyttet i
prosessen.

[0018] Det er na overraskende funnet at det er mulig & utfare deagglomerering under krystalliseringsprosessen ved
hjelp av ultralyd.

[0019] Ett aspekt ifelge oppfinnelsen er altsa & tilveiebringe en framgansmate for rensing av et raprodukt som
omfatter iodixanol ved krystallisering, der krystalliseringslgsningen deagglomereres ved a utsette den nevnte
Igsningen for ultralyd.

[0020] Bruk av ultralyd vil redusere agglomereringen av iodixanolkrystallene vesentlig og dermed redusere
prosesstiden for krystalliseringstrinnene. Hvis det utfgres to krystalliseringstrinn kan ultralyden redusere prosesstiden
fra omtrent tre dggn til mindre enn to dggn for den fagrste krystalliseringen og fra omtrent to degn til mindre enn 1
degn for den andre krystalliseringen.

[0021] Dessuten vil bruk av ultralyd under krystalliseringstrinnet gjare sluttproduktet renere. Renseprosessen
fullferes ved a filtrere den utfelte iodixanolen fra Iasningen, fortrinnsvis som uagglomererte krystaller, og til slutt vaske
krystallene med en alkohol, for eksempel metanol. Agglomeratene av iodixanolkrystaller vil ogsa inneholde
innesluttet moderlut som ma fiernes ved vasking. Ved & redusere agglomereringen vesentlig og dermed
innesluttingen av moderlut blir krystallene vasket mer effektivt og sluttproduktet blir dermed renere.

[0022] Figur 1 viser agglomerater dannet ved en kjent krystalliseringsprosess. Man kan se at agglomeratene har
gjennomsnittlig diameter rundt 120 um. Figur 2 viser derimot partikler produsert ifalge en framgansmate i henhold til
den foreliggende oppfinnelsen, og man kan se at partiklene er enkeltkrystaller eller svaert sma agglomerater.
Diameteren til disse partiklene er mindre enn omtrent 60 pm.

[0023] Det kan brukes alle typer ultralydsonder, enten som enkeltsonde eller et batteri av sonder.

[0024] Ultralydsonden(e) kan monteres i krystallisatoren eller i samme produksjonsstrgm som krystallisatoren. Hvis
de monteres i produksjonsstremmen, sirkuleres krystalliseringslasningen mellom krystallisatoren og
ultralydsonden(e).

[0025] Krystalliseringsl@sningen kan utsettes for ultralyd kontinuerlig under krystalliseringen, men normalt vil en
periode i starten av krystalliseringen vaere nok til & oppna de enskede resultatene.

[0026] Raproduktet som omtales i den foreliggende oppfinnelsen kan fas fra kjente prosesser, f.eks. fra
dimeriseringsprosessen som er illustrert 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-hydrokdypropan som dimeriseringsmiddel, fortrinnsvis epiklorhydrin. Reaksjonen utfgres vanligvis i
et Igsningsmidel som 2-metoksyetanol, metanol, 1-metoksy-2-propanol eller en blanding av 2-metoksyetanol eller 1-
metoksy-2-propanol og vann, og gir i allmennhet 40 til 60 % omdanning av forbindelse A til iodixanol.
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[0027] Derfor er det et andre aspekt ifglge oppfinnelsen a tilveiebringe en fremgansmate for framstilling av iodixanol
som omfatter trinnene a:

a) reagere 5-acetamido-N,N’-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijodisoftalamid med et dimeriseringsmiddel i
neerveer av et lasningsmiddel,

b) rense reaksjonsblandingen fra trinn a) i en krystalliseringsprosedyre,

c) deagglomerere krystalliseringslasningen i krystalliseringsprosedyren ved a utsette den nevnte Igsningen for
ultralyd,

d) filtrere og vaske produktet fra trinn c).

[0028] Raproduktet etter dimeriseringen og pafalgende opparbeidingstrinn er fortrinnsvis i vannlgsning med sma spor
av organisk lgsningsmiddel. Raproduktet inneholder normalt omtrent 75-90 vektprosent iodixanol, 3—10 vektprosent
iohexol, 0-7 vektprosent forbindelse A og ogsa sma mengder andre forurensninger. De viktigste forurensningene i
reaksjonsblandingen med hensyn til opparbeidingskonsekvenser er sakalte baktoppenr. Denne betegnelsen henviser
til retensjonstider ved reversfase HPLC , der baktoppene har litt lengre retensjonstid enn iodixanol selv. De fleste
baktopper er enten trimerer eller O-alkylerte dimerer. Dette raproduktet er fortrinnsvis utgangsmaterialet for videre
rensing ved krystallisering i henhold til den foreliggende oppfinnelsen.

[0029] Oppfinnelsen illustreres ytterligere med de fglgende eksemplene som ikke skal oppfattes som en innskrenking
av oppfinnelsens gyldighetsomrade til de spesifikke prosedyrene eller produktene som beskrives i disse.

[0030] Eksempel 1 viser en konvensjonell kjent krystalliseringsprosess uten bruk av ultralyd. Figur 1 viser de
produserte iodixanolagglomeratene (1 unit = 120 um). Etter 12 timer kommer prosessen opp i et utbytte pa 2 %. Ut
fra det komparative eksempel 2 som viser den samme prosessen med bruk av ultralyd, kan man se at det oppnas et
utbytte pa 25 % etter den samme tidsperioden. Figur 2 viser de produserte iodixanolpartiklene (1 unit = 60 pm).

EKSEMPLER
EKSEMPEL 1 - KOMPARATIVT

[0031] 305 g raprodukt som inneholdt 253 g iodixanol og 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 liters kar utstyrt med rgreverk (med magnetdrevet
aksel), kondensator og varmekappe. Innholdet av vann og PM i lgsningen var henholdsvis 105 g og 442 g.
Lgsningen ble oppvarmet til refluks ved atmosfeeretrykk og tilfart kimkrystaller av 2,4 g iodixanolpartikler. Utbyttet av
iodixanol 12 timer etter poding var 2 %. Figur 1 viser de produserte iodixanolagglomeratene.

EKSEMPEL 2

[0031] 305 g raprodukt som inneholdt 253 g iodixanol og 17,8 g forbindelse A, 22,5 g ioheksol og 5,1 g baktopperble
lgst i en blanding av vann og 1-metoksy-2-propanol (PM) i et 1 liters kar utstyrt med regreverk (med magnetdrevet
aksel), kondensator, ultralydsonde og varmekappe. Innholdet av vann og PM i Igsningen var henholdsvis 105 g og
442 g. Lasningen ble oppvarmet til refluks ved atmosfaeretrykk og tilfgrt kimkrystaller av 2,4 g iodixanolpartikler.
Utbyttet av iodixanol 12 timer etter poding var 25 %. Figur 2 viser de produserte iodixanolpartiklene.

Patentkrav

1. Framgansmate for rensing av et raprodukt omfattende 1,3-bis(acetamido)-N,N’-bis[3,5-bis(2,3-
dihydroksypropylaminokarbonyl)-2,4,6-trijodfenyl]-2-hydroksypropan ved krystallisering, der agglomeratene i
krystalliseringslasningen deagglomereres ved & utsette den nevnte lgsningen for ultralyd under
krystalliseringsprosessen.
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lodixanolagglomerater produsert i henhold til Eksempel 1.
Skala: 1 enhet =120 ym

FIG. 1

‘ﬁ’ . ki = ’ ﬁ% .
lodixanolpartikler produsert i henhold til Eksempel 2.
Skala: 1 enhet = 60 um

FIG. 2
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