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Nizev vynélezu:

Zpiisob vyroby S-N,N’-bis-[2-hydroxy-1-
(hydroxymethyl)ethyl]-5-[(2-hydroxy-1-
oxopropyl)amino]-2,4,6-trijod-1,3-
benzendikarboxamidu

Anotace:

Zplisob vyroby S-N,N"-bis-[2-hydroxy-1-
(hydroxymethyl)ethyl]-S—[(2-hydroxy-1-oxopropyl)amino]-
2,4,6-trijod-1,3-benzendikarboxamidu, ktery zahmuje
vytvofeni S-N,N"-bis-[2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethyi]-5-
[(2-acetyloxy-1-oxopropyl)amino]-2,4,6-trijod-1,3-
benzendikarboxamidu, pti kterém se vychézi z dichloridu
kyseliny S-(-)-5-[[2-acetyloxy-1-oxopropyl}-amino]-2,4,6-
trijod-1,3-benzendikarboxylové a 2-amino-1,3-propandiolu v
rozpousdtédle, v molarnim pom&ru 2-amino-1,3-
propandiolu:dichloridu v rozmezi od 6 do 25, pFicem2
rozpoudt&dlo se voli ze skupiny niZ$ich alkohold,
monoalkyletherglykoli a pfimych nebo rozvétvenych
cyklickych alkyletheri a do reakéni smési se neptidava 2adna
dalsi baze.
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Zphasob  vyroby  S-N,N'-bis—[2-hyd roxy—1—(hydroxymethyl)ethyl]-5-{(2-hydroxy-1-
oxopropyl)amino]-2,4,6-trij od-1,3—-benzendikarboxamidu

5 Oblast techniky

Ptedkladany vynédlez se tykd zplisobu vyroby S—N,N’-bis—[2-hydroxy—1—-(hydroxymethyl)-
ethyl]—S—[(Z—hydroxy—l—oxopmpyl)amino]—2,4,6—trijod—l,3—benzendikarboxamidu vzorce I,
zndmého b&zné jako iopamidol, ktery je nejroziifenéjsim jodovanym kontrastnim ¢inidlem, ktery
10  zahrnuje novy zpiisob syntézy meziproduktu S-N,N'—bis—[2-hydroxy—1—(hydroxymethyl)ethyl]-
5-[2—(acetyloxy—1-oxopropyl)amino]-2,4,6-trijod—1 ,3-benzendikarboxamidu vzorce IL

o, I
e
oH IOH
1

o ! o !
Maxji~HN o _— **LIJL~HN ©
ORc t H,N‘Y\ oxt oH 1 H'Nf‘on
oH

(II) (1)

t5  Syntéza iopamidolu byla poprvé popsina v GB 1472050 a zahrnuje kroky znazorn&€né na
nasledujicim schématu:
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a pfesné reakce dichloridu kyseliny S~(-)}-5-[[2—(acetyloxy)-1—oxopropylJamino}-2,4,6-trijod—
1,3-benzendikarboxylové vzorce III rozpudténé v dimethylacetamidu (DMAC) s mirnym nadbyt-
kem 2-amino-1,3-propandiolu (b&2n& nazyvaného serinol), také rozpudténého v dimethylacet-
amidu, v pfitomnosti tributylaminu, za ziskani slou€eniny II, S-N,N’-bis—{2-hydroxy—1-
(hydroxymethyl)ethyl]—S—[(Z—(acetyloxy)——1—oxopropyl)—amino]—2,4,6—trij od-1,3-benzendi-
karboxamidu.

Pomér mezi slou¢eninou I1, serinolem a tributylaminem je 1:2,5 : 2, vyjadieno v ekvivalentech.
Tato reakce se provadi pfi 50 °C, ptiemz po n&kolika hodin4ch se ziska pozadovany produkt
v 92% vytézku.

Zpracovéni reakéni smé&si popisované v citovaném patentu zahrnuje odpafeni dimethylacetamidu,
resuspendovani olejovitého zbytku v methylenchloridu, opakované proplachnuti sraZeniny
horkym methylenchloridem.

Ziskany zbytek se potom hydrolyzuje na iopamidol pomoci NaOH, a potom se ziskany roztok
Cisti kationtovou a aniontovou pryskyftici z forem soli pred rekrystalizaci z ethylalkoholu.

Hlavni problémy spojené s timto postupem jsou nasledujici:

—  destilace rozpoustédla ve vakuu na konci reakce je vprimyslovém méfitku pomérng
naro&né operace, pfitemz DMAC je slou¢enina s vysokou teplotou varu (165 °C);

—  pouziti DMAC umo#nf vznik N-[2-hydroxy—1—(hydroxymethyl)ethyl]-N'~dimethyl-5—[(2—
hydroxyoxopropyl)amino]-2,4,6-trijod—1,3—benzendikarboxamidu (dale nazyvaného jako
nedistota I).

i
I 1 (nedistota I).
o
HN
2
N
! H™ T\OH

OH

Jde o jednu ze sedmi nedistot iopamidolu popsanou ve Pharmeuropa, dil 6, no. 4, prosinec
1994, str. 343 — 345, jejiz vznik se pripisuje v podstaté tvorbé dimethylaminu z DMAC
v priibéhu reakce;

~  navic pfind3i pouziti rozpoust&dla s tak vysokou teplotou varu problémy, protoZe stopy roz-
poustédla zistavaji v izolovaném pevném produktu, pti&emz jeho mnoZstvi nesmi prevysit
650 ppm (USP limit pro iopamidol).

Prvni pokus o ndhradu DMAC byl provadén v GB 2 272 218 (priorita 27. 10. 1992), ve kterém se
popisuje pouze vyroba slouceniny II s pouitim jinych rozpoustédel nez DMAC, tj. acetonu nebo
niz8ich (C,~C,) alkoholt, v pfitomnosti béze, s vyhodou tributylaminu.
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Jak potvrdili sami vynélezci v nasledn& publikované patentové piihlasce GB 2 311 524, ktera
bude diskutovéna v nasledujicim textu, iopamidol ziskany z meziproduktu II obsahoval také pies
ptijatelny stupeii &istoty namisto ne€istoty I odli§né zne&idt'ujici slouceniny.

Lékati a Gfady, které udgluji povoleni k distribuci 1é2iv, poZaduji légiva s velmi nizkymi obsahy
nedistot, aby byla minimalizovéna jakékoli moZna rizika vedlejich G€inkd nebo toxickych
G&inkd na pacienta.

Co se ty&e jodovanych kontrastnich prostfedki, tento pozadavek je oprivnény vzhledem
k celkovému mnoZstvi podévaného vyrobku, které je mnohem vy3si nez v pFipadé jinych léCiv.
Naptiklad injikovana davka kontrastniho prostfedku miize dosdhnout a dokonce prevysit 150 g.

U iopamidolu dolo nedévno ke zmé&n& poZadavki kladenych lékopisem (Italian Pharma-
copoeia IX, 3. revize 1994; US Pharmacopoeia XXIII, 5. revize, 15/ 11/1996); iopamidol musi
nyni obsahovat maximalné 0,25 % necistot.

Nedavno zvefejnéné britska patentova pfihlaska GB 2 311 524 (priorita 29. 3. 1996) popisuje
alternativni pFistup pro ziskéni iopamidolu s t€mito vlastnostmi z hlediska €istoty.

GB 2 311 524 popisuje vyrobu slougeniny I s pouZitim N-methylpyrrolidonu jako reakéniho roz-
poustédla, v pfitomnosti baze, s vyhodou zvolené ze serinolu, tributylaminu, triethylaminu nebo

anorganického uhligitanu, a uvadi vy38i Cistotu ziskané sloudeniny II, ktera se odraZi v istot&
hotového iopamidolu.

Vyhodné zpiisoby zahruji reakci slouceniny III se serinolem v N—methylpyrrolidonu v pfitom-
nosti ptedem vy&isténého triethylaminu nebo uhlicitanu sodného. Nésledné zpracovani ziskané
suroviny na baterii iontom&niovych pryskyfic (silné kationtova, siln& aniontov4, silng aniontova,
slabé aniontova, jak se popisuje v GB 2 287 024) poskytne konecny produkt iopamidol, ktery mé
pozadovanou &istotu podle revidovanych pozadavkt lékopisu.

Ze studia dosavadniho stavu techniky tedy vyplyvaji nasledujici nezbytné pozadavky:

—  je tieba vyhnout se ptitomnosti DMAC, a tim také zlepsit profil negistot pfitomnych v iopa-
midolu stejné jako provadéni procesu v primyslovém méfitku;

—  je treba dosahnout snadného odstraiiovani reakéniho rozpoustédla: N-methylpyrrolidon patfi

ve skutetnosti do stejné skupiny dipolarnich aprotickych rozpoustédel jako DMAC a ma
podobné vysokou teplotu varu; proto je obtiZné jeho GipIné odstranéni.

Podstata vynalezu

Prekvapivé bylo zjisténo, Ze iopamidol spliiujici lékopisné pozadavky miZe byt pfipraven zpiiso-
bem podle vynalezu, ktery zahrnuje nasledujici kroky:

—  novy zplisob vyroby slouceniny II;

—  snadné prevedeni ziskané slouceniny II na iopamidol, aniz by se pouzivalo bazické hydro-
lyzy a komplexnich chromatografickych isticich postupt.

Predmétem predkladaného vynalezu je tedy vyroba slougeniny I, kterd zahrnuje vytvofeni
slougeniny 11 reakci sloudeniny III se samotnym serinolem v rozpoustédle zvoleném z nizSiho
alkoholu a monoalkyletherglykoli ze skupiny rozpoustédel ozna&ovanych jako alkylcellosolve,
a cyklickych, pfimych nebo rozvétvenych alkylethert.
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»NiZ§i alkohol* znamena ptimy nebo rozvétveny C,—Cs alkohol, s vyhodou sekundarni alkohol.
Zv143t€ vyhodné jsou r~butanol a sek—butanol.

Mezi glykoly s vyhodou patii litky ze skupiny C; a C;, pfi¢emz zvlasté vyhodné jsou ethoxy-
ethanol a methoxyethanol.

Cyklické, ptimé nebo rozvétvené alkylethery Jsou létky ze skupiny C,~Co, které se s vyhodou
voli ze skupiny: dioxan, diglym a methyl-ferc-butylether.

Piekvapiv& bylo zjidténo, e reakce provadéna bez pfidavku baze, zvl4§t& tributylaminu jako
v dosavadnim stavu techniky, a v alkoholickém nebo etherovém rozpoustédle umoZni G&inné
predchézet vySe uvedenym problémim souvisejicim s pfitomnosti DMAC a sougasné& poskytnout
hotovy vyrobek, ktery spliiuje pozadavky soucasnych Iékopisti, nebo je dokonce prekratuje.

Jak jiz bylo diskutovano v GB patentové pfihlasce 2311 524 (jak bylo také popsano ve WO
9214539), v dosavadnim stavu jiz bylo znimo, e reakce miZe byt provadéna bez pouZiti baze,
§ pouZitim vice neZ &tyt ekvivalentd serinolu, ktery tedy plisobi jako akceptor pro kyselinu
chlorovodikovou vytvorenou v priibéhu samotné reakce. Reakee se viak provadi v DMAC, &imz
dochézi k vyse popisovanym problémim.

GB 2311 524 ukazuje mozné poutiti nadbytku serinolu Jako baze (viz ptiklad 1, moldrni pomér
serinol/slougenina II = 4,36 : 1), ale jako rozpoustédlo se opét pouziva N-methylpyrrolidon a ve
vech popisovanych prikladech se reakce provadi v atmosféfe dusiku, coz neni podminka, kterou
Ize v primyslovém méfitku snadno reprodukovat, a naslednd hydrolyza na iopamidol zahrnuje
komplikovany krok &i¥téni pres riistné iontoménidoveé kolony.

Prekvapivé bylo zji§téno, ze pokud se serinol piida ke slougening III v moldrnim poméru
v rozmezi od 6 do 25, s vyhodou od 8 do 15, ptidani bize pro naslednou hydrolyzu slougeniny II
na iopamidol jiZ neni nutné.

Reakéni teplota miZe byt v rozmezi od —10 °C do 100 °C, s vyhodou od 48 do 85 °C, pfi¢emz
v tomto naposledy uvedeném rozmezi teplot se doba reakce prekvapivé snizuje na 1 a2 6 h.

Na konci reakce mezi serinolem a slougeninou III (kontrola se provadi HPLC) se rozpoustédlo
oddestiluje do sucha pfi teploté od 40 do 100 °C, za tlaku 1 a% 2 kPa (10 az 20 mbar), &im¥ se
reakce dokonéi. Potom se acetitova skupina hydrolyzuje pfidavkem vody, s vyhodou v mnoZstvi
2 az 4 kg vody na mol slougeniny III, pfi¢emz roztok Je jiz bazicky v disledku piitomnosti
nadbyteéného serinolu.

Potom se teplota roztoku upravi na 50 a2 70 °C, s vyhodou na 55 a7 65 °C, pfi¢emz tato teplota
se udrzuje po dobu 4 aZ 8 h, s vyhodou 5 az 7 h. Nakonec se roztok neutralizuje pfidavkem HCI.

Pokud se pracuje zplisobem podle predkladaného vynalezu, hotové reakéni smés obsahuje navic
ke slougening I pouze serinol, hydrochlorid serinolu a acett serinolu.

Tak se dosdhne, Ze jedingm pFitomnym kationtem Je serinol, a dojde tak ke zlepseni procesu
odsolovani i purifikace iopamidolu.

Nepfitomnost dipolarnich aprotickych rozpoustédel ve finalnim roztoku, kterd jsou pfi postupu
podle dosavadniho stavu vzdy pfitomna, umoziiuje provadéni purifikace sloudeniny I bez pouziti
pomémé drahych primyslovych zafizeni, jako je nanofiltra¢ni jednotka pro ptedb&zné odsoleni
a odstranéni DMAC (viz WO 9214539), nebo baterie kolon uvidéni vySe pro N-methyl-
pyrrolidon (viz GB 2 311 524).
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Zpiisob podle vynalezu zahrnuje chromatografické &iéténi na b&zné kolon& obsahujici pevnou
fazi zvolenou ze skupiny makroporéznich vysoce zesiténych styrenovych pryskyfic, s vyhodou
Amberlite® XAD 1600, 1600 T a 16 (Rohm & Haas) nebo ekvivalenti jinych vyrobea.

Eluce se provadi pouZitim vody a promyva se az do vymizeni sloueniny pfi kontrole UV
analyzou.

Po zakoncentrovani vodné faze se provadi odsoleni na baterii (v fadé za sebou nebo ve smésném
lozi) slozené ze silné kationtové pryskyfice sulfonového typu, regenerované v kyselé formé,
a stredné silné aniontové pryskytice typu sekunddrniho aminu, regenerované v OH™ formé.

Vyhodné kationtové pryskyfice jsou zvolené ze skupiny: Dowex C 350, Amberjet 1200, Amber-
lite IR 120. Vyhodnou aniontovou pryskyfici je Relite MG 1.

Odsoleny roztok se koncentruje a &isti krystalizaci z vhodného rozpoustédla, jak je jiZ znamo
z literatury (GB 1 472 050, GB 2 708 601, US 5 689 002, WO 97/02235, EP 747344).

Serinol se jednoduSe oddgli vytésn&nim zvyse uvedené kationtové pryskyfice pomoci 4%
roztoku amoniaku. Eluat amoniakem se zakoncentruje ve vakuu pro odstranéni vody a &pavku
a potom se krystalizuje zplisoby popsanymi v italské patentové prihlasce MI 96 A 002546.

Izolovany produkt ma dostate&né vysokou jakost pro pouziti pfi zptsobu podle pfedkladaného
vynalezu (viz experimentalni &ast).

Topamidol ziskany zptisobem podle predkladaného vynalezu méa obsah negistot nepievysujici
0,25 %, ptitemz se pouziva analyza HPLC, jak se popisuje v lékopisu (viz vy$e). Nejsou
detekovany ani DMAC z pfedchozich krokid preparace slouteniny III, ani daldi zbytkova roz-
poustédla (z ostatnich kroki syntézy), pfi¢emz stopy rozpoustédla ze zpracovéni jsou pfitomny
v mnoZstvi, ktera nepfevysuji pozadavky stanovené ICH (International Conference on Harmoni-
zation) tykajici se ptitomnosti zbytkovych rozpouitédel v IéCivech.

Neptitomnost DMAC nebo jinych dipolarnich aprotickych rozpoustédel sniZzuje pritomnost
krystalizatniho rozpoustédla na pfiblizné jednu tfetinu ve srovnani s dosavadnim stavem techni-
ky, protoze dipolarni aprotické rozpoutddlo jiZ nezistava v jinych rozpoustédlech.

Navic také pouziti serinolu jako baze odstraiiuje spolu s odstrafiovanim negistoty I také riziko

vytvafeni S—-N,N'—bis—[2-—hydroxy—1—(hydroxymethyI)ethyl]—S-—amino—2,4,6—trij od-1,3-
benzen—dikarboxamidu vzorce IV

I’{ OH
I
OH
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ve kterém je pfitomna volna aminova skupina a tato slougenina tedy pati do skupiny $kodlivych
aromatickych amint a jakmile se jiz jednou vytvoli, je velmi obtizné ji od sloueniny I oddélit.
SniZeni mnoZstvi tohoto vedlejsiho produktu u zpiisobu podle vynalezu se pravdépodobné dosa-
huje niZ3{ bazicitou serinolu pfi komplementéarni hydrolytické reakci amidu s kyselinou mlé&nou
v poloze 5.

Nésledujici ptiklady ilustruji nejlepi experimentilni podminky pro provadéni zpisobu podle
vynilezu.

Priklady provedeni yy‘ nélezu

Experimentalni &ast

Priklad 1
Vyroba iopamidolu s pouzitim sek—butanolu pfi reakei vytvareni slou&eniny I

127,5 g (0,179 mol) slougeniny III (vyrobené jak bylo popsano v US 5 672 735) bylo suspendo-
véno v 593 g sek-butanolu v reaktoru za mechanického michéni. Smés byla zahfivana na 55 °©
a bylo pfidano 136 g (1,49 mol) serinolu, za udr¥ovani této teploty 3 h. Po této dobé bylo roz-
poustédlo odpafeno za sniZeného tlaku. Bylo pfidano 400 g vody, smés byla zahfivina na 55 °C
6 h pro ukonéeni zmydeln&ni. Po neutralizaci 34% HCI byl vodny roztok eluovan vodou na XAD
1600 (500 ml) aZ do vymizeni produkt. Eluat se koncentruje na objem piblizn& 11 a roztok se
potom eluuje na kationtové pryskyfici (Dowex C350, 1,21 regenerované v H' formé) a na
aniontové prysky¥ici (Relite MG1 11, regenerované v OH™ formg).

Nakonec byla voda odpafena ve vakuu a zbytek byl rekrystalizovén ze sek-butanolu za ziskani
128 g (0,16 mol) pozadovaného produktu.

Vytézek: 92 %

Test HPLC: 99,88 (% plochy)

Metoda HPLC: viz US Pharmacopeia XXIIL, 5. revize, 15/11/1996.

Zbytkové rozpoustédlo: sek~BuOH 0,009 %

Metoda GC: podle popisu v US Pharmacopeia XXIII, kapitola ,,Organic volatile impurities®
Method IV (head space).

Piiklad 2

Vyroba iopamidolu s pouZitim ~butanolu pfi reakci vytvareni slou¢eniny II

127,5 g (0,179 mol) slouéeniny III se suspenduje v 593 g +—butanolu v reaktoru za mechanického
michéni. Smés se zahfiv4 pti teploté 20 °C a pfida se 136 g (1,49 mol) serinolu, za udr¥ovani této
teploty 4 h. Po uvedené dobé se rozpoustédlo odpati za sniZzeného tlaku. Piida se 400 g, smés se
zahtiva pfi 55°C 6 h pro ukondeni zmydeln€ni. Po neutralizaci 34% HC] Jje vodny roztok
eluovin vodou na XAD 1600 (500 ml) az do vymizeni produktu. Eluat se koncentruje na objem

pfiblizné 1 | a roztok se potom eluuje na kationtové prysky¥ici (Dowex C350, 1,2 1, regenerované
v H" formé) a na aniontové pryskyfici (Relite MG1 1 1, regenerované v OH" formé.
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Nakonec je voda odpafena ve vakuu a zbytek se rekrystalizuje ze sek-butanolu za ziskéni 104 g
(0,13 mol) poZadovaného produktu.

Vytézek: 750 %
Test HPLC: 99,75 % (% plochy)

Zbytkové rozpoustédlo: t-BuOH 0,01 %

Piiklad 3
Vyroba iopamidolu s pouZitim izopropanolu pfi reakci vytvafeni slougeniny II

127,5 g (0,179 mol) slouceniny III se suspenduje v 593 g izopropanolu v reaktoru za mechanic-
kého michani. Smés se zahfiva pfi teploté 50°C a pfida se 136 g (1,49 mol) serinolu, za
udrzovani této teploty 4 h. Po uvedené dobé je rozpoustédlo odpafeno za snizeného tlaku. Pfida
se 400 g vody, smés se zahfivé pfi 55 °C 6 h pro ukon&eni zmydelnéni. Po neutralizaci 34% HCI
se vodny roztok eluuje vodou na XAD 1600 (500 ml) az do vymizeni produktu. Eluat se koncen-
truje na objem pfiblizné 1 1a roztok se potom eluuje na kationtové pryskyfici (Dowex C350,
1,2 |, regenerované v H' form&) a na aniontové pryskyfici (Relite MG1 11, regenerované v OH™
formé).

Nakonec je voda odpafena ve vakuu a zbytek je rekrystalizovan ze sek-butanolu za ziskani 122 g
(0,157 mol) pozadovaného produktu.

Vytézek: 88 %
Test HPLC: 99,82 % (% plochy)

Zbytkové rozpoustédlo: i~PrOH 0,009 %

Priklad 4
Vyroba iopamidolu pouZitim dioxanu pti reakei vytvéfeni slou¢eniny II

127,5 g (0,179 mol) slougeniny III se suspenduje v 593 g dioxanu v reaktoru za mechanického
michani. Smés se zahtivé na teplotu 30 °C a pfid se 136 g (1,49 mol) serinolu, za udrZovéni
teploty 5 h. Po této dobé& se rozpoustédlo odpati za snizeného tlaku. P¥ida se 400 g vody, smés se
zahFiva na 55 °C 6 h pro ukon&eni zmydeln&ni. Po neutralizaci 34% HCI se vodny roztok eluuje
vodou na XAD 1600 (500 ml) a2 do vymizeni produktu. Eluét se koncentruje na objem pfiblizné
1 1 a roztok se potom eluuje na kationtové pryskyfici (Dowex C350, 1,2 1, regenerované v H
formé) a na aniontové pryskyfici (Relite MG] 1|, regenerované v OH™ formé).

Nakonec se voda odpati ve vakuu a zbytek se rekrystalizuje ze sek-butanolu za ziskéni 97,4 g
(0,125 mol) pozadovaného produktu.

Vytézek: 70 %
Test HPLC: 99,77 % (% plochy)

Zbytkové rozpoustédlo: dioxan 0,01 %
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Priklad 5
Vyroba iopamidolu s pouzitim methyl-terc-butyletheru pfi reakci vytvéfeni slou€eniny II

127,5 g (0,179 mol) slougeniny III se suspenduje v 593 g methyl—terc-butyletheru v reaktoru za
mechanického michéni. Smés se zahtiv4 na teplotu 30 °C a ptidé se 136 g (1,49 mol) serinolu, za
udrZovani této teploty 5 h. Po uvedené dobé se rozpoustédlo odpafi za sniZzeného tlaku. P¥ida se
400 g vody, smé&s se zahfiva pfi 55 °C 6 h pro ukon&eni zmydeln&ni. Po neutralizaci 34% HCl se
vodny roztok eluuje na XAD 1600 (500 ml) vodou az do vymizeni produktu. Eluit se koncen-
truje na objem pfiblizn& 1 1 a roztok se potom eluuje na kationtové pryskyfici (Dowex C350 1,21,
regenerované v H' formé) a na aniontové pryskyfici (Relite MG1 1 |, regenerované v OH"
forme).

Nakonec je voda odpatena ve vakuu a zbytek je krystalizovan ze sek-butanolu za ziskani 1 16,8 g
(0,15 mol) pozadovaného produktu.

Vytézek: 84 %
Test HPLC: 99,78 % (% plochy)

Zbytkové rozpoustédlo: methyl-terc-butylether 0,01 %.

Priklad 6
Vyroba iopamidolu s pouzitim 2-methoxyethanolu pfi reakci vytvafeni sloudeniny II

38,8 g (0,054 mol) sloudeniny IiI bylo suspendovano ve 180 g 2-methoxyethanolu v reaktoru za
mechanického michani. Smés byla zahtivana na 55 °C a bylo pridano 41,4 g (0,45 mol) serinolu,
za udrZovani této teploty 3 h. Poté bylo rozpoustédlo odpaFeno za sniZeného tlaku. Bylo ptidano
120 g vody a smé&s byla zah¥ivana na 55 °C 6 h pro ukon&eni zmydelné&ni. Po neutralizaci 34 %
HCI se vodny roztok eluuje na XAD 1600 (150 ml) vodou az do vymizeni produktu, eluat se
koncentruje na objem pfiblizng 0,51 a roztok se potom eluuje na kationtové pryskyfici
(Dowex C350 0,4 1, regenerované v H" formé&) a na aniontové pryskyfici (Relite MG1 0,33 |,
regenerované v OH™ forme).

Nakonec byla voda odpatena ve vakuu a zbytek byl krystalizovan z 2-methoxyethanolu za
ziskéni 37,3 g (0,048 mol) pozadovaného produktu.

Vytszek: 89 %
Test HPLC: 99,8 % (% plochy)

Zbytkové rozpoustédlo: 2-methoxyethanol 0,0045 %

Priklad 7
Vyroba iopamidolu s pouzitim 2—ethoxyethanolu pfi reakci vytvéareni slouceniny II

38,8 g (0,054 mol) slougeniny III se suspenduje v 180 g 2—ethoxyethanolu v reaktoru za mecha-
nického michani. Smés se zahfiva pfi teploté 55 °C a piida se 41,4 g (0,45 mol) serinolu, za
udrZovani této teploty 3 h. Po uvedené dobé se rozpoustédlo odpafi za snizeného tlaku. P¥ida se
120 g vody, smés se zahtiva p¥i 55 °C 6 h pro ukonéeni zmydelnéni. Po neutralizaci 34 % HCl se
vodny roztok eluuje na XAD 1600 (150 ml) vodou az do vymizeni produktu. Eluat se koncen-
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truje na objem pfiblizn& 0,5 1 a roztok se potom eluuje na kationtové pryskyfici (Dowex C350
0,4 |, regenerované v H' formé) a na aniontové pryskyfici (Relite MG1, 0,33 1, regenerované
v OH™ formé¢).

Nakonec se voda odpafi ve vakuu a zbytek se krystalizuje z 2-methoxyethanolu za ziskéani 38,2 g
(0,049 mol) pozadovaného produktu.

Vytézek: 91 %
Test HPLC: 99,83 % (% plochy)

Zbytkové rozpoustédlo: 2—ethoxyethanol 0,009 %

Piiklad 8
Izolace serinovu pouzitd v piikladu 1

Po eluci roztoku produktu ziskaného podle ptikladu 1 na pryskyfici (Dowex C350, 1,2 1, regene-
rované v H' formé), se vytésni serinol 750 g roztoku amoniaku s koncentraci 4 % hmotnostnich
a potom se provede promyti deionizovanou vodou do neutrélniho pH. Zbyly roztok se koncen-
truje pii 12 mm Hg (1600 Pa) pfi teploté 50 az 60 °C pro odstran&ni amoniaku za ziskani zbytku
obsahujiciho pFiblizné 5 az 10 % zbytkové vody. Nanese se 250 g suchého 2-butanolu a chladi se
na5°C3h.

Smés se potom zfiltruje a susi pfi 30 °C v proudu dusiku za ziskani 85 g serinolu dobré kvality,
ktery miZe byt recyklovan pfi syntéze iopamidolu (test GC: 99,9 % zplisob popsal F. Uggeri
a dalgi, Journal of Chromatography, 432, 1988).

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby S—N,N’—bis—[2—hydroxy—1—(hydroxymethyl)—ethyl]—S—[(2—hydroxy——l—oxo-
propyl)amino]—2,4,6—trijod—1,3—benzendikarboxamidu, ktery zahrnuje nasledujici kroky:

a) vytvoii se S—N,N'—bis—-[2—hydroxy—1—(hydroxymethyl)—ethyl]—S—[(2—acetyloxy—-1—oxo-
propyl)amino]—2,4,6—trijod—l,3—benzendikarboxamid, pfitemz se vychizi z dichloridu kyseliny
S—(—}—S—[(2—acetyloxy——1—oxopropyl)amino]—2,4,6—trijod—l,3—benzendikarboxylové a 2—-amino—
1,3—propandiolu, v rozpouitédle zvoleném ze skupiny C,—Cs alkoholu, monoalkyletherglykoli
a ptimych nebo rozvétvenych cyklickych alkyletherd,

b) provede se hydrolyza acetylové skupiny slougeniny II pfidanim vody pfi udrzovani teploty
roztoku v rozmezi 50 a% 70 °C po dobu 4 az 8 h,

vyznadujici se tim, Ze moléarni pomér 2-amino-1,3-propandiolu k dichloridu kyseliny
S—(—)—S—[(Z——acetyloxy—1—oxopropyl)amino]—2,4,6—trijod—l,3—benzendikarboxylové je vroz-
mezi od 6 do 25, a do reakéni smési se nepiidiva Zadna dal3i baze.

2. Zphsob podle naroku 1, vyzna¢ ujici se tim, Ze se pouZije minimalni molarni
pomér 2-amino—1,3—propandiolu k dichloridu kyseliny S—(—)-5-[(2-acetyloxy-1-oxopropyl)-
amino]—2,4,6—trijod—1,3—benzendikarboxylové v rozmezi od 8 do 15.
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3. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyznaéu jici se tim, Ze jako rozpoustdlo se
pouzije pfimy nebo rozvétveny C,~Cs alkohol.

4. Zplisob podle néroku 3, vyznaé ujici se tim, Ze rozpoustdlo se voli ze skupiny
C+C; sekundarnich alkoholu.

5. Zptisob podle naroku 2, v yznacujici se tim, Ze rozpoustédlo se volf ze skupiny
izopropanolu, sek-butanolu a ~butanolu.

6. Zplsob podle nékterého znarokii 1 az 2, vyznalujici se tim, % jako
rozpoustédlo se pouZije C;—C; glykol-monoalkylether.

7. Zplsob podle naroku 6, vyznalujici se tim, e rozpoustédlo se voli z 2
methoxyethanolu a 2—ethoxyethanolu.

8. Zplsob podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze jako rozpoustédlo se
pouZije pfimy nebo rozvétveny C,~Co cyklicky alkylether.

9. Zpiisob podle narokii 1 az 2, vyznalujici se tim, %e rozpoustddlo se voli ze
skupiny dioxan, diglym nebo methyl-terc-butylether.

10. Zpisob podle nkterého z néroki 1 az 9, vyznalujici se tim, Ze pfi vyrobg
slougeniny II se voli reakéni teplota v rozmezi od 48 do 85 °C a reakéni doba v rozmezi od 2 do
6 hodin.

11. Zpisob podle nékterého znaroki 1 az 10, vyznacdujici se tim, Ze se navic
provede neutralizace roztoku ziskaného v kroku (b) ptidavkem HCI a purifikace eluci na makro-
porézni vysoce zesit&né styrenové pryskyfici a potom na silné kationtové pryskyfici sulfonového
typu regenerované v kyselé formé&, a na aniontové pryskyfici stfedni sily typu sekundirniho
aminu, regenerované v OH™ formé.

12. Zpisob podle n&kterého z naroki 1 az 11, vyznadujici se tim, Ze hydrolyza
v kroku (b) se provadi pfi teplot& od 55 do 65 °C po dobu 5 aZ 7 hodin.

Konec dokumentu
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