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1

"COMPOSTO, PROCESSO PARA A PREPARACAO DA 5-AMINO-2,4,6-
TRIIODO-N,N’-BIS(2,3-DIHIDROXIPROPIL)-ISOFTALAMIDA, E, USO
DA MESMA".

Esta inven¢do esta relacionada ao composto 5-amino-2,4,6-
trilodo-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida ~ (daqui  por  diante
“composto A”) e em particular a forma polimorfa amarela do composto A € a
sua preparagdo € uso.

O composto A é um intermedidrio chave na preparagdo de
agentes ndo idnicos de contraste para raios-X tais como io-hexol, iopentol,
iodixanol, ioversol e iomeprol.

O composto A se encontra disponivel comercialmente em uma
forma branca, como por exemplo, da Fuji Chemical Industries, Ltd.

A preparagdo do composto A em uma forma branca estd
divulgada, por exemplo, na W095/35122 (Mallinckrodt), e.g., na pagina 6 da
mesma. Outras publica¢des, e.g., Haalvaldsen et al., em Acta Pharm. Suec.
20: 219-232 (1983), descreve a preparagdo do composto A de uma forma pela
qual a forma branca do composto A € produzida.

Entretanto foi descoberto agora que o composto A existe em
duas formas polimorfas, uma forma branca e uma forma amarela.

O polimorfismo é um fenomeno de estado s6lido que se acha
associado com a estrutura do solido; diferentes polimorfos do mesmo
composto parecem envolver diferentes arrumagdes das moléculas no interior
dos sélidos.

Noés descobrimos agora que na produgdo em larga escala do
composto A a forma polimorfa amarela possui vantagens sobre a forma
polimorfa branca em termos de eficiéncia nas etapas de cristalizagdo,
filtragdo e secagem. Em qualquer produgdo sintética em multiplas etapas em
larga escala de uma substincia droga quimica, um aumento de eficiéncia em

qualquer das etapas da sintese se reflete em um aumento de eficiéncia no
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processo como um todo.

Os polimorfos branco e amarelo do composto A possuem
diferentes espectros infravermelhos e possuem de modo caracteristico
diferentes configura¢des de difragdo por raios-X do pé. Eles podem ser
também distinguidos um do outro por DSC ¢ por avaliagdo de cor. Assim
sendo, o polimorfo branco na DSC possui, em particular, um pico de
temperatura de fusdo a aproximadamente 193 - 196° C, ao passo que o
polimorfo amarelo possui um pico de temperatura de fusdo na faixa de
aproximadamente 247 a 252° C. Alem disso o polimorfo branco tem como
outra caracteristica sobre o polimorfo amarelo possuir um pico acentuado no
espectro IV a 999 cm’.

Assim sendo, em um aspecto a invengdo proporciona a 5-
amino-2,4,6-triiodo-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida na sua forma
polimorfa amarela.

Em um outro aspecto a inveng3o proporciona a 5-amino-2,4,6-
triitodo-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida em uma forma a qual, na
calorimetria por varredura diferencial (DSC - differential scanning
calorimetry), possui um pico de temperatura de fusfio na faixa de
aproximadamente 247 a 252° C.

Em ainda outro aspecto a inveng¢do proporciona a S-amino-
2,4, 6-triiodo-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida em uma forma
caracterizada por um espectro infravermelho de reflexdo difusa que apresenta
0s picos principais a seguir: 3330, 3244, 2929, 1641, 1564, 1402, 1277, 1228,
1115, 1032, 957, 690, 631 e 440 cm'. Alem disso este espectro
infravermelho possui a 999 cm™ ou, nenhum pico, um ombro, ou um pico de
baixa intensidade, se comparado com o pico caracteristico alto € acentuado
encontrado a 999 cm no espectro infravermelho equivalente do polimorfo
branco. O espectro infravermelho de reflexdo difusa pode ser medido

utilizando uma amostra referida com KBr.
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Em ainda outro aspecto a inven¢do proporciona S5-amino-
2,4,6-triiodo-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida

em uma forma

caracterizada pela seguinte configuragdo da difragdo em p6 por raios-X:

d(A)
15.66

13.79
12.90
8.59
8.25

7.93
7.18

7.05
6.42
6.30
6.17
5.84
571
5.53
5.25
5.01
4.89
4.62
4.54
4.45

d
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4.24
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4.11
4.00
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3.51
3.44
3.35
3.30
3.23
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3.18
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3.01
2.93
2.92
2.85

€ 3 €38383838¢%«™

d(A)
2.82

2.78
272
2.69
2.62

2.58
2.56

2.52
2.50
2.45
2.41
2.39
2.35
2.30
2.23

Q.

2;52322222252"’"

3
a.

€

(onde w = fraco, m = médio, s = forte, v = muito e¢ d = difuso)

O tamanho meédio do cristal do polimorfo amarelo do

composto A (conforme medido por determina¢do de tamanho de particula) é

desejavel ser na faixa de 150 a 500 pm, de preferéncia 200 a 400 um.

O polimorfo amarelo do composto A pode ser produzido pelo

resfriamento de uma solugdo aquosa do composto A a uma raz3o menor que

7° C/hora, e.g., como na etapa de cristalizag@o descrita na pagina 8 da GB-A-

1548594 e na pagina 225 de Haalvaldsen et al. (supra). E essa lenta razdo de

resfriamento que parece resultar na formagdo do polimorfo amarelo em vez
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do polimorfo branco.

Deste modo, visto de um outro aspecto a invengio
proporciona um processo para a preparagdo da 5-amino-2,4,6-triiodo-N,N’-
bis(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida na sua forma polimorfa amarela,
compreendendo esse processo resfriar uma solugdo de 5-amino-2,4,6-triiodo-
N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida, de preferéncia uma solugio
aquosa (e.g., onde o solvente ¢ d4gua ou uma mistura de 4gua com um co-
solvente miscivel tal como o isopropanol), caracterizado pelo fato de que
esse resfriamento € realizado a menos de 7° C/hora (de preferéncia a menos
de 6° C/hora e ainda mais preferivel a menos de 5° C/hora), durante o periodo
de precipitagdo da S-amino-2,4,6-triiodo-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-
isoftalamida.

A concentra¢gdo do composto A na solugdo de partida € de
preferéncia de 18 a 30 % p/v, em especial de 22 a 26 % p/v. Falando de um
modo geral, a concentragdo requerida € essencialmente aquela cuja
concentragdo inicial devera ser maior que a concentragdo de satura¢do no
ponto final do processo de resfriamento, o qual estara em geral na faixa de 0
a 30° C, de preferéncia na temperatura ambiente, e.g., de 18 a 25° C./A
temperatura de partida para a solugdo devera ser ditada, na pratica normal,
pela temperatura no ponto final do processo de triioda¢do pelo qual o
composto A ¢ preparado, ou seja, pela reag@o de um halogeneto de iodo (e.g.,
NaICl,) com o precursor 2,4,6-ndo substituido. Isto deverd ocorrer
geralmente na faixa de 70 - 95° C. N#o obstante, o polimorfo amarelo pode
ser preparado pelo resfriamento de uma solugdo do composto A de uma
temperatura de partida mais baixa, como por exemplo, na faixa de 40 - 70° C.

No processo da invengdo o meio de precipitagdo pode ser
semeado com cristais do polimorfo amarelo do composto A.

Em seguida a precipitagdo do composto A na sua forma

polimorfa amarela, ele deverd ser separado, de preferéncia por meio de
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filtragio, lavado (e.g., com alcoois (e.g., alcandis C, 4) ou 4gua ou aindauma
mistura dos mesmos), € seco (e.g., de 20 a 90° C), antes de ser armazenado ou
usado a seguir.

O uso a seguir do polimorfo amarelo deverd envolver
normalmente uma N-acilagio, N-alquilagdo ou dimerizaggo, e.g., utilizando
procedimentos conhecidos na tecnologia para a preparagdo de um agente para
contraste em raios-X contendo anel benzeno 2,4,6-tritodado.

Visto de um outro aspecto, a presente invengdo ainda
proporciona 0 uso da S5-amino-2,4,6-triiodo-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-
isoftalamida na sua forma polimorfa amarela para a produ¢do de um agente
iodado para contraste em raios-X, e.g., um agente contendo uma estrutura
2,4,6-triiodo-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida com  nitrogénio
substituido na posigfo-5, como por exemplo, um agente tal como io-hexol,
iodixanol, iopentol, ioversol ou iomeprol.

Esse uso de acordo com a inven¢do pode simplesmente
envolver o uso do polimorfo amarelo em procedimentos de sintese que
compreenderam previamente o uso da 5-amino-2,4,6-triiodo-N,N’-bis(2,3-
dihidroxipropil)-isoftalamida ou para o seu polimorfo branco, e.g., nos
procedimentos conforme descritos pela WO95/35122 (Mallinckrodt) para a
preparagdo do ioversol, ou por Haalvaldsen et al. (supra) para a preparagdo
do io-hexol, ou ainda para a prepara¢io de dimeros conforme descrito na
W096/09285 (Nycomed).

Para esse uso a seguir, o composto A pode estar inteiramente
ou substancialmente inteiramente na forma polimorfa amarela, sendo
aceitavel entretanto com alguma inclusdo do polimorfo branco e outros
polimorfos (e.g., com pelo menos 50 % do composto A, de preferéncia pelo
menos 80 %, mais preferivelmente pelo menos 90 %, € do modo mais
preferivel pelo menos 95 % estando na forma polimorfa amarela). 13

desejavel que o composto A usado para esse uso a seguir seja pelo menos 97
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% em peso puro.

A invengdo sera agora descrita em maiores detalhes tendo
como referéncia os seguintes ndo limitantes Exemplos € os desenhos que
acompanham, nos quais:

as Figuras 1 e 2 sdo espectros infravermelhos para os
polimorfos amarelo e branco do composto A respectivamente; e

as Figuras 3 e 4 s3o configuragdes de difragdo por raios-X em
pos para os polimorfos amarelo e branco do composto A, respectivamente;

as Figuras 5 e 6 sdo tragos de DSC para os polimorfos amarelo
e branco do composto A, respectivamente.

EXEMPLO 1
Preparagdo do Polimorfo Amarelo do Composto A

Uma solu¢do bruta de 5-amino-2,4,6-triiodo-N,N’-bis(2,3-
dihidroxipropil)-isoftalamida (A) foi preparada de 90 g de sal HCI de 5-
amino-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida (preparada de acordo com
o processo de Haalvaldsen et al. em Acta. Pharm. Suec. 20: 219-232 (1983)).
Cloreto de iodo, 3,45 equivalentes da isoftalimida, foi adicionado em trés
etapas a mistura de rea¢fo mantida a 60 - 85° C. O pH foi mantido entre 3 -
0,5 ao longo da parte de sintese da reagdo. Para terminar a reagéo 4 - 6,5 g de
metabissulfito de sddio foram adicionados a 70 - 80° C a solugdo bruta de (A)
sendo a mistura tornada basica para um pH 3 - 5 com uma solug@o alcalina a
50 %. Em seguida 2 - 3,5 g de ditionito de sddio foram adicionados sendo a
batelada tratada com 0,9 g de sementes a 78 - 82° C e mantida a 80° C por 2 -
3 horas para cristalizar. A batelada foi resfriada a 3° C por hora até 15 - 30°C
¢ em seguida gelada e filtrada.

A torta de filtracdo foi lavada com até 50 ml de 4gua ¢ em
seguida combinada com um enxagiie de 10 ml, filtrada e lavada quatro vezes
com 50 ml de dgua e duas vezes com isopropanol.

O produto foi seco a vacuo para produzir 157 g do produto
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(A). A concentragdo de sal no produto final foi de 0,02 % p/p.
EXEMPLO 2
Espectro Infravermelho
Picos caracteristicos no espectro infravermelho (medida da
reflexdo difusa) para os polimorfos amarelo e branco do composto A
conforme mostrado na Fig. 1 e Fig. 2:
Polimorfo amarelo:
3330, 3244, 2929, 1641, 1564, 1402, 1277, 1228, 1115, 1032, 957, 690, 631,
440 cm™,
Polimorfo branco:
3411, 3323, 3300, 2939, 1620, 1601, 1433, 1387, 1309, 1119, 1076, 999,
727, 631, 482 cm™.
EXEMPLO 3
Difragfo por raios-X do pd
Amostras dos polimorfos amarelo ¢ branco do composto A
foram investigadas com radiagdo CuKo monocromatica ao longo de uma
faixa angular de 26 = 3 - 60° utilizando um difratometro SIEMENS D 50000.
Conforme mostrado nas Figs. 3 e 4, os seguintes
espagamentos caracteristicos e intensidades foram encontradas para os
polimorfos amarelo e branco em termos de espagamento d e intensidades
relativas (I) como se segue:
(s = forte, m = médio, w = fraco, v = muito, d = difuso). Somente os valores

de d > 2,20 Angstrom estdo mostrados.

/
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EXEMPLO 4 -
Caracteristicas de Fusio

De acordo com uma DSC (Perkin Elmer DSC 7, faixa de

temperatura 45° C - 270° C, razo de aquecimento 10° C/ minuto) os
polimorfos amarelo ¢ branco possuem as seguintes caracteristicas de fuséo,
conforme apresentado nas Figs. 5 e 6:

Polimorfo amarelo:

Pico de temperatura de fus3o na faixa de 247 - 252° C (neste teste o pico foi a
249,7° C).

Polimorfo branco:

Pico de temperatura de fusdo a aproximadamente 193 - 196° C.

EXEMPLO 5

Fabricacdo do io-hexol

O composto polimorfo amarelo A € usado na produgéo do io-

hexol por um processo similar a aquele descrito por Haavaldsen et al. (supra).
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser S-amino-2,4,6-

triiodo-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida na sua forma polimorfa
amarela que, por calorimetria de varredura diferencial, possui um picoA de
temperatura de fusfio de 247 a 252° C, em que o espectro infravermelho de
reflexdo difusa apresenta os seguintes picos principais: 3330, 3244, 2929,
1641, 1564, 1402, 1277, 1228, 1115, 1032, 957, 690, 631 e 440 cm™, e que

apresenta a seguinte configuragdo de difragfo do po por raios-X

d (A) I d (A I d (A) I
15.66 W 4.27 s 2.82 W
13.79 W 4.24 m 2.78 m
12.90 ] 4.16 m 2.72 W
8.59 VW 4,11 m 2.69 W
8.25 m 4.00 m 2.62 VW
7.93 W 3.87 m 2.58 W
7.18 W 3.83 W 2.56 W
7.05 VW 3.58 m 2.52 VW
6.42 8 3,51 W 2.50 VW
6.30 vwd 3.44 wd 2.45 vwd
6.17 w 3.35 vwd 2.41 VW
5.84 VW 3.30 vwd 2.39 VW
5.71 vwd 323 vwd 2.35 w
5.53 vw 3,20 W 2.30 wd
525 vwd 3.18 w 2.23 W
5.01 W 3.04 VW
4,89 W 3.01 w
4.62 m 2.93 vwd
4.54 VW 2.92 W
4.45 vwd 2.85 w

(onde w = fraco, m = médio, s = forte, v = muito ¢ d = difuso).

2. Composto, caracterizado pelo fato de ser 5-amino-2,4,6-

triiodo-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida de acordo com a
reivindicagfio 1, que possui um tamanho médio de particula na faixa de 150 a
500 um, preferencialmente 200 a 400 pum.

3. Processo para a preparagdo da 5-amino-2,4,6-triiodo-N,N’-

bis(2,3-dihidroxipropii)-isoﬂalamida na sua forma polimorfa, caracterizado
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pelo fato de compreender resfriar uma solugio de S-amino-2,4,6-triiodo-
N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida, em que o resfriamento é realizado
a menos de 7° C/hora durante o periodo de precipitagdo da 5-amino-2,4,6-
triiodo-N,N’-bis(2,3-dihidroxipropil)-isoftalamida.

4, Uso da 5-amino-2,4,6-triiodo-N,N’-bis(2,3-

dihidroxipropil)-isoftalamida na sua forma polimorfa amarela, caracterizado

pelo fato de ser para a produg8o de agente de contraste iodado para raios-X.

5. Uso de acordo com a reivindicagfio 4, caracterizado pelo

fato de ser para a preparago desse mencionado agente selecionado de io-

hexol, iopentol, iodixanol, ioversol ¢ iomeprol.
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