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1. Fremgangsmåte for fremstilling av lopadimol (II) som omfatter den følgende 

reaksjonen:  

 

hvori X er OR2 eller R3, og hvori R2 og R3 er et C1-C6-lineært eller forgrenet alkyl, C3-C6-

sykloalkyl, C6-aryl, eventuelt substituert med en gruppe valgt fra gruppen som består av 10 

metyl, etyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, sec-butyl, t-butyl og fenyl; 

og omfatter følgende trinn:  

a) reagering av forbindelsen (I) med acyleringsmidlet (S)-2-(acetyloksy)propanoylklorid i 

et reaksjonsmedium for å tilveiebringe N-(S)-2-(acetyloksy)propanoylderivatet av 

forbindelse (I); 15 

b) hydrolysering av mellomproduktet fra trinn a) med en vandig løsning ved en pH-verdi 

som omfatter fra 0 til 7 ved tilsetning av vann eller en fortynnet alkalisk løsning, som 

frigjør hydroksylene fra de borholdige beskyttelsesgruppene, som oppnår 

acetyloksyderivatet av forbindelse (II) og valgfri gjenvinning av borderivatet; 

c) alkalisk hydrolyse av acetyloksyderivatet av forbindelse (II) som gjenoppretter (S)-2-20 

(hydroksy)propanoylgruppen for å oppnå lopamidol (II). 

 

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori X er OR2. 

   

3. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori X er R3. 25 

   

4. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1-3, hvori reaksjonsmediet i trinn a) er et 

vannfritt, organisk løsningsmiddel. 

   

5. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1-4, hvori reaksjonsmediet i trinn a) er valgt 30 

fra gruppen som består av N, N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid,  
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N,N-dietylacetamid, N,N-dimetylpropionamid, N-metylpyrrolidon-N-etylpyrrolidon, 

tetrametylurea, N,N'-dimetyletylenurea (DMEU) og N,N’-dimetylpropylenurea (DMPU), 

eventuelt i blanding med et ko-løsningsmiddel. 

   

6. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1-5, hvori det i trinn b) utføres utvinning av 5 

borderivatet ved kromatografi eller ved ko-løsningsmiddelekstraksjon. 

   

7. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1-6, hvori forbindelsen med formel (I) 

fremstilles med utgangspunkt fra forbindelsen med formel (IV) i henhold til følgende 

reaksjon:  10 

    

hvori X er OR2 eller R3, og hvori R2 og R3 er et C1-C6-lineært eller forgrenet alkyl,  

C3-C6-sykloalkyl, C6-aryl, eventuelt substituert med en gruppe valgt fra gruppen som 

består av metyl, etyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, sec-butyl, t-butyl og fenyl; og omfatter:  

å reagere forbindelsen med formel (IV) med én av en borsyre i en R2OH-alkohol eller en 15 

boratester B(OR2)3, hvori R2 er som definert ovenfor, for å tilveiebringe forbindelsen med 

formel (I), hvori X er OR2; eller 

å reagere forbindelsen med formel (IV) med én av en borsyre R3-B(OH)2, eller et 

boroksin med formel (III):  

        20 

for å tilveiebringe forbindelsen med formel (I), hvori X er R3.      

 

   

8. Fremgangsmåten ifølge krav 7, hvori det anvendes en boratester B(OR2)3. 

   25 

9. Fremgangsmåten ifølge krav 8, hvori boratesteren er valgt fra gruppen som består av: 

tri-n-butylborat, tri-n-propylborat og trietylborat. 

   

10. Fremgangsmåten ifølge krav 7, hvori det anvendes en borsyre R3B(OH)2 eller et 

boroksin (III). 30 
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11. Fremgangsmåten ifølge krav 10, hvori borsyren er valgt fra gruppen som består av: 

fenylborholdig syre, tolylborholdig syre og butylborholdig syre eller boroksinet (III) er 

valgt fra gruppen som består av tri-fenylboroksin og tri-metylboroksin. 

   

12. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 10 eller 11, som omfatter gjenvinning av 5 

borholdig syre ved hjelp av ko-løsningsmiddelekstraksjon, hvori ko-løsningsmidlet er et 

organisk løsningsmiddel som ikke kan blandes med vann valgt fra gruppen som består 

av: 4-metyl-2-pentanon, 2-pentanon, 3-pentanon, dibutyleter, 2-metyltetrahydrofuran, 

syklopentylmetyleter, metylisopropylketon, metylisopentylketon, etylacetat, butylacetat, 

pentylacetat, isopentylacetat, isopropylacetat. 10 

   

13. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1-11, som er en énpotteprosess. 

   

14. Fremgangsmåten ifølge krav 7, hvori forbindelsen med formel (IV) fremstilles ved å 

tilsette jodinering følgende forbindelse (V):  15 

      

 

   

15. Fremgangsmåten ifølge krav 14, hvori forbindelsen (V) fremstilles ifølge det følgende 

reaksjonsskjemaet:  20 

   

hvori:  

i) 5-nitroisoftalsyre behandles med en R1OH-alkohol, hvori R1 er et lineært eller forgrenet 

C1-C4-alkyl, for å tilveiebringe den tilsvarende diesteren; 

ii) 5-nitrogruppen reduseres til den tilsvarende 5-aminogruppen for å tilveiebringe 25 

forbindelse (VII); 

iii) diesteren reageres med 2-amino-1,3-propandiol for å tilveiebringe forbindelse (V). 

 

16. Fremgangsmåte for fremstilling av lopadimol (II) ifølge det følgende 

reaksjonsskjemaet:  30 
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hvori:  

i) 5-nitroisoftalsyre (5-NIPA) behandles med en R1OH-alkohol, hvori R1 er et lineært eller 

forgrenet C1-C4-alkyl, for å tilveiebringe diesteren (VI); 5 

ii) 5-nitrogruppen reduseres for å tilveiebringe forbindelse (VII); 

iii) diesteren reageres med 2-amino-1,3-propandiol for å tilveiebringe 5-amino-N,N’-

bis[2-hydroksy-1-(hydroksymetyl)etyl]-1,3-benzendikarboksamidet (V); 

iv) forbindelse (V) jodineres ved posisjonene 2,4,6 for å tilveiebringe 5-amino-N,N’-bis[2-

hydroksy-1-(hydroksymetyl)etyl] -2,4,6-trijod-1,3-benzendikarboksamidet (IV); 10 

v) forbindelse (IV) behandles med borsyre eller et derivat derav ifølge ett av kravene  

8-12, for å tilveiebringe forbindelsen med formel (I); 

vi) forbindelsen med formel (I) transformeres til lopamidol (II) ifølge ett av kravene 1-7 

eller 14. 

 15 

17. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1-16, som videre omfatter rensing og 

isolering av lopamidol (II). 

   

18. Fremgangsmåten ifølge krav 17, hvori rensingen er av en renhet egnet for 

legemiddelbruk. 20 

   

19. Forbindelse med formel (I)  

      

hvori X er OR2 eller R3, og hvori R2 og R3 er et C1-C6-lineært eller forgrenet alkyl,  

C3-C6-sykloalkyl, C6-aryl, eventuelt substituert med en gruppe valgt fra gruppen som 25 

består av metyl, etyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, sec-butyl, t-butyl og fenyl. 
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20. Forbindelsen ifølge krav 19, hvori X er valgt fra gruppen som består av: fenyl, 

metylsubstituert fenyl, metyl og butyl. 

   

21. Forbindelsen ifølge krav 20, hvori X er fenyl. 5 

   

22. Anvendelsen av forbindelsen med formel (I) ifølge kravene 20-21 og N-(S)-2-

(acetyloksy)propanoylderivat derav som mellomprodukt i syntesen av lopamidol (II). 
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