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Beskrivelse
TEKNISK FELT

[0001] Denne oppfinnelsen dreier seg generelt om fremstilling av ikke-ioniske rgntgenkontrastmidler. Den dreier seg ogsa
om en fremgangsmate for a forbedre renheten til 5-amino-N,N™-bis(2,3-dihydroksypropyl)-isoftalamid, et mellomprodukt
ved fremstilling av ikke-ioniske rgntgenkontrastmidler. Naermere bestemt dreier den seg om en fremgangsmate for
signifikant eliminering av ABA-monometylester og ABA-dimer fra ABA fgr det joderes.

BAKGRUNNEN FOR OPPFINNELSEN

[0002] Ikke-ioniske r@ntgenkontrastmidler utgjgr en sveert viktig klasse av farmasgytiske forbindelser som produseres i
store mengder. 5-[N-(2,3-dihydroksypropyl)-acetamido]-N, N-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijod-isoftalamid («iohexol»),
N,N*-bis(2,3-dihydroksypropyl)-5-[(2-hydroksyacetyl)-(2-hydroksyetyl)amino]-2,4,6-trijodbenzen-1,3-dikarboksamid
(«ioversol») og 1,3-bis(acetamido)-N,N*-bis[3,5-bis(2,3-dihydroksypropyl-aminokarbonyl)-2,4,6-trijodfenyl]- 2-
hydroksypropan («iodixanol») er viktige eksempler pa slike forbindelser. De inneholder en eller to trijoderte benzenringer.
[0003] Industriell produksjon av iohexol, ioversol og iodixanol innebaerer en kjemisk prosess med flere trinn. Det ferdige
legemidlet ma tilfredsstille de strenge renhetsstandardene til de kontrollerende myndighetene. Renhet er sveaert viktig,
men det er ogsa viktig & redusere produksjonskostnadene ved a optimalisere hvert syntesetrinn. Ogsa en liten forbedring
i reaksjonsutformingen kan gi vesentlige besparelser i en storskalaproduksjon.

[0004] Den foreliggende forbedringen dreier seg om 5-amino-N,N™-bis(2,3-dihydroksypropyl)-isoftalamid (ogsa kalt
aminoisoftalsyrebisamid, AIPA-bisamid eller ABA). ABA er et vanlig mellomprodukt ved industriell fremstilling av iodixanol
og iohexol. For eksempel er ett av de typiske syntesetrinnene ved fremstilling av iodixanol & jodere ABA med jodklorid for
a omdanne ABA til 5-amino-N,N*-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-trijodisoftalamid (forbindelse B). Se skjema 1; se ogsa
U.S. Patent No. 6,441,235 og 6,274,762. Den foreliggende oppfinnelsen dreier seg om a fierne vesentlige mengder av
forurensninger fra ABA far joderingsreaksjonen.
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[0005] US 2002/095053 beskriver fremstilling av 5-aminoisoftalamider. US-B1-6 274 762 beskriver fremstilling av
trijodbenzenforbindelser. US 2004/082811 beskriver fremstilling av N,N-substituerte 5-amino-1,3-benzendikarboksamider,
f.eks. iopamidol og iohexol.

[0006] US 6,441,235 beskriver en prosess for & omdanne 5-NIPA-bisamid (5-nitro-N,N™-bis(R)-isoftalamid) til ABA (5-
amino-N,N*bis(2,3-dihydroksypropyl)-isoftalamid). Naermere bestemt kan ABA «isoleres i fri baseform ved a filtrere fra
katalysatoren og fierne lasningsmidlet ved inndamping eller destillasjon; eller i form av et syreaddisjonssalt ved & tilsette
en sterk uorganisk eller organisk syre til produktlgsningen, slik at det respektive syreaddisjonssaltet skiller seg ut fra
Izsningen i krystallinsk form.»

[0007] RE38,856E beskriver en opparbeidingsprosess for forbindelse B (5-amino-N,N*-bis(2,3-dihydroksypropyl)-2,4,6-
trijodisoftalamid). Naermere bestemt beskriver RE38,856E at reaksjonsmediet (f.eks., fra ABA til forbindelse B)
«ngytraliseres normalt med en base som natriumhydroksid fer de trijoderte forbindelsene isoleres». (kol. 2,11. 7-9.)
[0008] Ingen av dokumentene beskriver eliminering av forurensninger fra ABA fgr joderingen.

SAMMENDRAG AV OPPFINNELSEN

[0009] Den foreliggende oppfinnelsen tilveiebringer en fremgangsmate for a eliminere to vanlige forurensninger i ABA,
ABA-monometylester og ABA-dimer, far joderingen av ABA i en syntese av iohexol, ioversol og iodixanol i industriell
skala. Neermere bestemt dreier fremgangsmaten seg om a hydrolysere ABA ved pH mellom 12 og 13 i vannmedium for &
omdanne ABA-monometylester til ABA-monosyre. Etter den foreliggende prosessen er ABA stort sett fri for ABA-
monometylester og ABA-dimer, noe som forenkler den pafelgende renseprosessen vesentlig.

DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN
[0010] ABA kan foreligge i fri form eller som et hydroklorid nar det brukes som utgangsmateriale for jodering ved syntese

av iodixanol og iohexol. Tre vanlige forurensninger av ABA er ABA-monometylester, ABA-dimer og ABA-monosyre, som
er angitt nedenfor:
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[0011] Disse forurensningene kan joderes sammen med ABA selv. En av dem, ABA-monosyre, er forholdsvis lett a fierne
i senere rensetrinn. Det er imidlertid funnet at trijodert ABA-monometylester og jodert ABA-dimer er ekstremt vanskelige a
fierne i senere rensetrinn. Trijodert ABA-monometylester er for eksempel bemerkelsesverdig stabil ved tilneermet alle pH-
verdier, og den er vanskelig a fierne i de senere krystalliseringstrinnene.

[0012] Fordi det gjelder strenge forskriftsmessige spesifikasjoner for forurensningsprofilen til iohexol, ioversol og
iodixanol, er det viktig & begrense mengden av beslektede joderte forurensninger til et minimum. Omfattende rensetrinn
(bl.a. omkrystallisering) er nadvendig i de senere trinnene av syntesen hvis de opprinnelige konsentrasjonene av ABA-
monometylester og ABA-dimer ikke blir redusert. Ekstra rensetrinn vil imidlertid gke produksjonskostnadene eller
redusere produksjonsutbyttet pa grunn av tap av mellomprodukter eller ferdig legemiddel forarsaket av nye
renseprosedyrer i de senere trinnene av syntesen.

[0013] Det er funnet at konsentrasjonen av ABA-monometylester kan reduseres effektivt ved basisk hydrolyse.
Hydrolysen utfgres i et vandig reaksjonsmedium, som omfatter et medium som inneholder en blanding av vann og et
annet Igsningsmiddel. Reaksjonsproduktet fra hydrolysen er ABA-monosyre, som er lett & fierne ved krystallisering av
bade ABA og de senere ftrijoderte produktene. | tillegg fijernes ABA-dimer samtidig fra ABA i den samme
hydrolyseprosessen. Fordi disse forurensningene fijernes tidlig fra ABA, gkes utbyttet fra alle de senere trinnene. For
eksempel blir forbindelse B og dermed forbindelse A renere, og dermed blir dimeriseringen fra forbindelse A til iodixanol
mer effektiv.

[0014] Foreliggende oppfinnelse dreier seg fglgelig om en fremgangsmate for & eliminere forurensningene ABA-
monometylester og ABA-dimer i en vandig Igsning av 5-amino-N,N*-bis(2,3-dihydroksypropyl)-isoftalamid (ABA) eller
ABA-hydroklorid ved & hydrolysere de nevnte forurensningene i den nevnte vandige lgsningen ved pH mellom 12 og 13
ved a tilsette en vannlgsning av natriumhydroksid.

[0015] Hydrolysen i henhold til den foreliggende oppfinnelsen utferes ved en pH pa 12 til 13. Det er funnet at dette pH-
intervallet gir en passende hydrolysehastighet og at det samtidig hindrer at amidgrenene til ABA ogsa hydrolyserer.
Reaksjonen kan fullfgres pa under 1 time mens under 15-20 minutter foretrekkes og innen 1 minutt foretrekkes enda
mer. Reaksjonen gjennomfares gjerne ved romtemperatur, f.eks. 20-25 °C. Konsentrasjonen av ABA-monometylester og
ABA-dimer kan vaere null etter reaksjonen. Innholdet av ABA-monometylester kan typisk reduseres fra 0,4 til 0,7 % fil
mindre enn 0,04 % i henhold til HPLC og av ABA-dimer fra 0,1 % til under 0,01 %. Innholdet av ABA-monosyre gker
typisk fra 0,2-0,3 % til 0,6-0,8 % i reaksjonen i henhold til HPLC-analyse.

EKSEMPLER
EKSEMPEL 1

[0016] En vannlgsning av ABA (200 ml, 38,8 vekt-%) ved pH 2,0 ble tilsatt en vannlgsning av natriumhydroksid (50 vekt-
%, 11 ml) i lapet av 20 minutter ved romtemperatur. Det ble malt en pH pa 13,0. Det ble straks utfert HPLC-analyse som
viste at innholdet av ABA-monometylester var redusert fra 0,34 til 0,09 %. Innholdet av ABA-dimer var ikke forandret.
Etter 10 minutter ved pH 13,0 viste HPLC at innholdet av ABA-monometylester var redusert ytterligere til 0,00 % og av
ABA-dimer fra 0,04 til 0,02 %. Justering av pH til 3,0 med saltsyre (17,5 vekt-%, 18 ml) i lgpet av 15 minutter ga ingen
forandringer i forurensningsprofilen.

EKSEMPEL 2

[0017] En vannlgsning av ABA (200 ml, 38,8 vekt-%) ved pH 2,0 ble tilsatt en vannlgsning av natriumhydroksid (50 vekt-
%, 16 ml) i lgpet av 20 minutter ved romtemperatur. Det ble malt en pH pa 13,0. Det ble straks utfert HPLC-analyse som
viste at innholdet av ABA-monometylester var redusert fra 0,34 til 0,00 % og ABA-dimer fra 0,04 til 0,00 %. Innholdet av
ABA-monosyre hadde gkt fra 0,16 til 0,47 %. Etter 10 minutter ved pH 13,0 viste HPLC ingen forandringer i
forurensningsprofilen bortsett fra at ABA-monosyreinnholdet gkte fra 0,47 til 0,54 %. Justering av pH til 3,3 med saltsyre
(17,5 vekt-%, 34 ml) i lgpet av 15 minutter ga ingen forandringer i forurensningsprofilen.

EKSEMPEL 3

[0018] En vannlgsning av ABA (200 ml, 38,8 vekt-%) ved pH 2,0 ble tilsatt en vannlgsning av natriumhydroksid (50 vekt-
%, 8 ml) i lgpet av 2 minutter ved romtemperatur. Det ble malt en pH pa 13,0. Det ble straks utfert HPLC-analyse som
viste at innholdet av ABA-monometylester var redusert fra 0,34 til 0,00 % og ABA-dimer fra 0,04 til 0,00 %. Innholdet av
ABA-monosyre hadde okt fra 0,16 til 0,52 %. Etter 10 minutter ved pH 13,0 viste HPLC ingen forandring i
forurensningsprofilen. Justering av pH til 3,0 med saltsyre (17,5 vekt-%, 17 ml) i Igpet av 2 minutter ga ingen forandringer
i forurensningsprofilen.

EKSEMPEL 4

[0019] En vannilgsning av ABA-HCI (pH omtrent 0) tilsettes en vannlgsning av natriumhydroksid (50 vekt-%) til pH 12,5—
13,0 i Igpet av 15-30 minutter ved 20-25 °C. Innholdet av ABA-monometylester reduseres fra omtrent 0,4 % til under
0,01 % og av ABA-dimer fra omtrent 0,1 % til under 0,01 %. Justering av pH til 2,5-3,0 med saltsyre (17,5 vekt-%) i lapet
av 15-60 minutter gir ingen forandringer i forurensningsprofilen.
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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & eliminere forurensningene ABA-monometylester og ABA-dimer i en vandig lgsning av 5-
amino-N,N’-bis(2,3-dihydroksypropyl)-isoftalamid (ABA) eller ABA-hydroklorid ved a hydrolysere de nevnte
forurensningene i den nevnte vandige lgsningen ved pH mellom 12 og 13 ved a tilsette en vannlgsning av
natriumhydroksid.





