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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion monotopo de compuestos organo-yodados intermedios para la sintesis de ioversol

[0001] La presente invencién se refiere a un procedimiento de preparacién de compuestos organo-yodados,
asi como a sus intermediarios de preparacion. Méas concretamente, la presente invencion se refiere a un procedimiento
de preparaciéon de compuestos organo-yodados Utiles como intermedios de preparacién en la sintesis del medio de
contraste yodado ioversol (Optiray®).

[0002] loversol se describe como un medio de contraste no i6nico en la patente US 4,396,598.

[0003] Actualmente, la mayoria de los procesos de sintesis de los medios de contraste yodados y, en particular,
el relativo al ioversol, utilizan como producto intermedio el dicloruro de acido 5-amino-2,4,6-triyodo-isoftalico (también
llamado DICOCI), de la siguiente formula:

O Cl

c
H,N

| Q

[0004] Durante la sintesis de productos de contraste yodados, es necesario realizar largas etapas de
separacién y purificacion para lograr intermedios de sintesis con un buen grado de pureza. Estas etapas aumentan
considerablemente el tiempo de realizacién de la sintesis y, por lo tanto, aumentan el coste de implementacién de los
procedimientos de preparacion de los productos de contraste.

[0005] Una de las etapas de fabricacién del DiICOCI es una etapa de cloruracién (también llamada cloracién)
del acido 5-amino-2,4,6-triyodo-isoftalico (AATI) con un agente clorurante tal como el cloruro de tionilo, también
llamado dicloruro de tionilo (SOCI). Esta cloruraciéon es un paso lento (mas de 7 horas y 30 minutos de tiempo de
reaccién) y consume energia, ya que se realiza a una temperatura elevada de més de 48°C. Un exceso importante
del agente clorurante en relacién con el AATI permite obtener una cinética més elevada, pero el uso de este exceso
no es aceptable desde el punto de vista industrial y medioambiental. De hecho, el cloruro de tionilo, en contacto con
el agua, libera cloruro de hidrégeno (HCI) y diéxido de azufre (SO2), que son gases corrosivos e irritantes. Se ha
recomendado el uso de catalizadores de esta reaccién de cloruracién para poder reducir la cantidad de SOCl, utilizada
y obtener al mismo tiempo un buen rendimiento industrial.

[0006] Los procedimientos de preparacién de DiCOCI utilizados también tienen el inconveniente de generar
una cantidad importante de efluentes, debido al uso de grandes cantidades de agua en el momento de la hidrdlisis
"precipitante" del DiICOCI obtenido por la etapa de cloruracidén. Por ejemplo, en la solicitud EP 0 794 937 se describe
la adicién de 22,2 a 33 equivalentes de agua por equivalente de AATI (Ejemplos 1 a 3) o en la solicitud EP 0 773 925
se describe la adicién de 120 equivalentes de agua (ver ejemplo 1-E) para hidrolizar el cloruro de tionilo. Finalmente,
estos procesos requieren la realizacién de etapas de purificacién por precipitacién, filtracién y secado, con el fin de
garantizar una reactividad 6ptima y un rendimiento competitivo en las etapas siguientes. También debe tenerse en
cuenta que la etapa de secado puede ser peligrosa, ya que presenta un riesgo industrial de degradacién exotérmica
y, por lo tanto, debe realizarse en condiciones muy controladas y restrictivas.

[0007] Después de esta etapa de cloruracién, el DICOCI se acila. Esta etapa es muy larga, ya que puede durar
varias decenas de horas (hasta 70 horas a veces). También implica etapas de purificaciéon y aislamiento por
centrifugado y secado para obtener un intermedio de sintesis de productos de contraste yodados. La etapa de secado
presenta el riesgo sefialado anteriormente. Ademas, esta etapa implica el uso de excesos importantes de ciertos
reactivos que, para algunos, pueden resultar costosos, ya sea para su compra o incluso para su sintesis. La
manipulacién de algunos de estos reactivos (por ejemplo, DICOCI) también puede causar problemas debido a su
tamafio de particula. Para esta sola etapa de acilacién, se obtienen rendimientos limitados a alrededor del 87,5%. El
rendimiento de la etapa de cloruracién es de aproximadamente 90,5%. El rendimiento de la combinacién de las etapas
de cloruracién y de acilacién es entonces de alrededor del 79,2%.

[0008] También se conocen procesos de preparacién que implican una acilacién seguida de una cloruracién
que presentan los mismos inconvenientes que se han mencionado anteriormente.

[0009] En particular, la solicitud WO 2012/175903 describe la obtencién de un AATI acilado, obtenido a partir
de un amplio exceso de agente acilante. Este compuesto intermedio acilico se aisla, se filtra y se seca antes de ser
clorado.
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[0010] Por lo tanto, existe la necesidad de un proceso de preparacién de medios de contraste yodados
mejorado. Mas concretamente, existe la necesidad de un procedimiento de preparacién de productos de contraste
yodados aplicable a escala industrial, mas econémico, rapido y seguro.

[0011] Varias patentes describen los procedimientos de preparacién del ioversol o de algunos de sus
intermedios de sintesis: US 4,997,983, EP 0 484 328 (procedimiento de preparacién del AATI), EP 0 598 751
(procedimiento de preparacién de un intermedio de sintesis del ioversol a partir de un compuesto distinto del AATI, sin
utilizacién de cloruro de acetoxiacetilo (también llamado 2-cloro-2-oxoetilo acetato o AAC) y utilizando DMAC y cloruro
de cloroacetilo (también llamado CAC), EP 0 640 067 (procedimiento de preparacién del ioversol a partir de un
compuesto distinto del AATI). Otros describen los procedimientos de purificacién de estos compuestos: EP 0 618 836,
EP 0646 021, EP 0 863 782, EP 1 551 522, EP 0 700 377, EP 0 470 247, EP 0 907 395, EP 0 515 480.

[0012] Otras patentes describen algunas partes de esta sintesis: EP 2 281 807 y EP 2 277 846.

[0013] La presente invencidn tiene por objeto proporcionar un procedimiento de preparacién de productos
organo-yodados, y mas en particular de intermedios de sintesis del medio de contraste yodado ioversol, que permita
paliar los inconvenientes mencionados anteriormente.

[0014] La presente invencién también tiene por objeto proporcionar un procedimiento de preparacién de
compuestos organo-yodados aplicable a escala industrial, en particular un procedimiento seguro, rapido, econémico y
aceptable desde el punto de vista medioambiental.

[0015] La presente invencién tiene por objeto proporcionar un procedimiento de preparacién de compuestos
organo-yodados intermedios de sintesis del medio de contraste yodado ioversol que presenten un buen rendimiento,
y en particular un mejor rendimiento en relacidén con los procedimientos conocidos.

[0016] Asi, la presente invencién se refiere a un procedimiento de preparacién de microcapsulas sélidas que
comprende las etapas siguientes:
a) acilacién del acido 2,4,6-triyodo-5-aminoftalico de férmula (A) siguiente:
o OH
| |
CH
H.N
I O (A)
para obtener un compuesto intermedio Ya;
a continuacidn
b) cloruracién del compuesto intermedio Ya para obtener un compuesto intermedio organo-yodado Yb; a
continuacién
¢) amidificacién del compuesto intermedio organo-yodado Yb, en presencia de una base inorganica, para obtener
un compuesto intermedio Yc;
a continuacidn
d) desproteccién del compuesto intermedio Ye,
las etapas a), b), ¢) y d) se realizan sin aislamiento de los compuestos Ya e Yc.
[0017] De forma sorprendente, los inventores han implementado un procedimiento monotopo que permite

realizar las etapas a) de acilacién, b) de cloruracidén, c) de amidificaciéon y d) de desprotecciéon sin necesidad de
aislamiento de los compuestos intermedios Ya e Yc. La acilacién del AATI se realiza entonces y es seguida
directamente por la cloruracién de dicho AATI acilado sin aislamiento del compuesto intermedio Ya, seguida a su vez
de una amidificacién del compuesto Yb, preferiblemente sin purificacién del compuesto intermedio Yb y de la
desproteccién del compuesto Yc sin aislamiento del compuesto intermedio Yc.

[0018] La sucesién de las etapas a) de acilacién, b) de cloruracién, c) de amidificacién y d) de desproteccién
tal como segun la invencién se realiza preferentemente en un mismo medio de reaccién, y corresponde por tanto a un
encadenamiento monotdpico (también llamado «one pot» en inglés).

[0019] El procedimiento de preparacién segln la invenciéon permite ventajosamente evitar las etapas de
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separacidn y de purificaciéon de los compuestos intermedios como los compuestos intermedios de sintesis Ya e Yc: el
uso de disolventes de precipitaciéon o de lavado se reduce o se evita, asi como el tratamiento de las aguas madres
correspondientes. El procedimiento de preparacién segun la invencién es, por tanto, mas econémico, mas rapido y
més respetuoso con el medio ambiente.

[0020] Generalmente, el procedimiento esta libre de la adicién de un no solvente del compuesto intermedio Ya
durante la etapa a) y entre las etapas a) y b). Por «no solvente del compuesto intermedio» se entiende un disolvente
donde el compuesto intermedio no es soluble (solubilidad inferior a 0,1 g/L, incluso 0,01 g/L, a 25°C) y que es
susceptible de inducir la precipitacién del compuesto intermedio cuando el no solvente se introduce en el medio de
reaccidén. Una solucién acuosa, como el agua, es un ejemplo de no solvente del compuesto intermedio Ya.

[0021] El disolvente de la etapa a) incluye dimetilacetamida, el proceso puede incluir, entre las etapas a) y b)
la adicién de un disolvente del compuesto intermedio Ya al medio de reaccién obtenido al final de la etapa a), con el
fin de fluidificarlo. De hecho, la siguiente etapa b), que se realiza en presencia de un agente clorurante, a menudo
conduce a la formacién de complejos de Vilsmeier entre el agente clorurante y la dimetilacetamida, que pueden
espesar el medio de reaccién al cristalizar. Este disolvente del compuesto intermedio Yb es tipicamente uno de los
disolventes descritos a continuacién (preferiblemente aquellos sin funcién de amida) para las etapas a), b), c) y/o d),
y es preferiblemente carbonato de propileno.

[0022] El procedimiento puede comprender, al final de la etapa b):

- la adicién de un no solvente del compuesto intermedio Yb en el medio de reaccién obtenido al final de la etapa b),
por lo que el compuesto intermedio Yb precipita en el medio de reaccién y se obtiene un medio de reaccién que
comprende una fase liquida y un precipitado,

- la separacién del precipitado y de la fase liquida, por ejemplo por filtracién, decantacién o centrifugacién, y

- la disolucién del precipitado en un disolvente del compuesto intermedio Yb para obtener una solucién que es la
utilizada para implementar la etapa c).

El no solvente del compuesto intermedio Yb es generalmente una solucién acuosa, preferentemente una solucién
acuosa de acetato de i6bn metalico alcalino, tal como el acetato de sodio. El disolvente del compuesto intermedio Yb
es tipicamente uno de los disolventes descritos a continuacién para las etapas a), b), ¢) y/o d).

[0023] El procedimiento esta preferentemente exento de purificacién del compuesto intermedio Yb.
Tipicamente, cuando se implementan las tres etapas de adicién de un no solvente/de separacién del precipitado/de
disolucién del precipitado, el precipitado no sufre ninguna purificacién entre la separacidén del precipitado y de la fase
liquida y su disolucién en un disolvente del compuesto intermedio Yb, y en particular ninguna recristalizacién. El
procedimiento segln la invencién es aplicable a escala industrial y permite obtener rendimientos acumulados de al
menos 80% para el encadenamiento monotopo de las etapas a), b), ¢) y d).

[0024] El procedimiento de preparacidn tal como se define en la invencién también tiene la ventaja de generar
intermediarios solubles (por "solubles" se entiende que el procedimiento no genera cristales).

[Definiciones]

[0025] El procedimiento descrito en la presente solicitud comprende un encadenamiento, preferentemente
monotopo:

- de las etapas a) y b) donde el compuesto intermedio Ya resultante de la acilacion (etapa a)) no se aisla antes de
proceder a la cloruracién (etapa b)), y/o

- de las etapas b) y c) donde el compuesto intermedio Yb resultante de la cloruracién (etapa b)) no se purifica antes
de proceder a la amidificacién (etapa c)), y/o

- de las etapas c) y d) donde el compuesto intermedio Yc resultante de la amidificacién (etapa c¢)) no se aisla antes de
proceder a la desproteccién (etapa d)).

[0026] En una realizacién, en el proceso,

- el compuesto intermedio Ya resultante de la acilacién (etapa a)) no esta aislado antes de proceder a la cloruracién
(etapa b)),

- el compuesto intermedio Yb resultante de la cloruracién (etapa b)) no se purifica antes de proceder a la amidificacién
(etapa c)), y

- el compuesto intermedio Yc resultante de la amidificaciéon (etapa c¢)) no estd aislado antes de proceder a la
desproteccién (etapa d).

[0027] En una realizacién, en el procedimiento:
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- el compuesto intermedio Ya resultante de la acilacién (etapa a)) no se separa del medio de reaccién obtenido al final
de la etapa a) antes de proceder a la cloruracién (etapa b)),

- el compuesto intermedio Yb no se separa del compuesto intermedio Ya eventualmente presente en el medio de
reaccién al final de la etapa b) antes de proceder a la etapa de amidificacion (etapa ¢)), y

- el compuesto intermedio Yc resultante de la amidificacién (etapa c)) no se separa del medio de reaccidén obtenido al
final de la etapa c) antes de proceder a la desproteccién (etapa d)).

[0028] Un procedimiento de preparacibn o un encadenamiento de reacciones monotdpicas es un
procedimiento/encadenamiento donde un intermediario de sintesis, por ejemplo el AATI, sufre varias reacciones
sucesivas y/o simultdneas en su medio de reaccidn, evitando las etapas de separacion y de purificacion de los
compuestos intermedios (procedimiento sin separacidén y purificacién de los compuestos intermedios Ya e Yc, y
preferentemente sin purificacion del compuesto intermedio Yb).

[0029] Por compuesto "organo-iodado" se entiende un compuesto organico que comprende al menos un atomo
de carbono y al menos un &tomo de yodo, por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5 4tomos de yodo, preferentemente 3. Dicho
compuesto organico comprende eventualmente uno o varios &tomos de hidrégeno, oxigeno, nitrégeno, azufre, fésforo,
haldgeno o una combinacién de estos atomos. Preferentemente, el compuesto organo-yodado comprende uno o varios
atomos de hidrégeno (compuesto hidrocarbonado), de oxigeno, de nitrégeno y eventualmente de cloro.

[0030] Por "acilacién" se entiende una reaccién quimica durante la cual se afiade un grupo acil a un compuesto
organico como el AATI, por la accién de un agente acilante.

[0031] Por "cloruracién", también llamada cloracién, se entiende la sustitucién de un &tomo y/o un grupo de
atomos de un compuesto organico por un atomo de cloro, preferiblemente la sustitucién de un grupo hidroxilo (-OH)
por un atomo de cloro (-Cl), por la accién de un agente clorurante o clorante, mas preferiblemente la doble sustitucién
de los grupos hidroxilo (-OH) presentes en dos funciones de &cidos carboxilicos por un atomo de cloro (-Cl).

[0032] Por "amidificacion", también llamada "amidacién" en inglés, se entiende la combinacién de una amina
con un grupo quimico de un compuesto.

[0033] Por "desproteccion”, se entiende la eliminacién, tipicamente por un agente desprotector, de un grupo
funcional introducido en la molécula a partir de una funcién quimica para enmascarar la totalidad o parte de su
reactividad.

[0034] Segun la presente invencién, la expresiéon «medio de reaccién» designa el medio donde tienen lugar las
etapas a) de acilacidn, b) de cloruracién, ¢) de amidificacién y d) de desproteccién. Segln una realizacién, dicho medio
de reaccién comprende al menos un disolvente y al menos un reactivo como el AATI y/o un agente acilante y/o un
agente clorurante y/o una amina y/o un agente desprotector.

[0035] Por «aislamiento» se designa:

- la separacidén de un compuesto intermedio Ya, Yb y/o Yc del otro (s) compuesto (s) organo-yodado (s) eventualmente
presente(s) en el medio de reaccién,
- incluso la separacién de un compuesto intermedio Ya, Yb y/o Yc del medio de reaccién,

eventualmente seguida de su(s) purificacién(es). Los procedimientos de separacién y/o de purificacién de un
compuesto organo-yodado son conocidos por el experto en la materia. Pueden citarse, por ejemplo, la filtracién, la
cromatografia (por ejemplo, sobre silice injertada o no), la centrifugacién, la extraccién por disolvente, la cristalizacién,
la adsorcién (por ejemplo, sobre carbén) y la destilacién. El procedimiento segln la invencién esté exento de una etapa
de separacién del compuesto intermedio Ya del medio de reaccién obtenido al final de la etapa a) y de una etapa de
separacién del compuesto intermedio Yc del medio de reaccién obtenido al final de la etapa c¢). El proceso
generalmente esta libre de filtracién del compuesto Ya entre las etapas a) y b) (sin separacién del compuesto Ya) y/o
generalmente esta libre de filtraciéon del compuesto Yc entre las etapas c¢) y d) (sin separacién del compuesto Yc). A
continuacién se dan ejemplos de no separacién de un compuesto intermedio Ya, Yb y/o Yc de otro(s) compuesto(s)
organo-yodado(s):

- al final de la etapa a), el compuesto intermedio Ya no se separa del AATI eventualmente presente en el medio de
reaccién al final de la etapa a), y/o

- alfinal de la etapa b), el compuesto intermedio Yb no se separa del compuesto intermedio Ya eventualmente presente
en el medio de reaccidn al final de la etapa b), y/o

- al final de la etapa c), el compuesto intermedio Yc no se separa del compuesto intermedio Yb eventualmente presente
en el medio de reaccién al final de la etapa c.

Procedimiento de preparacién de un compuesto organo-yodado
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[0036] Segln una realizacién, las etapas a) de acilacién, b) de cloruracién, c¢) de amidificacién y d) de
desproteccién del procedimiento segun la invencién se realizan sin aislamiento de los compuestos Ya e Yc en un solo
reactor o en varios reactores, preferiblemente en un solo reactor.

[0037] Seguln una realizacién, la etapa a) de acilacién del acido 2,4,6-triiodo-5-aminoftélico de férmula (A)
siguiente:
O, CH
| |
OH
H,N
° ®
es realizada por un cloruro de acilo, preferentemente por el cloruro de cloroacetilo (CAC) o el cloruro de acetoxiacetilo

(AAC), mas preferentemente por el cloruro de acetoxiacetilo.

El AAC tiene la ventaja de no ser considerado un compuesto téxico y cancerigeno, mutdgeno o téxico para la
reproduccién (CMR) y actia muy rapidamente como agente acilante.

[0038] Segun una realizacién particular, el procedimiento segln la invencién comprende las etapas siguientes:

a) acilacién del acido 2,4,6-triyodo-5-aminoftalico de férmula (A) siguiente:

0 CH

OH
H.N

por un compuesto de formula general (1) siguiente:

e
s

R2 es un grupo -CH»-GP donde GP es un grupo que parte elegido entre un halogenuro, un acetato, un mesilato,
un tosilato y un triflato, siendo R, preferentemente elegido entre -CH.Cl y

OO
j/

para obtener un compuesto intermedio Ya;
a continuacidn

b) cloruracién del compuesto intermedio Ya para obtener un compuesto intermedio organo-yodado Yb de férmula
general (Il) siguiente:
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J o

R+ siendo H o un grupo metilo, preferentemente H, y
Siendo R; tal como se ha definido anteriormente, a continuacién

5
¢) amidificacién del compuesto intermedio organo-yodado Yb, en presencia de una base inorganica, para obtener
un compuesto intermedio Yc;
a continuacidn
d) desproteccién del compuesto intermedio Ye,
10 las etapas a), b), ¢) y d) se realizan sin aislamiento de los compuestos intermedios Yay Yc.
[0039] La etapa c) se realiza generalmente en presencia de una amina de formula (IV):
15

donde Rs representa un grupo alquilo que comprende de 1 a 6 4tomos de carbono, en particular de 2, 3 0 4 atomos
de carbono, siendo dicho grupo alquilo eventualmente sustituido por uno o varios grupos hidroxilo, preferentemente
dos grupos hidroxilo, o una sal de éste. La amina preferida es el aminopropanodiol.

20 [0040] Preferentemente, la cantidad de amina de férmula (1V) utilizada durante la etapa c) es tal que la relacién
molar de la amina de féormula (IV) con respecto a la AATI utilizada durante la etapa a) es de 1,5 a 4,0, especialmente
de 1,8 a 3,0, y preferentemente de 2,0 a 2,3.

[0041] El compuesto organo-yodado Yd obtenido al final de la etapa d), preferiblemente el compuesto de
25 férmula general (V) tal como se define a continuacién, es Gtil como intermediario de sintesis del medio de contraste
ioversol.
OH
H
0O N OH
| |
O OH
H
HO\)I\ N\)\/OH
N

30 Elioversol se vende bajo la marca Optiject ® u Optiray® y tiene la férmula quimica siguiente:
O | O
HO™ ™ N S N> oH
oH H L " oH
Y

sy ‘N
HC™ N ~"0H
0

[0042] Segln una realizacién, las etapas a), b), ¢) y/o d) se realizan en presencia de un disolvente aprotico y
35 polar.
[0043] Seguln una realizacion, las etapas a), b), ¢) y/o d) se realizan en presencia de al menos un disolvente

elegido entre el grupo constituido por la dimetilacetamida, el carbonato de propileno, el acetonitrilo y el tetrahidrofurano

7
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0 una mezcla de estos. Preferiblemente, el disolvente incluye una mezcla de dimetilacetamida y carbonato de
propileno. En particular, por las razones detalladas anteriormente, es ventajoso que el disolvente de la etapa b) sea
una mezcla de carbonato de propileno y dimetilacetamida.

[0044] Seguln una realizacién preferida:

- el disolvente de la etapa a) es dimetilacetamida, y/o
- el disolvente de la etapa b) es una mezcla de carbonato de propileno y de dimetilacetamida, y/o
- el disolvente de la etapa c) y/o de la etapa d) es una mezcla de dimetilacetamida y de una solucién acuosa.

[0045] Las etapas a), b), ¢) y d) se realizan preferentemente de manera monotépica, la etapa b) se realiza en
el medio de reaccion resultante de la etapa a), la etapa c) se realiza en el medio de reaccion resultante de la etapa b)
y la etapa d) se realiza en el medio de reaccion resultante de la etapa c): el(los) disolvente(s) utilizado(s) asi como
su(s) cantidad(s) son, por lo tanto, preferentemente idénticos. Segin una forma de realizacién, en la etapa b), uno o
varios disolventes pueden afiadirse a los utilizados en la etapa a) y/o en la etapa c), uno o varios disolventes pueden
afadirse a los utilizados en la etapa b) y/o en la etapa d), uno o varios disolventes pueden afiadirse a los utilizados en
la etapa c).

[0046] Segun otra realizacién, la relacién, en litros por kilogramo, entre la cantidad de disolvente (en litros) y la
cantidad de 4cido 2,4,6-triiodo-5-aminoftélico (en kg) estd comprendida entre 5: 1y 1: 1, preferiblemente de 3: 1 0 2,5:
1. Tales ratios permiten ventajosamente disolver la totalidad del compuesto intermedio Yb, lo que permite optimizar
las etapas c) y d) posteriores.

[0047] Generalmente, el compuesto organo-yodado obtenido al final de la etapa d) tiene la formula (VI)
siguiente:
O N
~R3
I I
Q
H
M
R2 M ~R3
H
-
donde Ro y Rs son tal como se define anteriormente.
[0048] Las etapas a), b), ¢) y d) pueden eventualmente ser seguidas por una etapa e) de alquilacién del

compuesto obtenido al final de la etapa d) con un agente alquilante, en particular el 6xido de etileno o un agente
alquilante de férmula (VII):

donde:

- R4 representa un grupo alquilo que comprende de 1 a 6 atomos de carbono, en particular de 2, 3 0 4 atomos de
carbono, siendo dicho grupo alquilo eventualmente sustituido por uno o varios grupos hidroxilo, y

- GP' es un grupo que parte, especialmente elegido entre un haluro, un mesilato, un tosilato y un triflato,

El agente alquilante es tipicamente 2-cloroetanol o 6xido de etileno, y la etapa e) conduce a la formacién de ioversol.

[0049] Las realizaciones descritas a continuacién para cada una de las etapas a) a d) pueden combinarse
entre si.

Etapa a) de acilacion

[0050] Seguln una realizacién, la acilacién de la etapa a) se realiza en presencia de un agente acilante elegido
entre cloruro de cloroacetilo y cloruro de acetoxiacetilo.

[0051] Estos agentes acilantes tienen las férmulas quimicas siguientes:
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Nombre del agente acilante]Nimero CAS |Férmula quimica
Cloruro de cloroacetilo 79-04-9 O
Cl
Cloruro de acetoxiacetilo 13831-31-7 3
i e ,.«'{:} f*u*ﬁi
[0052] Seguln una realizacién, la acilacién de la etapa a) se realiza en presencia de un agente acilante,

preferiblemente un cloruro de acil, presente en una cantidad comprendida entre 1 y 1,5 equivalentes molares con
respecto a la cantidad de acido 2,4,6-triyodo-5-aminoftalico; preferiblemente entre 1,1 y 1,3, por ejemplo 1,1 0 1,3
equivalente molar con respecto a la cantidad de acido 2,4,6-triyodo-5-aminoftalico.

Etapa b) de cloruracién

[0053] Seguln una realizacién, la cloruraciéon de la etapa b) se efectlia en presencia de un agente clorurante
elegido entre el grupo constituido por el cloruro de tionilo, el oxicloruro de fésforo, el tricloruro de fésforo, el cloruro de
oxalilo, el pentacloruro de fésforo, el dicloruro de metanoilo y una mezcla de estos. Segln una realizacién, la
cloruracién de la etapa b) se efectlia en presencia de un reactivo elegido entre el grupo constituido por el cloruro de
tionilo, el tricloruro de fésforo, el pentacloruro de fésforo y una mezcla de estos. Preferentemente, el agente clorurante
es el cloruro de tionilo, ya que los derivados fosforados mencionados anteriormente generan sales de fosfato que son
més contaminantes y cuya eliminacién complica el proceso.

[0054] Segun una realizacién particular, la cantidad de agente clorurante estd comprendida entre 2 y 6
equivalentes molares con respecto a la cantidad de acido 2,4,6-triyodo-5-aminoftélico, preferentemente comprendida
entre 2,5 y 5 equivalentes, mas preferentemente entre 3 y 5 equivalentes, por ejemplo 3,5 0 5 equivalentes, ain mas
preferentemente entre 3,2 y 4 equivalentes, con respecto a la cantidad de 4acido 2,4,6-triyodo-5-aminoftalico.

[0055] Seguln una realizacién, la etapa a) se realiza durante una duracién de 2 a 70 horas, preferiblemente de
2 a 24 horas; y/o la etapa b) se realiza durante una duracién de 2 a 22 horas, preferiblemente de 4 a 12 horas.

[0056] La etapa a) se realiza tipicamente a una temperatura de 10 a 70 °C, preferentemente de 15 a 60 °C,
aln mas preferentemente de 30 a 60 °C, especialmente de 45 a 55 °C, por ejemplo a 50 °C. Cuando la temperatura
es demasiado baja, disminuye el rendimiento de la etapa a), y por lo tanto del proceso, y cuando es demasiado alta,
hay generacién de més impurezas, por lo tanto disminucién de la pureza. Los rangos de temperatura anteriores son
Optimos para reducir la apariciébn de ciertas impurezas a la vez que se mantiene un tiempo de reaccién
econbdmicamente aceptable.

[0057] La etapa b) se realiza preferentemente a una temperatura de -15 a 30°C, preferentemente de -10 a
10°C, aln mas preferentemente de 0 a 10°C.

Etapa c) de amidificacién

[0058] Seguln una realizacion, la amidificacion de la etapa c) se realiza en presencia de aminopropanodiol
(también llamada APD).

[0059] La amidificacion de la etapa c) se realiza en presencia de una base inorganica, por ejemplo, sosa
(NaCH). Las bases inorganicas suelen ser menos téxicas que algunas bases orgénicas como la trietilamina. Ademas,
el uso de una base organica que incluye una funcién de amina requiere la adicién de una etapa de eliminacién de la
sal de amonio formada a partir de esta base orgéanica, lo que complica el procedimiento y hace que sea dificil
implementar el procedimiento sin aislar el compuesto intermedio Yc. El uso de base inorganica como NaOH genera
sales, como NaCl, que son menos solubles en el medio de reaccidén obtenido al final de la etapa b) y, por lo tanto,
seran mas facilmente eliminables del medio de reaccién.

[0060] La etapa c¢) se implementa generalmente en presencia de una solucién acuosa, tipicamente una solucién
acuosa de una base inorgénica, como una solucién acuosa de NaOH. Habia un prejuicio técnico en implementar la
etapa c) en presencia de una solucidén acuosa, porque el experto en la materia habria esperado la degradacién de las
funciones de cloruro de acil del compuesto intermedio Yb en presencia de tal solucién, degradacién que conduciria a
reformar el compuesto intermedio Ya. Se sabe que el agua es perjudicial para la amidificacién a partir de un cloruro
de acilo.
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[0061] La etapa c) se realiza generalmente a una temperatura de 5 a 30°C, preferentemente de 5 a 20°C, aln
mas preferentemente de 5 a 15°C. Dichas temperaturas permiten, en particular, reducir el contenido de impurezas
polares (por ejemplo, impurezas monoamidificadas).

Etapa d) de desproteccion

[0062] El experto en la materia es capaz de determinar, a la vista de sus conocimientos generales ilustrados
por el libro "Greene's Protective Groups in Organic Synthesis" de Wiley (ISBN-13: 978-0471697541) cémo desproteger
segln la naturaleza del grupo protector y, por lo tanto, del agente acilante utilizado en la etapa a).

[0063] Segln una realizacion, la desproteccion de la etapa d) se efectla primero afiadiendo una base y
después afiadiendo un &cido. Preferentemente, se utilizard una base elegida entre las bases organicas o las bases
inorganicas. Méas preferiblemente, se utilizara una base organica elegida entre una mezcla de trietilamina y metanol,
una mezcla de piridina y agua y sus mezclas. Méas preferiblemente, se utilizara una base inorganica elegida entre sosa,
amoniaco acuoso, una mezcla de amoniaco y tolueno, carbonato de potasio (Ko.COs), una mezcla de hidracina y
metanol y sus mezclas. Preferentemente, se utilizara un acido inorganico. Mas preferiblemente, se utilizara un 4cido
inorganico elegido entre &cido clorhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y sus mezclas.

[0064] Seguln una realizacién, la desproteccion de la etapa d) se realiza primero afiadiendo una base y a
continuacién afladiendo un &cido seguido de la adicién de un disolvente. El disolvente se elige preferentemente entre
el isopropanol, el etanol, el metanol y sus mezclas, mas preferentemente el isopropanol, el etanol y sus mezclas.

[0065] Seguln una realizacién, la desproteccidén de la etapa d) se realiza primero mediante la adicién de una
base como una base inorgénica, tipicamente una mezcla de sosa y agua, y a continuacién mediante la adicién de un
acido como un acido inorganico como el acido clorhidrico, eventualmente seguido por la adiciéon de isopropanol. Esta
realizacion es especialmente adecuada cuando el agente acilante de la etapa a) era el cloruro de acetoxiacetilo. De
este modo, se desprotege el grupo acetilo en el compuesto obtenido en la etapa c). Preferiblemente, la desproteccién
de la etapa d) se realiza a una temperatura de 15 a 70°C, preferiblemente de 20 a 60°C, alin mas preferiblemente de
30 a55°C.

[0066] Cuando el cloruro de cloroacetilo se utiliza como agente acilante en la etapa a), la desproteccion de la
etapa d) se lleva a cabo por

- adicién de una solucién acuosa acida, tal como una solucién acuosa de 4cido clorhidrico, tipicamente hasta un pH
de 3,0 a 4,5, puesta a presiéon a una presiéon de 1,05 a 1,5 bares, por ejemplo 1,2 bares y calentamiento a una
temperatura comprendida entre 110 y 130°C, y del pH del medio de reaccién entre 3,0 y 4,5 por adicién de una base,
por ejemplo de sosa, a continuacion

- adicién de una base, por ejemplo una solucién acuosa de NaOH, hasta que el pH del medio de reaccién alcance de

45a5,5.

_[0067]_, Los ejemplos que figuran a continuacién se presentan a titulo ilustrativo y no son limitativos de la
invencion.

EJEMPLOS

[0068] Por "V" se entiende designar una relacién volumétrica, es decir, el volumen de un reactivo o de un

disolvente en relacién con un 1 kg de AATI.

[0069] Por «eq. , se entiende designar un nimero de equivalente molar, es decir, la relacién entre el nimero
de moles de un reactivo y el nimero de moles de la AATI.

Ejemplo 1: Sintesis segun la invencién de un intermediario de sintesis de ioversol
[0070]

Esquema de sintesis

- MP602 a partir de AATI

10
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Etapa de acilacion:

[0071] El 2-cloro-2-oxoetil acetato también llamado AAC (281g, 1.15 eq.) se disuelve en dimetilacetamida
(DMAC) (1.35L) y el AATI (1kg, 1.0 eq.) se afiade gradualmente a 50°C. La mezcla de reaccién se mezcla durante 6
horas a 50 °C. Se afiade carbonato de propileno (1.15L) y la reaccién se enfria a 5°C.

Etapa de cloruracion:

[0072] El cloruro de tionilo SOCl> (7454, 3.5 €q.) se vierte a 5 °C durante 2 horas y el medio de reaccidn se
mezclade 5hab°C.

[0073] El medio de reaccién se vierte en una solucién acuosa de acetato de sodio (AcONa) para precipitar el
intermedio de sintesis «DICOA like». La suspensién se filtra y la parte sélida se vuelve a disolver en DMAC (1,5 mL)
para obtener una solucién.

Etapa de almidonamiento:

[0074] Se vierte en la solucién una mezcla de aminopropanodiol (APD) (359 g, 2.2 eq.) y una solucidén acuosa
de sosa (NaOH) al 30% (359 ml) durante 6 horas. Se mezcla el medio de reaccién durante 2 horas a 12,5 °C.

Etapa de desproteccion:

[0075] Se afiade agua (1L) y una solucién acuosa de sosa (NaOH) 30% (359 ml) a 50°C durante 2h30. A
continuacién, se afiade 4cido clorhidrico (HCI) al 37% (900 ml) a 50 °C y la reaccién se enfriaa 5 °C. La suspensién
se filtra, se lava con una mezcla de isopropanol (IPA)/agua y se seca. El rendimiento obtenido es del 83% y la pureza
obtenida es del 99%.

Ejemplo 2: sintesis de ioversol a partir del intermedio de sintesis obtenido segtn la invencién
[0076] El compuesto obtenido en el ejemplo 1 se alquila posteriormente utilizando 2-cloroetanol u éxido de
etileno. El compuesto resultante se purifica y se seca para obtener ioversol.
OH
Ci H
\//\-OH o N\)\/OH

OH
H
O N\A/QH Clorcetanol | i
| | Mw=80.51 o g o
7 H o — HO\)I\N N\)\/‘OH
HO\/U\N N\/k/OH purificacion v 3
H i
| Q

secado mediante ‘ O
aerosol
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento de preparacién de microcapsulas sélidas que comprende las etapas siguientes:
5 a) acilacién del acido 2,4,6-triyodo-5-aminoftalico de férmula (A) siguiente:

O OH

OH
H.N

para obtener un compuesto intermedio Ya;
10 a continuacidn

b) cloruracién del compuesto intermedio Ya para obtener un compuesto intermedio organo-yodado Yb; a

continuacién

¢) amidificacién del compuesto intermedio organo-yodado Yb, en presencia de una base inorganica, para obtener
15 un compuesto intermedio Yc;

a continuacidn

d) desproteccién del compuesto intermedio Ye,

las etapas a), b), ¢) y d) se realizan sin aislamiento de los compuestos Ya e Yc.

20 2. Procedimiento segln la reivindicacién 1 que comprende las etapas siguientes:

a) acilacién del acido 2,4,6-triyodo-5-aminoftalico de férmula (A) siguiente:

0 OH
| I
OH
H.N
| O (A)

25

por un compuesto de formula general (1) siguiente:
30 R» siendo un grupo -CH>-GP donde GP es un grupo que parte elegido entre un halogenuro, un acetato, un

mesilato, un tosilato y un triflato,

para obtener un compuesto intermedio Ya;

a continuacidn
35 b) cloruracién del compuesto intermedio Ya para obtener un compuesto intermedio organo-yodado Yb de férmula

general (Il) siguiente:
O Cl
| I
O
J\ cl
R; Iil
I:{1
(1



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2992 428 T3

R+ siendo H o un grupo metilo, preferentemente H, y
Siendo R; tal como se ha definido anteriormente,
a continuacién

¢) amidificacién del compuesto intermedio organo-yodado Yb, en presencia de una base inorganica, para obtener
un compuesto intermedio Yc;
a continuacidn
d) desproteccién del compuesto intermedio Ye,
las etapas a), b), ¢) y d) se realizan sin aislamiento de los compuestos Ya e Yc.
3. Procedimiento de preparacién segun la reivindicacién 1 o 2, donde R» se elige entre -CH.Cl y
4. Procedimiento de preparacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde las etapas a), b),
¢) y d) se realizan sin purificacién del compuesto intermedio Yb.
5. Procedimiento de preparacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, sin adicién de un no
solvente del compuesto intermedio Ya durante la etapa a) y entre las etapas a) y b).
6. Procedimiento de preparacién segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde las etapas a), b) ¢)

y d) se realizan en un solo reactor.

7. Procedimiento de preparacién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde las etapas a),
b), ¢) y d) se realizan en presencia de al menos un disolvente elegido entre el grupo que consiste en dimetilacetamida,
carbonato de propileno, acetonitrilo y tetrahidrofurano o una mezcla de estos.

8. Procedimiento de preparacién segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el disolvente
de la etapa b) es una mezcla de carbonato de propileno y dimetilacetamida.

9. Procedimiento de preparacién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la etapa c) se
implementa en presencia de una solucién acuosa, en particular una solucién acuosa de una base inorganica,
preferiblemente una solucién acuosa de NaCOH.

10. Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 donde:

- el disolvente de la etapa a) es dimetilacetamida, y/o
- el disolvente de la etapa c) y/o de la etapa d) es una mezcla de dimetilacetamida y de una solucién acuosa.

11. Procedimiento de preparacién segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la cloruracién
de la etapa b) se realiza en presencia de un agente clorurante elegido entre el grupo constituido por cloruro de tionilo,
oxicloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, cloruro de oxalilo, pentacloruro de fésforo, dicloruro de metanoilo y una
mezcla de estos.

12. Procedimiento de preparacién segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende, al
final de la etapa b):

- la adicién de un no solvente del compuesto intermedio Yb en el medio de reaccién obtenido al final de la etapa
b), por lo que el compuesto intermedio Yb precipita en el medio de reaccién y se obtiene un medio de reaccidén que
comprende una fase liquida y un precipitado,

- la separacién del precipitado y de la fase liquida, a continuacién

- la disolucién del precipitado en un disolvente del compuesto intermedio Yb para obtener una solucién que se
utiliza para implementar la etapa c).

13. Procedimiento de preparacién segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la
amidificacién de la etapa c) se realiza con aminopropanodiol.

14. Procedimiento de preparacién segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la
desproteccién de la etapa d) se realiza con sosa, acido clorhidrico o una mezcla de estos.
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