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CZ 296230 B6

Zpisob vyroby N-alkylacylaminofenylkarboxylové kyseliny nebo derivatu karboxylové
kyseliny

Oblast techniky

Vynélez se tyka zplsobu vyroby jodovanych rentgenovych kontrastnich ¢inidel, zvlasté neionto-
vych N—-alkylovanych acylaminotrijodofenylovych sloucenin, jako je iohexol, iodixanol, iopentol
a ioxilan.

. Neiontova jodovana rentgenova kontrastni ¢inidla dosahla velkého obchodniho Gspéchu v pribé-

hu poslednich dvaceti let a v souvislosti s tim je velmi dulezité zlepSeni efektivity jejich vyroby.

Vyroba neiontovych kontrastnich €inidel zahrnuje vyrobu chemické lékové substance (primarni
vyrobu), po niz nasleduje vytvoreni 1é¢ebného produktu (sekundarni vyroba). Lékova substance
je obvykle vyrabéna vicestuptiovou chemickou syntézou a pied formovanim je zcela vy¢isténa.
Jako v kterékoli komeréni vyrobé 1éki, je i zde dilezité optimalizovat vytézek, vyrobni dobu
a pozadavky na drahé vybaveni. VSechny tyto parametry zaviseji jak na podminkach chemické
reakce, tak i na zpracovavani mezi jednotlivymi kroky. Pocet krokt v celkové syntéze bude
samoziejmé velice dilezity a pokud by mohlo byt zanedbano zpracovavani mezi jednotlivymi
kroky postupu, je mozZné, za predpokladu, Ze u kone¢ného produktu jsou udrzeny dostate€na
kvalita a vytézek, dosahnout vyznamného zlepSeniefektivity.

Zanedbani zpracovavani mezi dvéma kroky postupu znamena, zZe se druhy krok bude provadét
v surovém reakénim roztoku, vzniklém vpredchazejicim kroku. MoZzné hlavni vyhody zahrnuji:
—  vyssi vytézek (vzhledem k nepiitomnosti ztraty meziproduktu pfi zpracovavani);

—  odstranéni izolovani, ¢isténi, suseni a analyzy meziproduktu;

—~  vyznamné snizeni pozadavk® na vybrani (napf. reaktory, filtry, susicky a pod.);

—  vyznamné sniZeni doby vyroby.

Pies tyto mozné vyhody jsou v praxi meziprodukty mezi naslednymi kroky postupu obvykle
zpracovavany. Divody pro to Casto zahrnuji skuteCnosti, Ze do procesu mohou byt zaneseny
nedistoty a Ze nejlepsi rozpoustédlo pro prvni reakci obvykle neni stejné jako pro druhou reakci.

Nynéj8i vicestupiiova vyroba urcitych neiontovych rentgenovych kontrastnich ¢inidel vyzaduje
(sp&sné acyladni a N-alkylacni reakce. Proto je napiiklad pfi vyrobé iohexolu (jak je popsana
v SE-7706792—4 a Gulbransenem v Kjemi ¢. 6/90 na strankach 6-8) 5—amino—N,N'-bis(2,3~di-
hydroxypropyl)-2,4,6-trijodoftalamid (zde dale 5—-Amin) acetylovan ke vzniku S-acetamido—
N,N'-bis(2,3—dihydroxypropyl)-2,4,6—trijodoftalamidu (zde dale 5—Acetamid), ktery se poté N—
alkyluje k vytvofeni 5-[N—(2,3—dihydroxypropyl)acetamido]-N,N'—bis(2,3—dihydroxypropyl)—
2,4,6-trijodoftalamidu (iohexolu).

Podobné ve vyrobé iopentolu, jak je popsand v NO-160918, se 5-Amin acetyluje k poskytnuti
5—Acetamidu, ktery se N-alkyluje k vytvofeni 5-[N-(2—hydroxy—3-methoxypropyl)acetamido]—
N,N'-bis(2,3—dihydroxypropyl)-2,4,6-trijodoftalamidu (iopentolu).

Pfi vyrobé iodixanolu, popsané v NO-161368, se 5-Amin acetyluje ke vzniku 5-Acetamidu,
ktery pak reaguje s bifunkénim alkyla¢nim &inidlem, vaznym cinidlem, k poskytnuti 1,3-bis-
(acetamido)-N,N'-bis[3,5-bis(2,3—dihydroxypropylaminokarbonyl)-2,4,6—trijodofenyl]-2—
hydroxypropanu (iodixanolu).

Ve vyse popsané vyrobé iohexolu se acylace provadi v acetanhydridu za pfitomnosti katalytic-
kého mnozstvi kyseliny sirové s naslednym zahusténim a ptidanim methanolu. Poté se pridava
voda a hydroxid sodny (aZ na pH 10-11), 4 az 5hodin se provadi bazickd hydrolyza
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(k odstranéni O-acylovych skupin) a 5-Acetamid se izoluje z reakéni smési jejim ochlazenim
a neutralizaci kyselinou chlorovodikovou. VysraZeny 5—Acetamid se zfiltruje, promyje vodou
a vysusi. Poté se 5—Acetamid rozpusti v propylenglykolu za pfidani methoxidu sodného, vznikly
methanol se odstrani a pfida se N—alkyla¢ni ¢inidlo (1-chloro—2,3—propandiol). Po zakonceni
N-alkyla¢ni reakce se reakéni smés odpafi do sucha a provede se dalsi krok CiSténi (zahrnujici
krystalizaci z dalSiho rozpoustédla, butanolu) k ziskani vycisténého iohexolu ve formé, vhodné
k pouziti v sekundarni produkei.

Acylace 5-Aminu na 5-Acetamid, popsana k vyrobé iopentolu v NO-160918, je podobna, pfi-
¢emZz 5—Amin se acyluje vacetanhydridu za pfitomnosti katalytického mnoZstvi kyseliny
p-toluensulfonové. Po ochlazeni reakéni smési se vytvoii sraZenina, ktera se odfiltruje a suspen-
duje ve smési methanolu a vody a hydrolyzuje se v bazickych podminkach (pH 11,5). Produkt 5~
Acetamid se odfiltruje po ochlazeni na teplotu okoli, neutralizuje pomoci HCI a dale se ochladi
az na 3 °C. 5-Acetamid se promyje vodou a vysu$i a poté je suspendovan v propylenglykolu.
P¥ida se hydroxid sodny a po rozpusténi veskeré pevné latky se pfida N-alkylacni Cinidlo (zde 1-
chloro—3—-methoxy—2—propanol). Po zastaveni alkylace jsou opét, neZ se ziskd uspokojivé Cisty
iopentol, vyzadovany nékolikeré kroky ¢iténi.

Pro syntézu iodixanolu, popsanou v NO-161368, se 5—Acetamid pfipravuje a zpracovava tak, jak
bylo popsano vyse pro iopentol. Poté je suspendovan ve vodé a rozpustén v ni za ptidani hydro-
xidu sodného. Nasledné se pfida N—alkylaéni ¢inidlo, vazebna reagencie epichlorohydrin. Po
prob&hnuti reakce je tato zastavena zfedénou kyselinou chlorovodikovou a provadéji se dalsi
kroky &isténi k zisku dostatecné &istého iodixanolu.

Nyni bylo ptekvapivé zjisténo, Ze zpracovavani 5-Acetamidu pred naslednou N-alkylaci miize

byt vynechano, aniz by doslo k nepfijatelné ztraté vytézku nebo Cistoty acylovaného, N-alkylo-
vaného produktu a bez nepfijatelného zkomplikovani postupu ¢iSténi tohoto produktu.

Podstata vynalezu

Vynélez v jednom aspektu poskytuje zpisob vyroby N-alkylacylaminofenylkarboxylové kyse-
liny nebo derivatu karboxylové kyseliny acylaci v kapalné fazi a naslednou N-alkylaci odpovi-
dajici aminofenylkarboxylové kyseliny nebo derivatu karboxylové kyseliny, vyznalujici se tim,

rrrrr

produkty uvedené acylace, tj. ty, které v roztoku zistavaji béhem acylace v kapalné fazi.

Z jiného aspektu vynalez poskytuje zpiisob vyroby N-alkylacylaminofenylkarboxylové kyseliny
nebo sloudeniny derivatu karboxylové kyseliny, zahrnujici acylovani aminofenylkarboxylové
kyseliny nebo derivatu karboxylové kyseliny v kapalné fazi, bazické hydrolyzovani acylovaného
produktu k odstran&ni O-acylovych skupin z N-acylaminového meziproduktu a N-alkylovani
N-acylaminového meziproduktu za udrZovani kapalné faze pfi bazické hodnoté pH.

Ve zplsobu podle vynalezu je podatedni produkt, aminofenylkarboxylova kyselina nebo derivat
karboxylové kyseliny, s vyhodou slou€eninou, majici v§echny ze tfi aminovych a karboxylovych
skupin na fenylovém kruhu; napf. kyselinou aminoizoftalovou nebo jejim derivatem ¢i kyselinou
diaminobenzoovou nebo jejim derivatem. Derivatem karboxylové kyseliny se mysli napfiklad
sil, ester nebo amid, napt. skupina CONHR* nebo COOR*, kde R* je volitelné hydroxylovany
alkyl, s vyhodou voliteln& hydroxylovany C,_s alkyl. Vychozi slou¢eninou je s vyhodou dale
trijodofenylova slougenina, zejména alkylaminokarbonyltrijodofenylova sloucenina a konkrétnéji
2,4,6-trijodo—2,5-bis(alkylaminokarbonyl)anilin, jako je napfiklad 5—-Amin. Alkylova Cast alkyl-
aminokarbonylové skupiny bude s vyhodou nést jednu nebo vice hydroxylovych skupin a bude
typicky obsahovat nejvyse 6 a 1épe nejvyse 4 uhlikové atomy.
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Acylace vychoziho materidlu se miZe provadét za pouZiti jakéhokoli vhodného acyla¢niho
¢inidla, tfeba acetylac¢niho ¢inidla, jako je napiiklad kysely halid, nebo 1épe acetanhydrid.

Nasledné po acylaci, s vyhodou kysele katalyzované, se produkt bazicky hydrolyzuje, naptiklad
pii pH 11 az 12, k odstranéni nezadoucich O-acylovych skupin bez posunu pozadovanych
N-acylovych skupin. Bazicka hydrolyza miize probihat s jakymikoli organickymi nebo anorga-
nickymi bazemi, ale s vyhodou se provadi za pouziti anorganické baze, napiiklad hydroxidu
alkalického kowvu, jako je hydroxid sodny.

Po bazické hydrolyze se pH roztoku, je-li to nezbytné, upravi na vhodnou bazickou hodnotu pro
N-alkylaci (obecné v rozmezi mezi 11 a 12) a je-li to Zadouci, dalsi rozpoustédlo (naptiklad nizsi
alkohol jako C,_4 alkohol, napt. methanol, volitelné spolu s vodou) se prida k reakéni smési pred
ptidanim, béhem ného nebo po pfidani alkyla¢niho ¢inidla do reakeni smési, ¢imz je zajisténo, ze
se neizolovany meziprodukt nevysrazi.

Na rozdil od pfedchozich po sobé€ nasledujicich reakcich acylace a N-alkylace je tedy reakéni
prostiedi udrzovano pii bazickém pH a N-acylovany produkt (a vedlejsi produkty) nejsou izolo-
vany z reakéni smési pied naslednym krokem N-alkylace.

N-alkyla¢nim ¢inidlem, pouzitym pfi N—alkylaci neizolovaného meziproduktu, miize byt které-
koli alkylaéni ¢inidlo schopné zavedeni poZzadované alkylové skupiny (nebo prekurzoru pozado-
vané skupiny) do acylaminodusiku. Tam, kde by mél byt acylovany, alkylovany produkt dime-
rem (tj. obsahovat dvé iodofenylové skupiny), mize byt alkyla¢nim ¢inidlem bifunkéni vazné
¢inidlo.

Pro vyrobu iohexolu jsou upfednostiiovanymi alkylaénimi ¢inidly 1-halo—2,3—propandioly (napf.
1—chloro-2,3—propandiol) a glycidol. Pro pfipravu iopentolu se dava ptednost 1-halo-3—
methoxy—2—propanolim (napt. 1—chloro—3—-methoxypropanolu). K vyrobé iodixanolu mize byt
pouzito vazné ¢inidlo, jako 1,3-halo—2—propanol, nebo jesté 1épe epichlorohydrin.

Alkylaéni reakce miize byt ukonéena b&zné zhasenim kyselinou, napfiklad HCI, a acetylovany,
N-alkylovany produkt mize byt také bézné€ zpracovan, naptiklad krystalizaci z vhodného roz-
poustédla nebo smési rozpoustédel, napiiklad jednoho ¢i vice C,_¢ alkoholt.

Pokud je N—alkylacylaminovy produkt produktem jako iohexol, iopentol ¢i iodixanol, tato zpra-
covani poskytuje produkt, ktery miiZze byt pouzity k sekundami produkei rentgenového kontrast-
niho média. Pokud v8ak jde o jiné konetné produkty, mize byt tento produkt pouzity jako
vychozi material pro dalsi syntetické kroky, naptiklad v primarni produkei neiontového rentge-
nového kontrastniho €inidla.

Zpisob podle predkladaného vynalezu tedy umoziiuje provadét N-acylaci a N-alkylaci jako
syntézu v jedné vsidce za dosazeni uspor ve vybaveni, dobé a materidlu, aniz by doSlo
k nepatiiéné ztraté vytézku, a piekvapive se pii Cisténi koneéného produktu dosahuje srovnatel-
nych nebo lepsich Grovni Eistoty vzhledem k tém, kterych se dosahne, pokud jsou meziprodukt 1
koneény produkt podrobeny zpracovani.

Zpusob podle predkladaného vynalezu se zvlasté da uplatnit k vyrobé nasledujicich N-alkylacyl-
aminofenylovych rentgenovych kontrastnich €inidel: iomperolu, ioversolu, ioxilanu, iotrolanu,
ioxaglatu, iodecimolu, 2—-iopyrolu, 2—iopiperidolu, iohexolu, iopentolu, iodixanilu a vyrobkl
Schering BP6 a BPS.

Vynélez bude nyni dale ilustrovan odkazem na nasledujici Piiklady, na které se neomezuje.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

5—amino—N,N'-bis(2,3—dihydroxypropyl)-2,4,6-trijodoizoftalamid (388 g), acetanhydrid (838 g)
a kyselina p—toluensulfonova (2 g) byly smiseny a zahfivany do varu pod zpétnym chladi¢em
(do refluxu) 1,5 hodiny, neZ byl vysoce visk6ézni roztok zahus$tén za sniZzeného tlaku. K roztoku
byl v n€kolika jednotlivych podilech pridan methanol (44 g), pfiCemz se mezi jednotlivymi p¥i-
davky provadéla destilace za atmosférického tlaku; poté nasledovalo ptidani kone¢ného dilu
methanolu (266 g). Malé mnozstvi destilované vody (40 ml) bylo pfidano pfed pocatkem
michani, probihajiciho pfes noc pfi teploté 55 °C.

Podil (490 m!) roztoku, vytvoteného podle vyse uvedeného popisu, byl pfidan do oplast'ovaného
reaktoru asi pfi 30 °C a michan rychlosti 150 otdcek za minutu. Hodnota pH byla zvysena vod-
nym roztokem hydroxidu sodného (50 % hmotn./objem, 190 ml) pfiblizné na 12. K roztoku byl
pfidan 1-chloro-2,3—propandiol (49 g) a pH bylo déile upraveno hydroxidem sodnym (50 %
hmotn./objem, 25 ml) pfiblizné na hodnotu 11,5. Béhem prvnich 24 hodin reakce byla pridana
mala mnoZstvi dal§iho 1-chloro—2,3—propandiolu (celkem 6 ml). Po uplynuti celkové reakéni
doby 99 hodin byl roztok analyzovan za pouziti HPLC na reverzni fazi (soustava voda/acetonitril
jako eluent) s nasledujicimi vysledky:

iohexol 94.4 %
S5—Acetamid 1,9 %
5—-Amin 0,6 %
jiné nedistoty 3,1 %

Piiklad 2

5—amino—N,N'-bis(2,3—dihydroxypropyl)-2,4,6-trijodoizoftalamid (388 g), acetanhydrid (838 g)
a kyselina p-toluensulfonova (2 g) byly smiseny a zahfivany do varu pod zpétnym chladi¢em
(do refluxu) 1,5 hodiny, nez byl vysoce visk6zni roztok zahustén za snizeného tlaku. K roztoku
byl v nékolika jednotlivych podilech pridan methanol (44 g), pfiC¢emz se mezi jednotlivymi pii-
davky provadéla destilace za atmosférického tlaku; poté nasledovalo piidani kone¢ného dilu
methanolu (266 g). Malé mnozstvi destilované vody (40 ml) bylo pfidano pred pocatkem mi-
chéni, probihajiciho pfes noc pii teploté 55 °C.

Podil (490 ml) roztoku, vytvoteného podle vyse uvedeného popisu, byl pfidan do oplastovaného
reaktoru asi pii 35 °C a michan rychlosti 150 otaek za minutu. Hodnota pH byla zvySena vod-
nym roztokem hydroxidu sodného (50 % hmotn./objem, 200 ml) pfiblizn€ na 12. K roztoku byl
pridan dalsi roztok hydroxidu sodného (10 ml) a 1-chloro—-3—methoxy—2—propanolu (42 g) a pH
bylo zpétné upraveno ptiblizné na hodnotu 12 malym mnoZstvim roztoku hydroxidu sodného.
Dalsi pfidani 1-chloro—3-methoxy—2-propanolu (celkem 21 g) bylo provedeno po 2, 3,4, 5 a
6 hodinach reakce. Po uplynuti celkové reakéni doby 53 hodin byl roztok analyzovan za pouziti
HPLC (se soustavou voda/acetonitril jako eluentem) s nasledujicimi vysledky:

iopentol 91,4 %
5-Acetamid 1,6 %
5—Amin 0,3 %
jiné necistoty 6,8 %
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby N-alkylacylaminofenylkarboxylové kyseliny nebo derivatu karboxylové
kyseliny acylaci v kapalné fazi a naslednou N-alkylaci odpovidajici aminofenylkarboxylové
kyseliny nebo derivatu karboxylové kyseliny, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje pfidani
alkylaéniho ¢inidla k roztoku obsahujicimu reakéni produkty uvedené acylace k uskuteCnéni
uvedené N-alkylace.

2. Zpisob vyroby podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze uvedenou odpovidajici
aminofenylkarboxylovou kyselinou nebo derivatem karboxylové kyseliny je sloufenina, majici
viechny ze t¥i aminovych a karboxylovych skupin na svém fenylovém kruhu.

3. Zpusob vyroby podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze uvedenou odpovidajici
aminofenylkarboxylovou kyselinou nebo derivatem karboxylové kyseliny je trijodofenylova
sloudenina.

4. Zpisob vyroby podle niaroku 1, vyznacdujici se tim, Ze uvedenou odpovidajici
aminofenylkarboxylovou kyselinou nebo derivatem karboxylové kyseliny je alkylamino-
karbonyltrijodofenylova sloucenina.

5. Zpusob vyroby podle naroku 1, vyznacujiei se tim, Ze uvedenou odpovidajici
aminofenylkarboxylovou kyselinou nebo derivatem karboxylové kyseliny je 2,4,6-trijodo—3,5—
bis(alkylaminokarbonyl)anilin.

6. Zpisob vyroby podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze uvedenou odpovidajici
aminofenylkarboxylovou kyselinou (nebo derivatem karboxylové kyseliny) je S5—amino-N,N'—
bis(2,3~dihydroxypropyl)-2,4,6—trijodoizoftalamid.

7. Zpisob vyroby podle naroku 1, vyznac€ujici se tim, Ze uvedena odpovidajici
aminofenylkarboxylové kyselina nebo derivat karboxylové kyseliny obsahuje alkylamino-
karbonylovou skupinu, nesouci jednu hydroxylovou skupinu nebo vice hydroxylovych skupin
a obsahujici nejvyse 6 uhlikovych atomda.

8. Zpusob vyroby podle naroku I,vyznacujici se tim, Ze uvedena acylace se provadi
za pouziti kyselého halidu nebo acetanhydridu.

9. Zpusob vyroby podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze uvedené alkylacni ¢inidlo
se zvoli ze skupiny, sestavajici z 1-halo—2,3—propandiold, glycidolu, 1-halo—3—-methoxy—2-pro-
panoltl, 1,3—halo—2—propanoli a epichlorohydrinu.

10. Zptsob vyroby N-alkylacylaminofenylkarboxylové kyseliny nebo derivatu karboxylové
kyseliny, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje acylovani aminofenylkarboxylové kyseliny
nebo derivatu karboxylové kyseliny v kapalné fazi, bazické hydrolyzovani acylovaného produktu
k odstranéni O-acylovych skupin ze vzniklého N—acylaminového meziproduktu a, za udrzovéani
kapalné faze pfi bazické hodnoté pH, N-alkylovani uvedeného N—acylaminového meziproduktu.

11. Zpisob vyroby podle naroku 1 nebo naroku 10, vyznacujici se tim, Ze se jedna
o zpiisob vyroby kontrastniho &inidla, zvoleného ze skupiny, sestavajici z iomeprolu, ioversolu,
ioxilanomu, iotrolanu, ioxaglatu, iodecimolu, 2—iopyrolu, 2—-iopiperidolu, iohexolu, iopentolu
a iodixanolu.

Konec dokumentu
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