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(57)【要約】
　５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－
トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）を生産するための代替連続ダウンストリー
ムプロセスが記載される。化合物Ａは、最も多く市販されている非イオン性Ｘ線造影剤の
２つであるイオジキサノール及びイオヘキソールの生産に重要な中間体である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下のステップ：
（ｉ）５－アミノ－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－ト
リヨードイソフタルアミド（「化合物Ｂ」）を無水酢酸／酢酸の混合物と反応させて、ス
ラリーを形成するステップ、
（ｉｉ）スラリーを約６０℃に加熱するステップ、
（ｉｉｉ）酸触媒を、反応温度が約６５～８５℃の温度範囲に維持されるような速度で、
スラリーに添加するステップ、
（ｉｖ）脱アセチル化剤を、ステップ（ｉｉｉ）の反応混合物に添加して、化合物Ａを含
む反応混合物を形成するステップ、
（ｖ）化合物Ａを含むステップ（ｉｖ）の反応混合物を精製するステップを含み、精製ス
テップが、
（ｖｉ）化合物Ａを含むステップ（ｉｖ）の反応混合物をメンブレン濾過システムで濾過
するステップ、
（ｖｉｉ）ステップ（ｖｉ）の濾過残渣を収集し、ステップ（ｖ）を繰り返すステップ、
及び
（ｖｉｉｉ）ステップ（ｖ）～（ｖｉｉ）を連続的に繰り返すステップ
を含む方法。
【請求項２】
　メンブレン濾過システムが、ナノ濾過システムを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　塩のレベルが、化合物Ａ溶液の１．５重量％以下（ＮＭＴ）、副産物のレベルが、２．
０面積％ＮＭＴになるまで、ステップ（ｖｉｉｉ）が繰り返される、請求項１又は２に記
載の方法。
【請求項４】
　化合物Ａを含むステップ（ｉｖ）の反応混合物をアルキル化するステップを更に含む、
請求項１乃至３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
　化合物Ａを含むステップ（ｉｖ）の反応混合物をビス－アルキル化又は二量体化するス
テップを更に含む、請求項１乃至３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　酸触媒が、スルホン酸である、請求項１乃至５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　酸触媒が、パラ－トルエンスルホン酸（ＰＴＳＡ）である、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　ＰＴＳＡが、固形物として触媒量で添加される、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　ＰＴＳＡが、少容積の無水酢酸に溶解されているＰＴＳＡの溶液として、触媒量で添加
される、請求項７に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、概して非イオン性Ｘ線造影剤に関する。更に、本発明は、非イオン性Ｘ線造
影剤の合成に使用される中間体を生産するための代替プロセスに関する。特に、本発明は
、イオジキサノール及びイオヘキソールの生産に重要な中間体である５－アセトアミド－
Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－トリヨードイソフタル
アミド（「化合物Ａ」）を生産するための代替ダウンストリームプロセスに関する。イオ
ジキサノール及びイオヘキソールは、最も多く市販されている非イオン性Ｘ線造影剤のう
ちの２つである。
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【背景技術】
【０００２】
　非イオン性Ｘ線造影剤は、大量に生産されている非常に重要な種類の医薬化合物である
。５－［Ｎ－（２，３－ジヒドロキシプロピル）－アセトアミド］－Ｎ，Ｎ’－ビス（２
，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－トリヨード－イソフタルアミド（「イオヘ
キソール」）、５－［Ｎ－（２－ヒドロキシ－３－メトキシプロピル）アセトアミド］－
Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－トリヨード－イソフタ
ルアミド（イオペントール）、及び１，３－ビス（アセトアミド）－Ｎ、Ｎ’ビス［３．
５－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル－アミノカルボニル）－２，４，６－トリヨー
ドフェニル］－２－ヒドロキシプロパン（「イオジキサノール」）は、そのような化合物
の重要な例である。これらは、一般的に、１つ又は２つのトリヨウ化ベンゼン環を含む。
【０００３】
　非イオン性Ｘ線造影剤の工業生産は、多段階の化学合成である。最終産物のコストを低
減するためには、各ステップでの収率を最適化することが重要である。大規模生産の場合
、収率のわずかな増加でさえ、著しい節減をもたらすことができる。特に、ヨウ素は、こ
のプロセスにおいて最も高価な試薬の１つである。したがって、ヨウ化化合物を含む各合
成中間体を、少ない副産物及び最小限の廃棄物で、高収率にて得ることが、特に重要であ
る。更に、特に合成の後期段階における反応中間体の純度向上は、米国薬局方に示されて
いるもの等の規制仕様を満たす最終製剤原料の提供に欠かせないものである。経済的な関
心及び規制上の関心に加えて、工業プロセスが環境に及ぼす影響は、合成手順の設計及び
最適化を行う際に考慮すべきこととして益々重要になりつつある。
【０００４】
　イオジキサノール（１，３－ビス（アセトアミド）－Ｎ，Ｎ’－ビス［３，５－ビス（
２，３－ジヒドロキシプロピルアミノカルボニル）－２，４，６－トリヨードフェニル］
－２－ヒドロキシプロパン）を調製することができる１つのプロセスは、５－ニトロイソ
フタル酸から開始される以下のスキーム１によるものである。米国特許第６，９７４，８
８２号明細書も参照されたい。確立されているアセチル化プロセスの一部として、中間体
５－アミノ－Ｎ、Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－トリヨー
ド－１，３－ベンゼンジカルボキサミド）（「化合物Ｂ」）をアセチル化して、過剰アセ
チル化５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，
６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）を得る。その後、過剰アセチル化化合
物Ａを脱アセチル化して、以前のアセチル化反応中に形成されたＯ－アセチル基を除去し
、化合物Ａを得る。脱アセチル化した後、化合物Ａを精製してもよい（例えば、結晶化に
より）。その後、精製した化合物Ａを単離してもよい。その後、単離した化合物Ａを、保
管のために乾燥してもよく、又はそのままイオジキサノールの生産に使用してもよい（例
えば、化合物Ａをエピクロロヒドリンの存在化で二量体化することにより、イオジキサノ
ールの形成がもたらされる）。
【０００５】
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【化１】

　したがって、化合物Ｂの化合物Ａへの変換は、イオジキサノールの小規模生産及び工業
規模生産の両方において鍵となる重要なステップである。
【０００６】
　５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－
トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）等の中間体を工業規模で生産するための効
果的で効率的なプロセスの必要性が存在する。本発明は、下記に記載されているように、
収率の著しい増加、並びにエネルギー消費量及びプロセス時間の著しい低減をもたらす、
化合物Ａを生産するための代替ダウンストリーム半連続プロセスを提供することにより、
そのような必要性に答えるものである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】欧州特許第２２８１８１１号明細書
【発明の概要】
【０００８】
　本発明は、５－アミノ－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，
６－トリヨード－１，３－ベンゼンジカルボキサミド）（「化合物Ｂ」）をアセチル化し
て化合物Ａを形成し、その後に、析出、精製（例えば、マイクロ濾過又は遠心機等の分離
システム、メンブレン濾過システム（例えば、ナノ濾過システム））、及び乾燥を含む、
５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－ト
リヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）を生産するための代替連続ダウンストリーム
プロセスを行う代替プロセスを提供する。
【０００９】
　本発明は、５－アミノ－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，
６－トリヨード－１，３－ベンゼンジカルボキサミド）（「化合物Ｂ」）をアセチル化し
て化合物Ａを形成し、その後に、結晶化及び乾燥を必要としない、メンブレン濾過システ
ム（例えば、ナノ濾過システム）を含む、５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－
ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）を
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生産するための代替連続ダウンストリームプロセスを行う代替プロセスを提供する。
【００１０】
　本発明は、析出、精製（例えば、マイクロ濾過又は遠心機等の分離システム、メンブレ
ン濾過システム（例えば、ナノ濾過システム））、及び乾燥を含む、５－アセトアミド－
Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－トリヨードイソフタル
アミド（「化合物Ａ」）を生産するための代替連続ダウンストリームプロセスを提供する
。
【００１１】
　本発明は、結晶化及び乾燥を必要としない、メンブレン濾過システム（例えば、ナノ濾
過システム）を含む、５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピ
ル）－２，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）を生産するための代替
連続ダウンストリームプロセスを提供する。
【００１２】
　本発明は、
（ｉ）５－アミノ－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－ト
リヨードイソフタルアミド（「化合物Ｂ」）を無水酢酸／酢酸の混合液と反応させて、第
１のスラリーを形成するステップ、
（ｉｉ）上記第１のスラリーを約６０℃に加熱するステップ、
（ｉｉｉ）酸触媒（好ましくは、パラ－トルエンスルホン酸（ＰＴＳＡ））を、反応温度
が約６５～８５℃の温度範囲に維持されるような速度で、上記スラリーに添加するステッ
プ、
（ｉｖ）脱アセチル化剤をステップ（ｉｉｉ）の反応混合物に添加して、化合物Ａを含む
反応混合物を形成するステップ、
（ｖ）化合物Ａを含むステップ（ｉｖ）の反応混合物を精製するステップを含み、上記精
製ステップが、
（ｖｉ）化合物Ａを含むステップ（ｉｖ）の反応混合物を分離システムで濾過して、第２
のスラリー及び液体を生成するステップ、
（ｖｉｉ）ステップ（ｖｉ）の第２のスラリーを収集し、ステップ（ｖ）を繰り返すステ
ップ、
（ｖｉｉｉ）ステップ（ｖｉ）の液体を収集し、それをメンブレン濾過システムで濾過す
るステップ、
（ｉｘ）ステップ（ｖｉｉｉ）の濾過残渣を収集し、ステップ（ｖ）を繰り返すステップ
、及び
（ｘ）ステップ（ｖ）～（ｉｘ）を連続的に繰り返すステップ
を含むプロセスを提供する。
【００１３】
　本発明のプロセスによると、本プロセスは、（ｘｉｉ）化合物Ａを含むステップ（ｉｖ
）の反応混合物を乾燥するステップを更に含んでいてもよい。
【００１４】
　本発明は、
（ｉ）５－アミノ－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－ト
リヨードイソフタルアミド（「化合物Ｂ」）を無水酢酸／酢酸の混合液と反応させて、ス
ラリーを形成するステップ、
（ｉｉ）上記スラリーを約６０℃に加熱するステップ、
（ｉｉｉ）酸触媒（好ましくは、パラ－トルエンスルホン酸（ＰＴＳＡ））を、反応温度
が約６５～８５℃の温度範囲に維持されるような速度で、上記スラリーに添加するステッ
プ、
（ｉｖ）脱アセチル化剤をステップ（ｉｉｉ）の反応混合物に添加して、化合物Ａを含む
反応混合物を形成するステップ、
（ｖ）化合物Ａを含むステップ（ｉｖ）の反応混合物を精製するステップを含み、上記精
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（ｖｉ）化合物Ａを含むステップ（ｉｖ）の反応混合物をメンブレン濾過システムで濾過
するステップ、
（ｖｉｉ）ステップ（ｖｉ）の濾過残渣を収集し、ステップ（ｖ）を繰り返すステップ、
及び
（ｖｉｉｉ）ステップ（ｖ）～（ｖｉｉ）を連続的に繰り返すステップを含むプロセスを
提供する。
【００１５】
　本発明のプロセスによると、メンブレン濾過システムは、本明細書に記載のようなナノ
濾過システムを含む。
【００１６】
　本発明のプロセスによると、本プロセスは、化合物Ａを含むステップ（ｉｖ）の反応混
合物をアルキル化するステップを更に含んでいてもよい。
【００１７】
　本発明のプロセスによると、本プロセスは、化合物Ａを含むステップ（ｉｖ）の反応混
合物をビス－アルキル化又は二量体化するステップを更に含んでいてもよい。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４
，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）の、本明細書に記載の代替アセチル
化プロセス及び簡便な結晶化から生じる粗化合物Ａを含む溶液のダウンストリーム連続プ
ロセスを示す図である。
【図２】５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４
，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）の代替アセチル化を行うが、結晶化
及び乾燥を行わずに脱アセチル化した後の溶液のダウンストリーム連続プロセスを示す図
である。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　確立されている工業規模プロセスでは、化合物Ｂを、無水酢酸及び酢酸の混合液に添加
する。その後、その結果生じたスラリーをおよそ６０℃に加熱する。その温度が達成され
たら、触媒量の酸触媒（例えば、パラ－トルエンスルホン酸（ＰＴＳＡ））を一度に添加
する。反応混合物の温度は、反応器ジャケットで最大限に冷却しても、発熱性アセチル化
反応のため、約１２０～１２５℃に急速に上昇する。したがって、アセチル化反応の主な
部分は、１２０～１２５℃で生じることになる。反応温度が高いため、化合物Ａに加えて
、以下の副産物Ｉ、ＩＩ、及びＩＩＩが相当レベルで形成される：
【００２０】
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【化２】

　本発明によると、代替アセチル化が提供される。本発明によると、化合物Ｂを、無水酢
酸及び酢酸の混合液に添加する。その後、その結果生じたスラリーをおよそ６０℃に加熱
する。この温度で、触媒量の酸触媒を添加する。好適な酸触媒の例としては、例えば、メ
タンスルホン酸、パラ‐トルエンスルホン酸（ＰＴＳＡ）、及び硫酸等のスルホン酸が挙
げられる。これらのうち、パラ‐トルエンスルホン酸（ＰＴＳＡ）が好ましい。本発明に
よると、酸触媒は、固形物又は溶液として添加することができる。そのような溶液を形成
する好適な溶媒の例としては、酢酸、無水酢酸、又は酢酸及び無水酢酸の混合液が挙げら
れる。添加は、温度を制御しつつ注意深く実施される。１つの実施形態では、ＰＴＳＡを
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、何回かに分けて固形物として添加する。１つの実施形態では、ＰＴＳＡを、ＰＴＳＡが
少容積の酢酸に溶解されている溶液として添加する。１つの実施形態では、ＰＴＳＡを、
ＰＴＳＡが少容積の無水酢酸に溶解されている溶液として添加する。１つの実施形態では
、ＰＴＳＡを、ＰＴＳＡが少容積の酢酸及び無水酢酸の混合液に溶解されている溶液とし
て添加する。酸触媒、好ましくはＰＴＳＡを添加する割合／速度は、最大反応温度が約６
５～８５℃に維持されるような程度である。
【００２１】
　好ましい実施形態では、酸触媒、好ましくはＰＴＳＡを添加する割合／速度は、最大反
応温度が約７０～８０℃に維持されるような程度である。
【００２２】
　本発明によると、温度を制御するために経時的に酸触媒、好ましくはＰＴＳＡを添加す
ることにより、確立されているアセチル化プロセスと比較して、本明細書に記載のような
副産物のレベルがより低い過剰アセチル化化合物Ａを含む反応混合物が生成される。その
後、過剰アセチル化化合物Ａを含む反応混合物を、脱アセチル化剤を使用して脱アセチル
することができる。使用される脱アセチル化剤の性質には特に制限はなく、従来の反応で
一般的に使用される任意の脱アセチル化剤を等しくここで使用することができる。好適な
脱アセチル化剤の例としては、水性無機塩基が挙げられ、それらとしては、炭酸ナトリウ
ム、炭酸カリウム、又は炭酸リチウム等のアルカリ金属炭酸塩；及び水酸化ナトリウム、
水酸化カリウム、又は水酸化リチウム等のアルカリ金属水酸化物が挙げられる。これらう
ち、アルカリ金属水酸化物、特に水酸化ナトリウム又は水酸化カリウム、最も好ましくは
水酸化ナトリウムが好ましい。例えば、過剰アセチル化化合物Ａを含む反応混合物を、水
酸化ナトリウム等の塩基を添加することにより脱アセチルして化合物Ａを形成し、次いで
、それを当技術分野で知られている技術により精製（例えば、結晶化）及び単離してもよ
い。
【００２３】
　本発明によると、本明細書に記載の代替アセチル化プロセスの結果として、副産物プロ
ファイルが改善され、それにより５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロ
キシプロピル）－２，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）の脱アセチ
ル化後の精製を単純化し、精製された化合物Ａをより高い収率で単離することが可能にな
る。
【００２４】
　上述のように、副産物は、５－アミノ－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピ
ル）－２，４，６－トリヨード－１，３－ベンゼンジカルボキサミド）（「化合物Ｂ」）
のアセチル化中に形成される。確立されているアセチル化プロセスでは、形成される副産
物は、イオジキサノール及びイオヘキソール等のＸ線造影剤の合成に化合物Ａを使用する
前に、５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，
６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）から副産物を除去するために、結晶化
ステップが必要となるレベルである。結晶化ステップを実施しない場合、その後のプロセ
スで追加の精製ステップを行うことが必要であり、その結果、生産コストが増加し、工業
規模での生産にとって理想的ではない。
【００２５】
　結晶化前の５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２
，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）の純度は、ＨＰＬＣ［面積％］
で測定すると、元のアセチル化では９７．７％であり、本明細書に記載の代替アセチル化
プロセスでは９９．２％であることが本明細書で見出された。代替アセチル化プロセスで
は、副産物の形成が低減される。
【００２６】
　代替アセチル化プロセスでは、プロセス温度は、約１１５～１２５℃から約６５～８５
℃へと低下されおり、プロセス溶液中の無水酢酸及び酢酸の比も同様に著しく低減されて
いる。表１には、元のアセチル化プロセスと代替アセチル化プロセスとで、副産物プロフ
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ァイル及び対応するＨＰＬＣ［面積％］が変化することが要約されている。
【００２７】
【表１】

　確立されているアセチル化プロセスでは、塩副産物（例えば、塩化ナトリウム及び酢酸
ナトリウム）は、結晶化及び濾過ステップ中に、５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２
，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ
」）から除去される。溶液のｐＨ及び温度を、厳密な管理下におく。結晶化を制御するた
めのシーディングを、あるｐＨ及び温度で実行する。ｐＨを、約２．０～８．０、好まし
くは５．０～８．０、最も好ましくは約７に調整する。温度を、約１０～２５℃、好まし
くは約２０℃に維持する。その後、結晶化プロセスをおよそ２４時間進行させてから、ス
ラリーを注意深く加圧フィルターに移す。加圧フィルターで母液を除去する。その後、濾
過ケーキを注意深く撹拌してから、洗浄液を加える。大量の高温ガスを吹き付けることに
より、濾過ケーキをフィルター上で部分的に乾燥させる。加圧フィルターでの合計滞留時
間は、およそ２４時間である。その後、部分的に乾燥された濾過ケーキを、間接バッチ乾
燥機に移す。その後、乾燥した５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキ
シプロピル）－２，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）を粉砕して、
乾燥中に生成された固塊を破壊する。
【００２８】
　本発明は、本明細書にて、確立されている結晶化ステップの必要性を排除する２つの代
替連続精製プロセスを提供する。本発明の精製プロセスの各々は、確立されているアセチ
ル化プロセス又は代替アセチル化プロセスのいずれと共にも使用することができる。好ま
しい実施形態では、精製プロセスの各々は、本明細書に記載の代替アセチル化プロセス後
に使用される。
【００２９】
　化合物Ａの精製は、低分子量副産物及び塩が透過液に収集され、５－アセトアミド－Ｎ
，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－トリヨードイソフタルア
ミド（「化合物Ａ」）が濾過残渣に収集されるメンブレン濾過を使用することにより達成
することができることが本明細書で見出された。
【００３０】
　本発明のプロセスによると、分離システムは、本明細書に記載のようなメンブレン濾過
システムで液体を濾過する前に、できるだけ粒子を含まない液体を提供することが可能で
あれば、いかなる分離システムであってもよい。本発明の１つの実施形態では、分離シス
テムは、マイクロ濾過システム（例えば、クロスフローマイクロ濾過）を含む。本発明の
１つの実施形態では、分離システムは遠心機を含む。本発明によると、当技術分野で知ら
れている任意のマイクロ濾過システムを使用することができる。本発明によると、液体か
ら粒子を分離することが可能な任意の遠心機（例えば、デカンタ遠心機）を使用すること
ができる。
【００３１】
　本発明によると、好適な「メンブレン濾過システム」としては、当技術分野で知られて
いる任意のメンブレン濾過技術が挙げられる。本発明の１つの実施形態では、メンブレン
濾過システムは、ナノ濾過システムを含む。当技術分野で知られている任意のナノ濾過シ
ステムを使用することができる。



(10) JP 2017-503764 A 2017.2.2

10

20

30

40

50

【００３２】
　本発明の代替連続ダウンストリームプロセスは、５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（
２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物
Ａ」）の全収率を増加させ、プロセス時間及び労務コストを削減することができる。本発
明の代替連続ダウンストリームプロセスは、上述のような、化合物Ａを形成するための確
立されているアセチル化で使用される複雑な手作業による結晶化及び単離ステップを除去
することにより安定化プロセスを提供するという利点を更に提供する。
【００３３】
　代替プロセス１
　図１に示されている代替プロセス１は、所望の化合物Ａを含む溶液のｐＨ及び粘性を低
減する簡便な析出ステップを含む。５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒド
ロキシプロピル）－２，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）の粒子サ
イズ及び粒子分布は、濾過ケーキを取り扱うことにならないため、確立されているアセチ
ル化プロセスほど重要ではない。
【００３４】
　析出させた後、スラリーを、必要に応じて、当技術分野で知られている粒子－液体分離
技術（例えば、クロスフローマイクロ濾過又はデカンタ遠心機）を使用して濾過して、反
応混合物を、５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２
，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）固形物（つまり、スラリー）と
液体とに分離する。取り除された固形物（つまり、スラリー）を、反応器へと循環させる
。スラリーの除去は、液体が通過するメンブレン濾過システム（例えばナノろ膜）を保護
し、その濾過能力を増加させるために実施される。
【００３５】
　分離システムからの液体は、溶解している５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３
－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）
、塩、及び副産物を含有する。その後、液体を、中性から酸性ｐＨでメタノールに耐性で
あり、低分子量副産物（＜およそ３００ダルトン）又は塩のような低分子を通過させるカ
ットオフを有するメンブレン濾過システム（例えば、クロスフロー型のナノ濾過膜）で濾
過し、極少量の５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－
２，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）と共に透過液に収集する。メ
ンブレン濾過システム（例えば、ナノ濾過膜）により、５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビ
ス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化
合物Ａ」）は、分離されて濾過残渣になるが、副産物は効果的に除去されて透過液になる
ため、その収率喪失が最低限に抑えられる。メンブレン濾過システムにより生成される濾
過残渣は、５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，
４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）の大部分を含有しており、反応器
へとフィードバックされる。
【００３６】
　濾過残渣中のあらゆる残留塩及び他の低分子量副産物は、メタノール、水、又はそれら
の混合液を用いて除去することができる。メタノール、水、又はそれらの混合液は、本明
細書に各々記載されている分離システム及びメンブレン濾過システムを介して溶液を循環
させている間に反応器に添加される。反応器中の容積及びｐＨをモニターして、メンブレ
ン濾過の最適化ための好適な条件を維持する。
【００３７】
　副産物の量を更に低減するために、随意に、副産物が濃縮されている液体の一部を、母
液としてシステムから取り出すことができる。図１を参照されたい。
【００３８】
　塩及び副産物のレベルが達成されたら、分離システム及びメンブレン濾過システムを介
して溶液を依然として循環させつつ、反応器へのメタノールの添加を中止することにより
、産物スラリーを更により濃縮することができる。この代替ダウンストリームプロセスは
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が、２．０面積％ＮＭＴとなるまで、連続的に実施される。
【００３９】
　化合物Ａがそのような純度プロファイルを達成したら、連続直接乾燥機を使用して乾燥
して、５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，
６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）の無固塊粉末を得ることができ、その
後それを引き続き保管することができる。本発明によると、この代替プロセス１は、自動
化することができる。
【００４０】
　代替プロセス２
　代替プロセス２では、図２に示されているように、脱アセチル化後の粗反応溶液を反応
器に供給し、ｐＨ＞１１に維持して、５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒ
ドロキシプロピル）－２，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）の溶解
を維持した。イオヘキソール及びイオジキサノールの合成にそのまま使用するための溶液
を調製するためには、溶液中の水を、メタノール等の溶媒に置換しなければならず、次い
でそれを、随意に、溶媒及び高ｐＨに耐える適切なカットオフを有する膜を備えるナノ濾
過システムで、２－メトキシエタノールに置換してもよい。塩及び低分子量副産物は、透
過液に収集される。５－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル
）－２，４，６－トリヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）は、濾過残渣に収集され
る。ナノ濾過システムを使用することにより、反応器へとフィードバックされる前に、５
－アセトアミド－Ｎ，Ｎ’－ビス（２，３－ジヒドロキシプロピル）－２，４，６－トリ
ヨードイソフタルアミド（「化合物Ａ」）の濃度調整が可能になる。濃度及びプロセス時
間を調整することにより、生産能力及び投資コスト／運転コストを最適化することができ
る。代替プロセス２は、塩のレベルが、化合物Ａ溶液の１．５重量％ＮＭＴ、副産物のレ
ベルが、２．０面積％ＮＭＴとなるまで、連続的に実施される。
【００４１】
　化合物Ａのそのような純度プロファイルが達成されたら、化合物Ａをそのまま使用して
、それぞれアルキル化及びビス－アルキル化（二量体化）によりイオヘキソール及びイオ
ジキサノール等のＸ線造影剤を合成することができる。代替プロセス２は、確立されてい
るプロセス及び代替プロセス１で使用されるような乾燥ステップの必要性を排除する。代
替プロセス２は、乾燥ステップを排除することができるため、化合物Ａの保管の必要性と
いう利点も提供する。本発明によると、この代替プロセス２は、自動化することができる
。
【００４２】
　表２に示されているように、代替プロセス１及び代替プロセス２は、確立されている元
のプロセスと比較して、同等の品質及び収率を提供する。加えて、本プロセスには、エネ
ルギー節約の向上及び全体的な生産時間の低減という利点を提供する。
【００４３】
【表２】
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