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Zluty polymorf 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-
dihydroxypropyl)izoftalamidu

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka sloudeniny 5-amino-2,4,6-trijod-
N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamidu  (dale ,slouenina A")

a zvlasté zluté polymorfni formy slouéeniny A a jeji vyroby a pouZziti.

Dosavadni stav techniky

Slougenina A je kli€ovym meziproduktem pfi vyrobé neiontovych
rentgenovych kontrastnich prostiedk(i jako je iohexol, iopentol,

iodixanol, ioversol a iomeprol.

Slouéenina A je komeréné& dostupna v bilé formé napfiklad u

firmy Fuji Chemical Industries, Ltd.

Vyroba slouéeniny A v bilé formé se popisuje napfiklad ve
WQ095/35122 (Mallinckrodt), napfiklad na str. 6. Jiné publikace,
napfiklad Haavaldsen a dal§i v Acta Pharm. Suec. 2: 219 - 232 (1983),
popisuji vyrobu slou¢eniny A zpusobem, pfi kterém vznika bila forma

této slouéeniny A.

Nyni vS8ak bylo zjisténo, Ze sloufenina A existuje ve dvou

polymorfnich formach, bilé formé a Zluté formé.
Polymorfie je jev pevného skupenstvi spojeny se strukturou
pevné latky; zda se, Ze rlzné polymorfy stejné slouéeniny obsahuji

ruzna usporadani molekul uvnitf pevnych latek.

R NN 4 37-5f
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Podstata vynalezu

Autofi vynalezu nyni zjistili, ze vyroba Zluté polymorfni formy
slouéeniny A ve velkém méfitku méa vyhody proti bilé polymorfni forme
co se tyée udinnosti krystalizace, filtrace a krokd sueni. PFi jakékoliv
vicestupriové syntetické vyrobé& chemickych 1&&iv ve velkém méfitku se
odrézi zvy$ena uadinnost kteréhokoliv z krok( syntézy zvySenou

ucinnosti celého procesu.

Bilé a Zzluté polymorfy sloueniny A maji rizna infraervena
spektra a maji charakteristicky rozdilné obrazy rentgenové praskove
difrakce. Mohou byt také od sebe odliSeny jinym prab&éhem DSC
a hodnocenim barvy. Tak konkrétné bily polymorf ma pfi DSC vrchol
teploty tani pfi pfiblizné 193 az 196 °C, zatimco Zluty polymorf ma
vrchol teploty tani v rozmezi od pfiblizné 247 do 252 °C. Bily polymorf
je navic charakterizovan tim, ze ma proti Zlutému polymorfu ostry

vrchol v infraterveném spektru pfi 999 cm™.

Vynalez tedy poskytuje v jednom provedeni 5-amino-2,4,6-trijod-
N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamid ve Zluté polymorfni formé&.

V dal8im provedeni poskytuje vynalez 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-
bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamid ve formé&, ktera ma pfi diferencialni
skenovaci kalorimetrii vrchol teploty tani v rozmezi od pfiblizné 247 do
252 °C.

Vynalez poskytuje v dal§im provedeni 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-
bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamid ve formé&  charakterizované
infracervenym spektrem difuzni odrazivosti s nasledujicimi hlavnimi
vrcholy: 3330, 3244, 2929, 1641, 1564, 1402, 1277, 1228, 1115, 1032,
957, 690, 631 a 440 cm™'. Navic nema toto infradervené spektrum pfi
999 cm™ ve srovnani s charakteristickym vysokym a ostrym vrcholem
pfi 999 cm™, ktery se naléza v ekvivalentnim infraderveném spektru
bilého polymorfu, bud Zzadny vrchol, nebo ma rameno nebo vrchol s
nizkou intenzitou. Infradervené spektrum difuzni reflektance je mozno

méfit na vzorku rozdrceném s KBr.



V dal8im provedeni poskytuje vynalez 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-

bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamid

Ve

formé charakterizované

nasledujicim obrazem rentgenové praskové difrakce, kde 1 A =

0,1 nm:

d(A)
15,66
13,79
12,90
8,59
8,25
7,93
7,18
7,05
6,42
6,30
6,17
5,84
5,71
5,53
5,25
5,01
4,89
4,62

4,54

VW

vwd

VW

vwd

VW

vwd

VW

d(A)
4,27
4,24
4,16
4,11
4,00
3,87
3,83
3,58
3,51
3,44
3,35
3,30
3,23
3,20
3,18
3,04
3,01
2,93

2,92

wd

vwd

vwd

vwd

VW

vwd

d(A)
2,82
2,78
2,72
2,69
2,62
2,58
2,56
2,52
2,50
2,45
2,41
2,39
2,35
2,30

2,23

VW
VW

vwd
VW

VW

wd
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(kde w = slaby, m = stfedni, s = silny, v = velmi slaby a d =

difuzni).

Stiedni velikost krystalu Zlutého polymorfu slouéeniny A
(méfeno tfidénim ¢&astic) je s vyhodou v rozmezi 150 az 500 pm,
vyhodnéji 200 az 400 um.

Zluty polymorf slougeniny A muize byt ziskan ochlazenim
vodného roztoku slouceniny A rychlosti méné nez 7 °C/hod, napfiklad
pfi kroku krystalizace popsaném na str. 8 GB-A-1548594 a na str. 225
Haavaldsen a dal$i (vy$e). Pravdépodobné& tato pomala rychlost
ochlazovani vede k pfednostni tvorbé Zlutého polymorfu pfed bilym

polymorfem.

Z tohoto hlediska poskytuje dal$i provedeni vynalezu zplsob
vyroby 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamidu
ve Zluté polymorfni formé, pficemz tento zpUsob zahrnuje ochlazovani
roztoku 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamidu,
s vyhodou vodného roztoku (napfiklad kde rozpoustédio je voda nebo
smés vody s misitelnym pomocnym rozpoustédlem jako je
izopropanol), ktery se vyznaluje tim, Ze ochlazovani se provadi
rychlosti méné nez 7 °C/hod (s vyhodou méné nez 6 °C/hod a Iépe
méné& nez 5 °C/hod) v prGbéhu srazeni 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-

bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamidu.

Koncentrace slouc¢enin A ve vychozim roztoku je s vyhodou 18
az 30 % hmotnostnich, zvlasté 22 az 26 % hmotnostnich. Obecné je
pozadavek na koncentrace nezbytny, protoZze pocatecni koncentrace
by méla byt vy$§i nez saturaéni koncentrace na konci kroku
ochlazovani, pfi kterém bude teplota obecné& v rozmezi 0 az 30 °C,
s vyhodou pokojova teplota, napfiklad 18 az 25 °C. Vychozi teplota
roztoku bude v praxi uréovana teplotou na konci procesu trijodace,

kterym se slouc¢enina A pfipravuje reakci halogenidu jodu (napfiklad
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NalCl;) s 2,4,6-nesubstituovanym prekurzorem. Tato teplota bude
obecné v rozmezi 70 az 95 °C. Zluty polymorf v8ak miZe byt pfipraven
ochlazovanim roztoku slouc¢eniny A z niz8i vychozi teploty, napfiklad

v rozmezi 40 az 70 °C.

Pfi zplisobu podle vynalezu muze byt srazeny roztok zaogkovan

krystaly Zzlutého polymorfu slou€eniny A.

Po vysrazeni slouéeniny A ve zluté polymorfni formé se bude
pevny podil s vyhodou oddé&lovat filtraci, promytim (napfiklad alkoholy
(Ci.4alkanoly) nebo vodou nebo jejich smési) a bude se provadét

suseni (napfiklad pfi 20 az 90 °C), pfed skladovanim pro dal$i pouZiti.

Dalsi pouziti Zlutého polymorfu bude normaln& zahrnovat N-
acylaci, N-alkylaci nebo dimerizaci, napfiklad pouzitim v oboru
znamych zpuUsobU pro vyrobu rentgenovych kontrastnich prostfedk
obsahujicich 2,4,6-trijodovany benzenovy kruh.

Dal$i provedeni pfedkladaného vynalezu také poskytuje pouZiti
5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamidu ve Zluté
polymorfni formé& pfi vyrobé jodovaného rentgenového kontrastniho
prostfedku, napfiklad prostiedku obsahujiciho strukturu 2,4,6-trijod-
N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamidu se substituovanym dusikem
v poloze 5, napfiklad prostfedku jako je iohexol, iodixanol, iopentol,

ioversol nebo iomeprol.

Takové pouziti podle vynalezu mlze jednoduSe =zahrnovat
pouziti zlutého polymorfu pfi syntetickych postupech, u kterych byl
dfive pozadavek na pouziti 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-
dihydroxypropyl)izoftalamidu nebo jeho bilého polymorfu, napfiklad
postupech popisovanych ve WQ095/35122 (Mallinckrodt) pro vyrobu
ioversolu, nebo v Haavaldsen a dalSi (vySe) pro vyrobu iohexolu, nebo
pro vyrobu dimerd jak bylo popsano ve W096/09285 (Nycomed).

Pro takové dal$i pouziti mGzZe byt slou¢enina A bud vyluéné

nebo v podstaté uplné ve Zluté polymorfni formé, i kdyz je pfijatelna
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urditd pfitomnost bilého polymorfu a jinych polymorfl (napfiklad s
alespoi 50 % slou¢eniny A, s vyhodou alespon 80 %, vyhodnéji
alespoii 90 % a nejvyhodnéji alespofi 95 % hmotnostnimi Zluté
polymorfni formy). Je vhodné, jestlize ma slouCenina A pro takové

dal$i pouziti gistotu alespofi 97 % hmotnostnich.

Vynalez bude nyni podrobnéji popsdn na nasledujicich
neomezujicich pfikladech a doprovodnych vykresech, ve kterych:

Prehled obrazku na vykresech

Obr. 1 a 2 jsou infradervena spektra Zlutého a bilého polymorfu

slouceniny A; a

obr. 3 a 4 jsou obrazy rentgenové praskové difrakce Zluté a bilé

polymorfni formy slougeniny A;

obr. 5 a 6 jsou priubé&hy DSC Zlutého a bileho polymorfu

slouéeniny A.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Vyroba Zlutého polymorfu slouéeniny A

Surovy roztok 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)-
izoftalamidu (A) byl pfipraven z 90 g HCI soli 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-
bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamidu  (vyrobené zplUsobem podle
Haavaldsen a dal$i, Acta. Pharm. Suec. 20: 219 - 232 (1983).

Ve tfech krocich byl k reakéni smési pfidan chlorid jodny
v mnozstvi 3,45 ekvivalentl vzhledem k izoftalamidu a smés byla
udrzovana pii teploté¢ 60 az 85 °C. pH bylo udrzovano v pribéhu
syntetické c¢asti reakce mezi 3 az 0,5. Pro ukoneni reakce bylo

k surovému roztoku (A) pfidano 4 az 6,5 g disifi¢itanu sodného pfi 70
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az 80 °C a smés byla zalkalizovana na pH 3 az 5 50 % roztokem

louhu.

Potom bylo pfidano 2 az 3,5 g dithionicitanu sodného a do smeési
bylo pfidano 0,9 g oc¢kovacich krystald pfi 78 az 82 °C a smés byla
udrZzovana pfi 80 °C 2 az 3 hodiny pro dosaZeni krystalizace. Sarze

byla ochlazovana rychlosti 3 °C za hodinu na 15 aZz 30 °C a potom byla

jesté dale ochlazena a Zzfiltrovana.

Filtraéni kola¢ byl promyt 50 ml vody a potom spojen s 10 ml
oplachovaciho roztoku, zfiltrovan a promyt C&tyfikrat 50 ml vody

a dvakrat izopropanolem.
Produkt byl susen ve vakuu za poskytnuti 157 g produktu (A).

Koncentrace soli v koneéném produktu byla 0,02 %

hmotnostnich.

Priklad 2

Infradervena spektra

Charakteristické vrcholy v infraderveném spektru (méfeni difuzni
odrazivosti pro zluty a bily polymorf slouCeniny A jsou ukazany v obr. 1

a obr. 2:

Zluty polymorf:
3330, 3244, 2929, 1641, 1564, 1402, 1277, 1228, 1115, 1032, 957,
690, 631, 440 cm™,

Bily polymorf:
3411, 3323, 3300, 2939, 1620, 1601, 1433, 1387, 1309, 1119, 1076,
999, 727, 631, 482 cm™".
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Ptiklad 3

Praskova rentgenova difrakce

Vzorky zlutého a bilého polymorfu sloueniny A byly zkoumany
monochromatickym zarenim CuKa v rozmezi Ghld 26 = 3 - 60 ° na
difraktometru SIEMENS D50000.

Jak je uvedeno na obr. 3 a 4, pro zluty a bily polymorf byly
nalezeny nasledujici charakteristické vzdalenosti a intenzity vyjadiené

jako mezirovinné vzdalenosti d a relativni intenzity (l)

(s = silny, m = stfedni, w = slaby, v = velmi slaby, d = difuzni).

Jsou uvedeny pouze hodnoty d > 2,20 A, kde 1A =0,1 nm.

Zluty polymorf
d(A) 1 d(A) 1 d(A) !
15,66 w 4,27 s 2,82 w
13,79 w 4,24 m 2,78 m
12,90 s 4,16 m 2,72 w
8,59 VW 4,11 m 2,69 w
8,25 m 4,00 m 2,62 vw
7,93 w 3,87 m 2,58 w
7,18 w 3,83 w 2,56 w
7,05 VW 3,58 m 2,52 VW
6,42 s 3,51 w 2,50 VW
6,30 vwd 3,44 wd 2,45 vwd
6,17 w 3,35 vwd 2,41 VW
5,84 VW 3,30 vwd 2,39 VW

571 vwd 3,23 vwd 2,35 w



5,53
5,25
5,01
4,89
4,62
4,54

4,45

Bily polymorf

d(A)
13,79

8,58
8,35
7,39
7,07
6,84
6,21
6,04
573
5,52
5,25
4,90
4,76
4,57

4,45

VW

vwd

VW

vwd

vwd

vwd

3,20
3,18
3,04
3,01
2,93
2,92

2,85

d(A)
4,36
4,27
4,16
4,09
4,01
3,92
3,80
3,69
3,57
3,52
3,43
3,40
3,28
3,24
3,15

vw

vwd

vwd

vwd

vwd

d(A)
3,10
3,01
2,92
2,89
2,84
2,76
2,72
2,66
2,57
2,53
2,44
2,40
2,37
2,29

2,27

vwd

wd

vw

VW

VW

VW
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Priklad 4

Charakteristiky tani

Podle stanoveni DSC (Perkin Elmer DSC 7, teplotni rozmezi
45 °C az 270 °C, rychlost zahfivani 10 °C/min) maji Zzluty a bily

polymorf nasledujici charakteristiky tani uvedené v obr. 5 a 6:

Zluty polymorf:
Vrchol teploty tani v rozmezi 247 az 252 °C (v tomto testu byl vrchol
pfi teploté 249,7 °C).

Bily polymorf:
Vrchol teploty tani v rozmezi teploty pfiblizné 193 az 196 °C.

Ptiklad 5

Vyroba iohexolu

Zluta polymorfni slouenina A se pouzije pfi vyrobé& iohexolu

podobnym zplGsobem jako se popisuje v Haavaldsen a dalSi (vyse).

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1.  5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamid ve
své Zluté polymorfni formé.

2. 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamid ve
formé&, kterd& ma pfi stanoveni diferencialni skenovaci

kalorimetrii vrchol teploty tani pfi pfiblizné 247 az 252 °C.

3. 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamid ve
formé& charakterizované infraervenym spektrem difuzni
odrazivosti s nasledujicimi hlavnimi vrcholy: 3330, 3244, 2929,
1641, 1564, 1402, 1277, 1228, 1115, 1032, 957, 690, 631 a
440 cm™,

4. 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamid ve
formé& charakterizované nasledujicim obrazem rentgenove

praskové difrakce, kde 1 A = 0,1 nm:

d(A) ! d(A) ! d(A) !
15,66 w 4,27 s 2,82 w
13,79 w 4,24 m 2,78 m
.12,90 s 4,16 m 2,72 w
8,59 vw 4,11 m 2,69 w
8,25 m 4,00 m 2,62 vw
7,93 w 3,87 m 2,58 w

7,18 w 3,83 w 2,56 w
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7,05 AL 3,58 m 2,52 vw

6,42 s 3,51 w 2,50 vw

6,30 vwd 3,44 wd 2,45 vwd

6,17 w 3,35 vwd 2,41 VW

5,84 VW 3,30 vwd 2,39 VW
vwd 3,23 vwd 2,35 w

5,53 VW 3,20 w 2,30 wd

5,25 vwd 3,18 w 2,23 w
w 3,04 VW

4,89 w 3,01 w

4,62 m 2,93 vwd

4,54 vw 2,92 w

4,45 vwd 2,85 w

kde oznadéeni w = slaby, m = stfedni, s = silny, v = velmi slaby

a d = difuzni).

5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamid
podle nékterého z narokl 1 aZ 4 se stiedni velikosti Castic
v rozmezi od 150 do 500 ym.

Zpuisob vyroby 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-dihydroxy-
propylizoftalamidu v jeho Zluté polymorfni formé, ktery
zahrnuje chlazeni roztoku 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-
dihydroxypropyl)izoftalamidu, vyznadcujici se
tim, Ze chlazeni se provadi v prlbéhu doby srazeni
5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)izoftalamidu
rychlosti méné nez 7 °C/h9/ql/.
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) 1,, i . .o .
Pouziti 5-amino-2,4,6-trijod-N,N’-bis(2,3-dihydroxypropyl)-

izoftalamidu v jeho Zluté polymorfni formé pfi vyrobé

jodovaného rentgenového kontrastniho prostiedku.

Pouziti podle naroku 7 pfi vyrobé uvedeného prostiedku
zvoleného ze skupiny iohexol, iopentol, iodixanol, ioversol

a iomeprol.

Zastupuje:
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Rentgenova praskova difrakce zlutého polymorfu

Obr. 3

Stupnice 2-6
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