I

1383

(11) P11013830-7 B1 Hlv m
(22) Data do Depésito: 08/04/2010 .

Replblica Federativa do Brasil  (45) Data de Concesséo: 06/03/2019

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

P [+] [+] -

R B 1

(54) Titulo: PROCESSO PARA A IODACAO DE COMPOSTOS AROMATICOS
(51) Int.Cl.: CO7C 227/16.
(30) Prioridade Unionista: 21/04/2009 EP 09158319.5.

(73) Titular(es): BRACCO IMAGING SPA.

(72) Inventor(es): ATTILIO CITTERIO; LUCIANO LATTUADA; AURELIA FERRIGATO; ROBERTA FRETTA; ROBERTA
MAZZON; GABRIELE MELI; GABRIELLA LEONARDI; FULVIO UGGERI; EVELIN VIGNALE; MASSIMO VISIGALLI.

(86) Pedido PCT: PCT EP2010054624 de 08/04/2010
(87) Publicagdo PCT: WO 2010/121904 de 28/10/2010

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 21/10/2011

(57) Resumo: PROCESSO PARA A IODAGAO DE COMPOSTOS AROMATICOS A presente invengdo relaciona-se a um
processo para a preparagdo de anilinas iodadas; em particular, ela relaciona-se a um processo que inclui a iodagéo direta, com
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PROCESSO PARA A IODACKO DE COMPOSTOS AROMATICOS

A presente inven¢ao relaciona-se a um processo para a
preparacdao de compostos aromadticos poliiodados. Mais
particularmente, ela relaciona-se a um processo que inclui
a iodac¢ao direta de anilinas 3,5-dissubstituidas as 2,4,6-
triiodoanilinas 3,5-dissubstituldas correspondentes, que
sdo intermediarios Gteis para a sintese de meio de
contraste de raios X, e para a preparagdo do meio de
contraste.

Fundamento

Agentes de contraste iodados sao compostos bem
conhecidos amplamente usados em técnicas de diagndstico por
imagem de raios X. Exemplos adequados dos referidos
compostos incluem, por exemplo, diatrizoato, iotalamato,
ioxitalamato, metrizoato, iohexol, iomeprol, iopamidol,
iopentol, iopromida, ioversol, ioxilan, iodixanol,
iosarcol, iogulamida, ioglunida, iogluamida, acetrizoato,
iodamida, iocetamida e metrizamida, todos tendo uma
estrutura monomérica, e 1loxaglato, iotrolan, iotasul,
iodipamida, iocarmato, iodoxamato, iotroxato, iotrolan, e
outros, que, ao contrdrio, sdo dimeros. Exemplos adicionais
de agentes de contraste iodados sdo descritos, por exemplo,
no WO 94/14478 (Bracco).

Como uma caracteristica comum, sua estrutura quimica
partilha um nicleo aromdtico triiodado que fornece o efeito
de contraste aumentado.

Os referidos compostos podem ser preparados por varias
vias, que incluem geralmente a ioda¢3o de substratos
aromaticos dados, por exemplo, de fendis 3,5-

dissubstituidos adequados, que sofrem triioda¢dao nas
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posi¢des 2, 4 e 6 disponiveis, assim levando aos 2,4,6-
triiodofendis 3,5-dissubstituidos correspondentes. Esses
Gltimos, por sua vez, também podem ser convertidos e
processados através do chamado rearranjo de Smile, aos
compostos finais esperados.

Para uma referéncia geral para a via sintética acima e
rearranjo de Smile, veja, por exemplo, WO 88/09328, WO
97/05097 e WO 00/32561 (Bracco). Alternativamente, a
iodacdo aromdtica pode ser realizada em anilinas adequadas,
de modo a fornecer os derivados de 2,4,6-triiodoanilina
correspondentes, a serem também convertidos e processados
ao agente radiografico final, por exemplo, como revelado em
US 5.075.502.

A etapa de iodagdo pode ser realizada com a utilizagao
de diferentes procedimentos.

Com relagao a isso, em processos industriais
atualmente wusados para a preparagao dos agentes de
contraste radiografico acima, a iodag¢dao do anel aromatico é
geralmente realizada pelo uso de solu¢des de monocloreto de
iodo (ICl) em Acido cloridrico concentrado (HCl) (44,5% I e
14% HC1) em alta temperatura (cerca de 90°C) ou,
alternativamente, por meio de agentes de iodag¢dao analogos
como, por exemplo, KICl, ou NaICl em solug¢do aquosa; veja,
para uma referéncia geral, WO 92/14695 (Guerbet), US
5.013.865 (Mallinckrodt), WO 96/37458 e WO 96/37459
(Fructamina) .

Os métodos acima sofrem de grandes desvantagens devido
as condigdes de trabalho extremamente acidas, que se tornam
mais dificeis devido ao HCl produzido durante a reagao, e

as propriedades corrosivas e ao tempo de estocagem limitado
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dos agentes de iodagao.

Além disso, problemas relevantes surgem principalmente
da presenga de atomos de cloro nos agentes de iodagdo em si
(formados na temperatura de reagao alta necessaria para a
iodacdo completa dos substratos de anilina), que pode levar
a formacdo de subprodutos clorados dificilmente removiveis,
que podem assim afetar os rendimentos da reagdo e pureza
dos compostos finais.

Por outro lado, e de um ponto de vista diferente, ha
uma necessidade reconhecida crescente de ter processos de
fabricagdao industrial que possam combinar baixos custos de
produgdo, alta eficiéncia de produgdo e impacto ambiental
minimizado.

Portanto, tém sido feitas tentativas para a descoberta
de novos métodos de iodag¢ao baseados no uso de agentes de
iodagdo alternativos ao monocloreto de iodo ou derivados
deste.

Entre estes, estdo, por exemplo, os processos de
iodagao eletroquimica de anilinas 3,5-dissubstituidas ou de
fendis 3,5-dissubstituidos dados, como revelado em WO
96/37461 e W02009/103666, respectivamente.

Além das abordagens acima, a iodagdo alternativa de
nicleos aromaticos com iodo ativada adequadamente com um
agente de oxidag¢ao também foi experimentada.

Por exemplo, a iodagao de derivados de fenol dados,
referidos como compostos de carbonil aromatico orto-hidroxi
substituidos, na presenga de iodo molecular ativado com um
forte agente de oxidagdao, que inclui A&acido idédico, foi
descrita por Patil e cols. em Tetrahedron Letters 2005, 46,

7.179-7.181, e em ARKIVOC 2006, 104-108.
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Essa técnica é, no entanto, silenciosa sobre a
possibilidade de exploragao daquela abordagem sintética
revelada, ou seja, o uso combinado de iodo molecular e um
agente de oxidag¢do, para iodar ou poliiodar anilina ou
derivados de anilina.

A US 2007/0219396 revela um método para a produgdao de
dcido 2-amino-5-iodobenzdéico por iodagdo de Aacido 2-
aminobenzdéico, solubilizado em acido acético, com iodo e na
presenga de um agente de oxida¢ao, especialmente perdxido
de hidrogénio.

Esse pedido, no entanto, ndo menciona ou sugere a
possibilidade de explorar o procedimento revelado para
fornecer compostos poliiodados e, em particular, derivados
de anilina triiodados que, de fato, seriam dificilmente
atingidos pelas condig¢des de iodagdo reveladas, como
evidenciado pelo Exemplo comparativo 1 da segao
experimental a seguir.

O uso de iodo e acido iédico para produzir &cidos 3-
amino-2,4,6-triiodobenzdico e 3,5-diamino-2,4,6-
triiodobenzdéico é também mencionado em Chem. Ber., 1897, 30
(2), 1943-1948 e em Chem. Ber., 1896, 29 (3), 2833-2839,
respectivamente.

Essas referéncias, entretanto, sao bastante
deficientes na descrigdo completa das condig¢des de iodacdo
usadas, de modo a prevenir sua reprodug¢do precisa.

Em qualquer caso, as condigdes de iodag¢do reveladas e
a quantidade de agente de iodag¢do, em particular de &cido
iédico, parecem longe de ser suficientes para permitir a
triiodagao do substrato, pelo menos com rendimento e pureza

apreciaveis, como discutido em maiores detalhes no Exemplo
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comparativo 2 da seg¢do experimental abaixo.

Além disso, em ambos os artigos citados, o precipitado
marrom obtido precisa ser 1lavado com acido sulfuarico,
solubilizado em amdénia diluida e entdo precipitado com
dcido sulfidrico para ter um produto com a pureza desejada.

Com relagdo a isso, é valido notar que é conhecido que
o uso de fortes condig¢des de oxidacdo com anilina ou mesmo
anilinas halogenadas 1leva & formagdo de misturas de
subprodutos coloridos, principalmente compostos azo que
derivam de reagdes de 1ligag¢do oxidativa que envolvem o
grupo amino aromatico (veja, por exemplo, Erich Baer e
Anthony L. Tosoni, J. Am. Chem. Soc., 1956, 78 (12), 2.857-
2.858), embora todas as técnicas acima ndo abordem e nem
mesmo sugiram como solucionar esse problema.

Para contraste, a necessidade de coletar
intermediarios de processo e compostos finais com um alto
grau de pureza é de suma importdncia para otimizar, a uma
extensao significativa, as etapas de purificagao
necessarias para o agente final, que deve estar de acordo
com o perfil de pureza estrita e limites impostos pela
Farmacopéia, em particular para produtos destinados a
administracao.

Por exemplo, as especifica¢des analiticas fixadas pela
Farmacopéia européia para o acido 5-amino-2,4,6-
triiodoisoftalico sdo:

Perda na secagem: 3,5%
Titulo: 98,0-102%
Cinzas: 1,0%

Substancias relacionadas totais: <1% (como a soma de

todas as impurezas conhecidas e desconhecidas,
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principalmente representadas por compostos parcialmente
iodados e compostos clorados), do qual a soma das impurezas
cloradas pode ser 0,35%.

Nés constatamos agora que a triioda¢ao de anilinas
3,5-dissubstituidas adequadas pode ser vantajosamente
realizada em altos rendimentos e pureza pelo uso de um
sistema de iodag¢ao gque compreende iodo molecular e um
agente de oxidagdo gque supera as principais desvantagens
acima.

Objetivo da invengdo

A presente invengao fornece um processo para a
triiodacao de anilinas 3,5-dissubstituidas com iodo
adequadamente ativado e, também, um método para a
preparagcao de agentes de contraste de raios X que incluem a
etapa de iodag¢ao acima.

Mais particularmente, um primeiro objetivo da presente
invengdo €& representado pelo processo para a preparagdo de

acido 5-amino-2,4,6-triiodoisoftalico de férmula (II)

COOH

(1)
H,N COOH

i
cujo processo compreende a iodag¢do de acido 5-

aminoisoftalico de férmula (I) ou um sal deste
COOH

)
H,N COOH
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com iodo molecular na presenga de um agente de
oxidag¢ao adequado.

O processo da invengdo é particularmente vantajoso uma
vez que ele permite a triiodagdao completa do acido 5-
aminoisoftalico de fdérmula (I), ou do sal correspondente
deste, e 1leva ao acido 5-amino-2,4,6-triiodoisoftalico
correspondente de fdérmula (II) em altos rendimentos e
pureza.

Notadamente, e diferentemente de ensinamentos prévios
sobre a capacidade de oxidagdao de anilinas, © processo
acima nao é afetado pela presenga de subprodutos que
derivam da iodagao parcial do anel aromatico ou da
ocorréncia de ligagdo oxidativa que ocorre no grupo amino.

Vantajosamente, portanto, o processo da invengdo ndo
requer qualquer etapa de purificag¢do do composto triiodado
obtido que é isolado da solugdo bruta por filtragdao e,
satisfazendo as especificagdes analiticas para o
intermediario industrialmente produzido, pode, portanto,
ser usado como tal na préxima etapa de reagdo para O agente
de iodag¢ao de interesse.

Além disso, por consumo eficiente de todo o iodo
molecular adicionado e por produgdo de &agua como o Unico
subproduto da reagao, como por detalhes abaixo, a
necessidade de etapas subseqlientes para a recuperagido e
reciclagem de iodo que ndo reagiu e de tratar correntes de
fluxo industrial pode ser minimizada a uma extensdo muito
significativa.

Como anteriormente relatado, no processo da atual
invengdo, a reag¢ado de iodag¢ao que leva a formagdo do acido

5-amino-2,4,6-triiodoisoftalico de férmula (II) ocorre com
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iodo molecular (I,) na presenga de um agente de oxidagao
adequado, de acordo com o mecanismo de substituigéao
eletrofilica bem conhecido.

A essa medida, a espécie de iodagao eficaz pode ser
representada por cations de iodo (I'), pelo menos uma
porcdo dos quais é primeiramente gerada por iodo molecular
(I,), engquanto os contra-ions de iodo ndo reativos (I7)
assim produzidos sdo convenientemente oxidados pelo agente
de oxidacdo de volta ao iodo molecular, ou mesmo aos
cdtions de iodo com um maior estado de oxidag¢do, assim
tornando-os ainda disponiveis para a iodagao do anel
aromatico.

A partir do anterior, e a menos que fornecido em
contrario, agentes de oxida¢do adequados para uso no
processo da invengdo sdo aqueles comumente empregados em
escala industrial e que sao capazes de oxidar ions de iodo
a um maior estado de oxidagdo ativo para a iodag¢do, como
detalhado nos paragrafos a seguir. Exemplos adequados de
agentes de oxidag¢do incluem, portanto, por exemplo, &cido
nitrico, acido sulfarico, acido 1iédico, tridéxido de
enxofre, perdéxido de hidrogénio, ozdénio, e outros.

De modo geral, a escolha dos agentes de oxidacgédo
dependerad de varios fatores, entre os quais estdo, por
exemplo, as condig¢des de operagao gue oOs permitem exercer
adequadamente sua fungdao oxidativa por toda a durag¢do da
reagio, de modo a promover a formagdo do composto desejado,
bem como sua disponibilidade.

Como tal, e de acordo com uma primeira modalidade do
processo da invenc¢ao, o agente de oxidacao é

preferivelmente selecionado entre perdéxido de hidrogénio e
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acido idédico, o ultimo sendo ainda mais preferido.

Quando iodo molecular é usado na presenga de acido
iédico (HIO;), de fato, os 1ions de iodo ndo reativos
formados na reag¢dao de iodagao sao convertidos de volta ao
iodo molecular através da chamada reag¢ao de Dushman, de

acordo com o seguinte esquema de reagao 1
0, +51 +6H —3» 31, +3H,0

Notavelmente, essa rea¢dao também leva a uma redugado
conveniente dos 1ons de iodato (IO;°) ao iodo molecular,
ainda disponivel para a iodagao do anel aromatico (veja,
por exemplo, Furuichi, R. e Liebhafsky, H.A. Radioactive
iodine exchange and the Dushman reaction. Bull. Chem. Soc.
Japan 1973, 46, 2008-2010 e Bull. Chem. Soc. Japan 1975,
48, 745-750).

Como um resultado, uma triiodacao completa do
substrato 5-aminoisoftdlico é atingida de modo a obter,
muito vantajosamente, o composto de férmula (II) desejado
em altos rendimentos e pureza, por consumo de uma
quantidade estequiométrica de espécies de iodagdo, que é
calculada como a soma do I, e HIO; adicionados, como pelo

esquema de reagdao geral 2 a seguir.

COOH COOH
H* I |
+ 121, + 0,6 HIO, —> + 1,8H,0
H,O
HLN COOH H,N COOH

|
U] ()

Em outras palavras, o uso combinado de iodo e &acido

idédico, como pela modalidade preferida da invengdo, permite
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a triiodacdo completa do substrato aromatico de fdérmula (I)
ao evitar, por um lado, a necessidade de qualgquer excesso
de agente de iodagdao, especialmente de iodo molecular e,
por outro lado, a formagdo de subprodutos, especialmente
ions de poliiodeto ndo reativos, por exemplo, de ions L,
principalmente que derivam da combinag¢do de I, com ions de
iodeto.

Com relagdo a isso, é claro para a pessoa habilitada
que a proporg¢ado equivalente entre o substrato de &acido 5-
aminoisoftalico e a espécie de iodag¢ao considerada, como
dito, como a soma de I, e HIO;, tem que ser pelo menos
igual a 1:3, como pelo esquema geral 2 anterior.

Mantida segura nesse ponto, no processo da atual
invengdo, a triiodagdo do substrato 5-aminoisoftalico com
iodo e acido idédico serd realizada pelo uso de pelo menos
um mol de iodo molecular para cada mol de substrato 5-
aminoisoftalico de férmula (1) . Preferivelmente, a
proporgao molar entre iodo e substrato 5-aminoisoftalico
(I) [I>/(I)] ira variar de 1 a 1,5, mais preferivelmente de
1 a 1,3; ainda mais preferivelmente, a triiodag¢do do
substrato S5-aminoisoftalico com iodo e A&Acido iddico sera
realizada pelo uso de apenas 1,2 mol de iodo por mol de
substrato (I).

Por outro 1lado, devido a estequiometria da reacgédo
envolvida, a propor¢do molar entre iodo e Acido iddico deve
ser pelo menos igual a 1:0,5, enquanto a proporgdo molar
entre o substrato S5-aminoisoftélico (I) e &Acido iédico deve
ser pelo menos igual a 1:0,6.

Portanto, em uma modalidade particularmente preferida

da invengdo, a triiodagao do substrato 5-aminoisofté&lico
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com iodo e A&Acido idédico serd realizada pelo uso de uma
propor¢do molar de substrato 5-aminoisoftalico (I):iodo:
adcido idédico de 1:1,2:0,6.

Entretanto, um leve excesso, acima da quantidade
estequiométrica minima, de acido iédico sobre iodo
molecular pode ser opcionalmente usado com resultados
igualmente bons, como relatado na segdo experimental.

Portanto, em uma diferente modalidade da invenc¢ao, uma
propor¢dao molar de iodo para acido idédico que varia de
1:0,5 a cerca de 1:1 e, mais preferivelmente, de 1:0,5 a
cerca de 1:0,8, sera empregada.

Com relagdo a isso, uma quantidade minima de
bissulfito de sédio pode, por exemplo, ser adicionada ao
meio de reagdo final para destruir quaisquer espécies de
iodagdo residuais opcionais. Nesse caso, a quantidade 6tima
pode, por exemplo, ser potenciometricamente determinada
como a quantidade minima de bissulfito que 1leva a um
potencial redox da mistura final preferivelmente menor que
250 mV.

A reagdo de iodagdo da invengdo, que compreende O uso
do sistema de iodagdo I,/HIO;, como apresentado acima, é
preferivelmente realizada na presenga de um solvente polar,
e preferivelmente um solvente prdético, e sob condicgdes
acidas.

Exemplos ndo limitantes de solventes adequados podem
incluir, por exemplo: &gua ou solventes aquosos, que
incluem solugdes salinas aquosas, C;-C; alcodis inferiores,
por exemplo, metanol ou etanol, e misturas hidroalcodélicas
destes, dioxano, glicdis como, por exemplo, dietileno

glicol, trietileno glicol, e polietileno glicdis como PEG
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600, PEG1000 ou PEG2000 ou misturas destes, e misturas
aquosas destes.

Os solventes preferidos sdao agua ou solug¢des aquosas,
metanol, etanol e dioxano, bem como misturas destes com
agua ou uma solug¢ao aquosa.

Em uma modalidade particularmente preferida da
invengdo, o processo de iodagao é realizado em A&agua ou
solventes aquosos, que contribuem significativamente para
reduzir os custos e o impacto ambiental do processo
fornecido.

Em uma modalidade ainda mais preferida, o processo de
iodagdao é realizado diretamente na solug¢dao aquosa bruta que
deriva do processo 1industrial para a preparagao do
substrato S-aminoisoftalico industrial, por exemplo,
realizado como revelado em WO 96/37459, opcionalmente
diluido com agua e acidificado adequadamente.

As condigdes acidas adequadas sao atingidas na
presenga de um acido adequado que inclui, por exemplo,
acido fosfbébrico, metanossulfdnico ou sulfirico, por
exemplo, 96% H,SO0,. Preferivelmente, condig¢des Acidas
adequadas sdo obtidas pelo uso de 96% H,SO;, por exemplo,
em uma quantidade que varia de cerca de 0,5 a 2 mol e,
preferivelmente, de 0,7 a 1,5 mol de H,SO; por mol de
composto substrato (I).

Nessa extensao, e de acordo com uma modalidade
preferida da inveng¢ado, a reagdo deAiodacéo é realizada em
pH (da mistura de reag¢ao) menor que 3,5, preferivelmente
que compreende de 1 a 3,0 e, ainda mais preferivelmente, de
1,5 a 2,5, preferivelmente atingido pelo uso de H,SO,

concentrado.



10

15

20

25

30

13/33

Referente a isso, vale & pena notar que, uma vez
acidificado nessa ultima escala com acido sulfarico, o pH
da reagao é vantajosamente auto-mantido de 1,5 a 2,5 por
todo o tempo da reagao, embora a adigdo de uma base, por
exemplo, NaOH diluido, seja necessaria para manter um pH da
reagao por volta de 3.

Curiosamente, a despeito do fato de que as condigdes
de pH acima sejam conhecidas por desativar amplamente
qualquer substitui¢do eletrofilica nos substratos de
anilina, essas condigdes, aparentemente desfavoraveis,
permitem a obtengao de acido 5-amino-2,4,6-
triiodoisoftalico com rendimentos muito altos, e, além
disso, essencialmente ndao contaminado por subprodutos da
iodagdao parcial ou impurezas coloridas. Em vez disso, em
maior pH, por exemplo, como 4, o produto triiodado desejado
pode ser obtido, mas com menores rendimentos e pureza, de
modo a necessitar de purificag¢do adicional para atingir as
especificagdes analiticas fixadas para o intermedi&rio
industrialmente produzido.

Quando da operagao sob tais condig¢des Aacidas, o
substrato aromatico que sofre triiodagdo é representado
pelo acido 5-aminoisoftalico de férmula (I), empregado como
um material de iniciagdo do processo ou, alternativamente,
formado in situ a partir do sal correspondente.

Este 1dltimo, a menos que fornecido na presente
descrigdo, é preferivelmente selecionado de sais de metal
alcalino ou alcalino terroso de A&acido 5-aminoisoftdlico
como, por exemplo, sais de sdédio, litio, potdssio, céalcio
ou magnésio.

Particularmente preferido, entre eles, é o sal de
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sédio de acido 5-aminoisoftalico, que pode ser usado como
tal, ou seja, como um composto puro ou, alternativamente,
como um compreendido em uma solugao bruta que deriva
diretamente de uma etapa prévia no processo para a
preparagcdao de agentes de contraste triiodados, por exemplo,
iopamidol.

Curiosamente, de acordo com as condi¢des de operagao
acima, ou seja, na presenga de um ambiente aquoso acido,
acido 5-amino-2,4,6-triiodoisoftalico é inesperadamente
obtido em altos rendimentos e pureza a despeito da
insolubilidade pratica do substrato aromatico inicial a ser
iodado.

Quando acido S5-aminoisoftdlico & usado como material
de 1iniciag¢do, de fato, uma quantidade adequada desse
composto de substrato é primeiramente suspensa e assim
mantida em um meio de reagdo antes que ocorra a reagdo de
iodagao. Alternativamente, quando uma solugdo aquosa do sal
correspondente é usada, por exemplo, iniciando a partir da
solugdo aquosa industrial do sal de sédio correspondente, o
ambiente acido é tal de modo a promover a precipitagdo do
acido insoluvel de fdérmula (I) que é mantido em suspensio
de acordo com meios convencionais, por exemplo, sob
agitag¢do magnética ou mecanica.

O mesmo vale para o iodo, que é carregado como sdlido
na suspensao do substrato isoftéalico, adequadamente
acidificado como dito.

Nessa extensdao, a quantidade adequada de &acido iddico
pode ser entdo adicionada a suspensdo obtida de uma sbé vez
ou, alternativamente, gradualmente, continuamente pelo

tempo ou em por¢gdes de acordo com meios convencionais,
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assim causando a solubilizag¢do parcial progressiva do
substrato 5-aminoisoftdlico que é assim progressivamente
convertido ao produto triiodado desejado.

Mais particularmente, e de acordo com a segao
experimental a seguir, o acido idédico pode ser rapidamente
adicionado, por exemplo, em alguns minutos ou mesmo de uma
vez, a uma suspensdo de reagdao mais suavemente acidificada,
por exemplo, ao pH 2 2,5, ou seja, por volta de 3. Ao
contrario, quando da operagao sob fortes condi¢des acidas,
ou seja, em um pH de cerca de 2 ou mesmo menor, uma adigao
lenta de Aacido idédico é preferida, que pode ser efetuada
pelo tempo, por exemplo, em um tempo de até 6 horas, e
preferivelmente, em um tempo de 2 a 6 horas.

Com relag¢ao a isso, uma solugdo aquosa do agente de
oxidagao pode ser proveitosamente usada, com uma
concentragdao que varia, por exemplo, de 8 a 50% (w/w).

A reagao de iodagao é realizada em uma temperatura que
varia de 50°C a 85 °C.

Por exemplo, em uma opg¢ao, a temperatura da reagao
durante o processo pode ser mantida constante a um valor
que compreende de cerca de 60°C a 85°C e, preferivelmente,
de cerca de 65°C a 80°C, por operagao de acordo com métodos
convencionais.

Alternativamente, todos os reagentes podem ser
carregados em temperatura ambiente assim gerando uma
mistura que é entdo aquecida a uma temperatura que varia de
65 a 80°C, ou, novamente, os agentes de iodag¢ao (I, e HIO;)
podem ser adicionados a uma suspensdao aquecida a cerca de
45°C e, entdo, para elevar e manter a temperatura da reagao

de 65°C e 80°C, como pela segao experimental a seguir.
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O tempo de reagdao pode variar de acordo com as
condi¢des operativas selecionadas e, geralmente, pode
variar de cerca de 2 a <cerca de 10 |horas, mais
preferivelmente de 5 a 8 horas.

Tipicamente, ao trabalhar nas temperaturas
anteriormente fornecidas, o processo pode atingir o ponto
de ebulicdo do solvente, particularmente quando solventes
de ebulicdo mais baixa, como metanol, sdo empregados. Além
disso, a sublimagdo parcial do iodo também pode ocorrer,
mesmo que a quantidade sublimada permanega insignificante
quando a temperatura da reagdo é mantida na faixa anterior
de valores.

Todavia, equipamentos padrdao de resfriamento ou
condensag¢ao podem, por exemplo, ser usados para condensar
tanto o solvente quanto o iodo sublimado que €& entado
reciclado a uma mistura de reagdo de acordo com métodos
convencionais, por exemplo, por adigao de pequenas
quantidades de solvente fresco.

Com relagdao a isso, é digno de nota que, embora o uso,
ensinado pela técnica citada (US 2007/0219396), do Aacido
acético como um solvente de reagao solucione o problema da
solubilizag¢do do iodo, ele nao, de modo inverso, contribui
para aumentar a solubilizagdo do acido 5-aminoisoftalico,
que permanece insolivel em acido acético mesmo aquecido a
80°C. Além disso, de modo desvantajoso, ele nao permite a
simples recuperag¢idao do produto de iodagdo, ou seja, o acido
S5-amino-2,4,6-triiodoisoftalico, que nao se precipita
quantitativamente a partir do acido acético, nem mesmo
resfriado a temperatura ambiente, a menos que adequadamente

diluido com &agua.
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Ainda adicionalmente, a solubilidade do HIO; em A&acido
acético é muito baixa. Portanto, quando esse agente de
oxidagdo é adicionado a um meio de reagdao acético nao
adequadamente diluido com Aagua, como nas condigdes
ensinadas pela técnica citada, ele leva a formagao de uma
fase nao homogénea que reduz significativamente sua
eficiéncia na ativagdo do 1iodo, como evidenciado pelo
Exemplo comparativo 1 fornecido, da segdo experimental a
seguir.

As desvantagens acima podem ndao ser solucionadas com o
trabalho sob as condigdes de iodagao dos artigos de Chem.
Ber., que, de fato, ensinam o uso de um meio aquoso acido
como diluido de modo a permitir, por um 1lado, a
solubilizagdo desejada do substrato de iniciag¢do, mas por
outro lado, contribui mais provavelmente para prevenir a
precipitagdo do composto triiodado da invengdao, ou seja, o
acido S5-amino-2,4,6-triiodoisoftdalico, que nao se precipita
da solug¢dao bruta mesmo resfriado em temperatura ambiente,
como evidenciado pelo Exemplo comparativo 2 fornecido da
segdo experimental a seguir.

Além disso, o artigo citado de Cher. Ber., 1897, 30
(2), 1.943-1.948 ensina o uso de uma solugdo de iodacgdo
preparada por solubilizagdo de I, sélido em KOH aquoso (ou
NaOH), seguido por adigdao de HIO; sdlido e subsequente
dilui¢ao com agua.

Nessa extensdo, além do fato de que o artigo citado
nao faz referéncia nem ao volume de solugdo aquosa de KOH
usada nem a sua concentragdo, é digno de nota que a
quantidade sugerida de HIO; usada para preparar a referida

mistura de iodag¢do é insuficiente para converter de volta
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todos os ions de iodeto formados na reagdo de iodagdao. Isso
implica necessariamente, por outro lado, na necessidade de
usar um excesso de iodo sobre a quantidade estequiométrica
minima necessaria, para contraste, pelo processo de iodagao
da atual invenc¢do. Por outro lado, ela também resulta no
acimulo indesejado de ions de iodeto em um meio de reagao,
que pode afetar provavelmente a pureza do produto de
iodagdo e sua consisténcia com especifica¢des analiticas
para o intermediario industrialmente produzido.

E claro para uma pessoa habilitada que sistemas de
iodacdao alternativos entre aqueles anteriormente relatados
e que compreendem iodo molecular na presenga de um agente
de oxidacdao diferente de acido idédico, por exemplo,
peréxido de hidrogénio, e condi¢des operativas destes,
também devem ser vistos como dentro do escopo da invengao.

A partir do acima apresentado, deve estar claro para
um profissional habilitado que o processo da atual inveng¢ao
compreende essencialmente: a obtengdao de uma suspensdo de
acido 5-aminoisoftalico em um solvente aquoso adequadamente
acidificado, ou seja, que tem um pH menor que 3,5, e adigado
de I, e HIO; sbélido a referida suspensao.

Em maiores detalhes e de acordo com uma modalidade
pratica preferida da invengao, uma quantidade adequada do
substrato 5-aminoisoftdalico & suspensa ou solubilizada, em
um solvente aquoso, tipicamente &agua. A solugdo/suspensdo
obtida é primeiramente diluida a uma concentragdo de
substrato que varia de 8% a 3% (w/w) e, preferivelmente, de
5% a 3%, e entdo acidificada em pH menor que 3,5,
preferivelmente por volta de 2, com uma quantidade adequada

de acido, por exemplo, com 96% H,SO,.
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Preferivelmente, uma solu¢do bruta diretamente obtida

do processo industrial e que compreende o substrato 5-

aminoisoftalico como sal de sbédio (principalmente
monossddico, embora dissdédico ndao seja excluido), em uma
concentragdo que varia tipicamente de 7-8% (w/w), €& usada

como um material de iniciagdo. Essa solugdo bruta & entao
diluida, tipicamente com &gua, a faixa de concentragao
acima e entdo acidificada nos valores acima mencionados,
por exemplo, com 96% H,SOs. I, s6lido é entdo adicionado a
suspensdo obtida do &cido 5-aminoisoftdlico que é mantida
sob agitag¢dao e aquecida em valores de temperatura
anteriormente indicados.

Uma quantidade adequada de uma solugdo aquosa de HIO;
é lentamente adicionada na suspensao, assim causando a
conversdo progressiva do substrato S-aminoisoftalico no
produto triiodado desejado.

Ao proceder com a adigdao de HIO; até o fim, o acido 5-
amino-2,4,6-triiodoisoftalico formado se ©precipita da
mistura de reagdao como um sbélido. Nesse ponto, a
acidificagao da reag¢dao bruta, por exemplo, com 96% H,SO0,,
em um pH de cerca de 1 e resfriamento da mistura a
temperatura ambiente, favorece a precipitagdo quase
completa do composto de triiodado. Além disso, a adigdo de
uma quantidade minima de bissulfito de sédio (& mistura
bruta final) permite destruir definitivamente qualquer
agente de iodagao residual opcional e obter um produto
s6lido ainda mais puro que é filtrado e seco.

O composto filtrado é puro e pronto para ser usado nas
préoximas etapas para a preparagdao do agente de contraste

desejado sem a necessidade de qualquer ©purificagado
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adicional.

Por outro lado, uma vez obtido, o acido 5-amino-2,4,6-
triiodoisoftalico de férmula (II) pode ser entdo facilmente
convertido no agente de contraste de raios X desejado por
trabalho de acordo com métodos conhecidos.

Com relagdo a isso, o objetivo do processo da presente
invengdo é de aplicabilidade geral e fornece, muito
vantajosamente, uma via para a preparagao de agentes de
contraste 1iodados que inicia a partir do intermediario
acido 5-amino-2,4,6-triiodoisoftalico.

Portanto, &€ um objetivo adicional da presente invencgao
um processo para a preparagao dos compostos de fdérmula

(III) abaixo

o (I11)
R

em que:

R e R' representam, o mesmo ou diferentes um do outro,
um grupo selecionado de carboxi (-COOH), carboxiéster (-
COOR') e carboxamido (-CONH,, -CONHR!' ou -CONR’R?}), em que
R', R’ e R’ sdo, o mesmo ou diferentes um do outro, um grupo
C;-C; alquil linear ou ramificado opcionalmente substituido
por um ou mais grupos hidroxil, e

R* e R® s3o, o mesmo ou diferentes um do outro,
hidrogénio ou um grupo C;-C¢ alquil linear ou ramificado
opcionalmente substituido por um ou mais grupos hidroxil ou

C1-C¢ alcoxi, o) referido processo compreendendo a
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preparagdo de um composto intermedidrio de férmula (II)
através do processo da atual invengao.
Mais preferivelmente, o referido processo compreende:
a) a preparagao de acido S-amino-2,4,6-

triiodoisoftalico de férmula (II)

COOH

(i1
H,N COOH

por iodagao de acido 5-aminoisoftdlico de fdérmula (I)

ou um sal deste

COOH

(1)
H,N COOH

com 1iodo molecular na presenga de um agente de
oxidag¢ao adequado;

b) a conversdao do composto de férmula (II) no
dicloreto acido correspondente, e

c) o uso do dicloreto como um composto intermedidrio
para a preparagdao dos compostos de férmula (III) desejados.

De acordo com o referido processo, a etapa de iodagéao
a) é realizada como extensivamente relatado nas sec¢gdes
anteriores enquanto etapas subsequentes, abrangentes das
condigdes operativas experimentais e variantes opcionais
destas sejam todas realizadas de acordo com métodos
convencionais relatados na técnica e que incluem,

essencialmente, a conversao de acido S-amino-2,4,6-
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triiodoisoftalico (II) no dicloreto acido correspondente de
acordo com métodos conhecidcs, por exemplo, na presenga de
cloreto de tionila; sua subseqiente condensa¢dao com cloreto
de &acido 2-[(acetiloxi)]propidbnico, de modo a originar o
derivado de S5-carboxamido correspondente e, finalmente, a
condensac¢do desse Ultimo com serinol e subseqiente evolugao
incluindo qualquer ©possivel <clivagem dos grupos de
protegdo, de modo a obter o composto final esperado.

Preferivelmente, o atual processo pode ser aplicado a
preparagdo de um composto de férmula (III) em que R e R
sdo um grupo -CONH-CH(CH,OH),, R* é hidrogénio e R> & um
grupo metil, comumente conhecido como Iopamidol, ou de
acordo com uma modalidade igualmente preferida, para a
preparagdo de um composto de férmula (III) em que R e R'
sdo um -CONH-CH,-CH(OH)CH,0H, R* & metil e R® é hidrogénio,
comumente conhecido como Iomeprol.

Portanto, um objetivo adicional da atual invencéo
relaciona-se a um processo para a preparagdo de Iopamidol
ou Iomeprol que é caracterizado por compreender o inicio a
partir de um composto de foérmula (II) obtido através do
processo desta invengao.

No referido processo, como dito a preparagdao do
composto de iniciag¢ao de férmula (II) é realizada como
amplamente relatado previamente, enquanto etapas
subsequentes, que abrangem condigdes operativas
experimentais e variantes opcionais destas, sdo realizadas
de acordo com métodos e condig¢des operativas convencionais,
por exemplo, revelados em WO 96/037459, WO 96/037460, US
5362905, WO 97/047590 e WO 98/24757, EP0026281.

Detalhes adicionais em relagdo ao processo da invencdo
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sdo relatados na se¢do experimental a seguir, com o Unico
objetivo de melhor ilustrar a presente invengao, sem
representar qualquer limitagdao a ela.

Breve descrig¢do dos desenhos

FIG. 1: analise de HPLC do produto iodado do Exemplo

FIG. 2: andlise de HPLC do produto iodado do Exemplo

FIG. 3: analise de HPLC da solug¢dao bruta do Exemplo
comparativo 1, depois de 3 horas a 22°C.

FIG. 4: anadlise de HPLC da solugdao bruta do Exemplo
comparativo 1, depois de 3 horas a 22°C e mais 6 horas a
60°C.

FIG. 5: andlise de HPLC do sdélido al

FIG. 6: andlise de HPLC do sdélido a2

FIG. 7: anadlise de HPLC dos liquidos maes de a2

FIG. 8: andlise de HPLC da mistura de reac¢do bl
Seg¢do experimental
Caracterizagao do composto obtido.

A pureza do acido 5-amino-2,4,6-triiodoisoftéalico
obtido foi determinada por HPLC por comparagido com um
padrdo (composto puro) ou pelo uso de &acido benzdico como
padrdo interno.

Procedimento geral
Método cromatografico de HPLC

Fase estaciondria: 2Zorbax SB-Fenil 80 A 5 um, 250 x
4,6 mm (Agilent Technologies)

Fase mbvel: A: 0,015 M NaH,PO; + 0,028 M H3;PO,

B: CH;CN

Eluigdao: gradiente de eluicao
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Tabela de eluig¢do:

t (minutos) | Fase A (%) Fase B (%)
0 93 7
6 93 7
20 62 38
25 40 60
Temperatura: 45°C

Detecc¢dao: UV (240 nm)
Fluxo: 1 mL/min
Concentragdo da amostra: 5 mg/mL
Injegdao: 10 pl
Exemplo 1

Em um frasco de fundo redondo de 250 ml com trés
estreitamentos equipado com termdémetro, condensador e
agitador magnético, uma solug¢dao de sal de sédio de acido 5-
aminoisoftéalico (I) em H,O que corresponde a 3,86% (w/w) de
acido (129,42 g de solugao; 27,6 mmol) foi carregada e
acidificada a um pH de cerca de 1 com 96% H,SO; (2 ml; 35,3
mmol) . Entdo, I, sélido (8,42 g; 33,2 mmol) foi adicionado,
a mistura foi aquecida a 72°C por meio de um banho de &leo,
e uma soluc¢do a 18,65% (w/v) de HIO; em H,O (20 ml; 21,2
mmol) foi adicionada a mistura aquecida por 5,2 h através
de uma bomba de seringa. Depois de mais 1 h a 72°C (tempo
total da reac¢do 6,2 h), a mistura de reacdo foi resfriada
em temperatura ambiente e filtrada; o sélido foi lavado com
H,O e seco para gerar acido 5-amino-2,4,6-triiodoisoftalico
(II) (12,74 g; 22,8 mmol) como um sdélido rosa palido.
Rendimento 82,6%. O produto analisado por HPLC, por
comparagdao com um padrdao, satisfez as especificacgdes

analiticas para acido 5-amino-2,4,6-triiodoisoftalico
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industrialmente produzido.
Exemplo 2

Em um frasco de fundo redondo de 250 ml com trés
estreitamentos equipado com termdmetro, condensador e
agitador magnético, uma solugao de sal de sbédio de acido 5-
aminoisoftdlico (I) em H,0 que corresponde a 3,86% (w/w) de
adcido (129,42 g de solugao; 27,6 mmol) foi adicionada e
acidificada em pH de cerca de 1 com 96% H,SO, (2 ml; 35,3
mmol) ; entdo I, sdélido (5,26 g; 21,5 mmol) foi adicionado e
a mistura foi aquecida a 85°C por meio de um banho de dleo.
Uma solucdo a 3,08% (w/v) de H;0, em H,O (25 ml; 22,6 mmol)
foi lentamente adicionada por 8,5 h através de uma bomba de
seringa; ao final, I, sélido adicional (5,26 g; 21,5 mmol)
foi adicionado. Respectivamente depois de 0,5 h, 2,5 h e 6
h a 85°C, trés porgdes de uma solugdo a 7% (w/v) de H,0, em
H,O (3 x 10 ml; ¢total de 61,7 mmol) foi 1lentamente
adicionada por 1,7 h cada através de uma bomba de seringa.
A mistura de reagdo é mantida a 85°C por mais 1 h, entado
resfriada em temperatura ambiente e filtrada; o sdélido foi
lavado com H,0O e seco para gerar acido 5-amino-2,4,6-
triiodoisoftalico (II) (12,41 g; 22,2 mmol) como um sbélido
amarronzado palido. Rendimento 80,4%. O produto foi
analisado por HPLC por comparagdo com um padrdao e satisfez
as especifica¢des analiticas para acido 5-amino-2,4,6-
triiodoisoftdlico industrialmente produzido.
Exemplo 3

Em um reator revestido de 3 1 equipado com termdmetro,
condensador e agitador mecanico, uma solug¢do de sal de
sédio de acido 5-aminoisoftalico (I) em H,O que corresponde

a 6,7% (w/w) de &cido (1194 g de solugdo; 0,442 mol) foi
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carregada, diluida com H,O (636 ml) e acidificada (até pH
2,8) com 50% H,SO, (73,63 g; 0,375 mol). A mistura foi
entdo aquecida a 45-50°C e adicionada com I, sélido (134,5
g; 0,530 mol). Uma solugdao a 50% (w/w) de HIO; em H;0
(93,22 g; 0,265 mol) foi adicionada em 15 minutos, a
mistura obtida é aquecida a 75°C e mantida nessa
temperatura por 4 horas, durante as quais o pH da mistura é
auto-mantido na faixa entre 2,5 e 2,2. Mais 50% H,S0, (430
g; 2,190 mol) foi entdo adicionado a suspensdo bruta em 1,5
h (a um pH < 1) e a suspensao obtida é resfriada a
temperatura ambiente em 2 h. uma solugdo a 18% (w/w) de
bissulfito de sédio (13,48 g; 0,023 mol) foi adicionada sob
agitagdao. O sélido foi entdo filtrado, lavado com agua (200
ml) e seco para gerar acido 5-amino-2,4,6-triiodoisoftédlico
(Ir) (228,9 g; 0,409 mol) como um sdélido rosa palido.
Rendimento 92,6%. O produto foi analisado por HPLC por
comparagdao com um padrdao e satisfez as especificacgdes
analiticas para acido S-amino-2,4,6-triiodoisoftilico
industrialmente produzido.
Exemplo 4

Em um reator revestido de 1,5 1 equipado com
termémetro, condensador e agitador mecdnico, uma solucdo de
sal de sbédio de acido 5-aminoisoftdlico (I) em H,O que
corresponde a 6,7% (w/w) de acido (597 g de solucdo; 0,221
mol) foi carregada, diluida com H,O (318 ml) e acidificada
com 50% H,SO4 (30,32 g; 0,155 mol). A mistura foi aquecida
a 45-50°C e I, (67,26 g; 0,265 mol) foi adicionado. Uma
solugdo a 50% (w/w) de HIO; em H,O (46,60 g; 0,132 mol) foi
adicionada em 15 minutos (pH da mistura obtida: cerca de 3)

e a mistura foi aquecida a 75°C por 4 h (durante as quais o
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pH da mistura cai a cerca de 2). 50% H;SO; (222 g; 1,13
mol) foi entdao adicionado (a um pH < 1) em 2 h e a
suspensdo foi resfriada até 25°C em 2 h. Uma solugdao a 18%
(w/w) de bissulfito de sdédio (5,91 g; 0,010 mol) foi
adicionada, a mistura foi mantida sob agitag¢ao, entdo o
s6lido foi filtrado, lavado com agua (150 ml) e seco para
gerar acido S-amino-2,4,6-triiodoisoftalico (II) (109,8 g;
0,196 mol) como um sdélido esbranquigado. Rendimento 88,9%.
O produto foi analisado por HPLC por comparagao com um
padrao e satisfez as especifica¢des analiticas para &acido
5-amino-2,4,6-triiodoisoftalico industrialmente produzido.
Exemplo 5

Em um reator revestido de 1 1 equipado com termémetro,
condensador e agitador mecanico, uma solugdao de sal de
sbédio de acido S5-aminoisoftalico (I) em H,O que corresponde
a 6,7% (w/w) de acido (373 g de solugdo; 0,138 mol), H,0
(200 ml), uma solugdo a 50% (w/w) de HIO; em H,0 (29,12 g;
0,083 mol), 50% H,SO, (15,71 g; 0,080 mol) e I, (42,03 g;
0,166 mol) foram carregados em temperatura ambiente. A
mistura foi aquecida a 60°C em 30 minutos, acidificada com
50% H,SOs (7,64 g; 0,039 mol), e entdo aquecida a 75°C por
3 h (pH 1,9). A suspensao resultante foi entdo também
acidificada (a um pH < 1) com 50% H,SO; (120 g; 0,612 mol),
lentamente adicionado em 2 h, e resfriada até 2°C em 2 h.
Uma solugdo a 18% (w/w) de bissulfito de sédio foi entdo
adicionada, sob agita¢do, & mistura até um potencial redox
< 250 mV. O sbélido foi entdo filtrado, lavado com agua (100
mL) e seco para gerar acido 5-amino-2,4,6-triiodoisoftélico
(ITI) (64,61 g; 0,116 mol) como um sbélido esbranquigado.

[}

Rendimento 83,8 %. O produto foi analisado por HPLC por
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comparag¢do com um padrdo e satisfez as especificag¢des
analiticas para acido S-amino-2,4,6-triiodoisoftalico
industrialmente produzido.
Exemplo 6

Em um reator revestido de 1 1 equipado com termdmetro,
condensador e agitador mecanico, uma solugdo de sal de
sbédio de acido 5-aminoisoftalico (I) em H,O que corresponde
a 7,2% (w/w) de &acido (277,7 g de solugdo; 0,110 mol) foi
carregada, diluida com H,O0 (220 ml) e acidificada com 96%
H,S0; (8,8 ml; 0,159 mol). Entao etanol (73 ml) e I, (33,6
g; 0,132 mol) foram adicionados. A mistura foi aquecida a
80-82°C e uma solucdo a 32,6% (w/w) de HIO; em H,O (35,62
g; 0,066 mol) foi adicionada em gotas em 3 h (pH da
mistura: 1,8). A mistura foi mantida na temperatura acima
por mais 4 h, entdo acidificada em pH < 1 com 50% H,SO, (44
ml; 0,314 mol) e resfriada até 25°C em 2 h. Bissulfito de
sédio (0,820 g; 4,31 mmol) foi adicionado sob agitacio,
entdo o sbélido foi filtrado, lavado com &agua (100 ml) e
seco para gerar Aacido 5-amino-2,4,6-triiodoisoftdalico
(51,36 g; 0,092 mol) como um sélido rosa palido. Rendimento
83%. O produto foi analisado por HPLC por comparagdo com um
padrdo e satisfez as especifica¢des analiticas para Aacido
5-amino-2,4,6-triiodoisoftalico industrialmente produzido.
Exemplo 7

Em um reator revestido de 1 1 equipado com termdmetrc,
condensador e agitador mecédnico, uma solucdo de sal de
s6dio de acido S5-aminoisoftalico (I) em H,O que corresponde
a 6,7% (w/w) de &acido (313,1 g de solucgdo; 0,138 mol) foi
carregada, diluida com H,O0 (200 ml) e acidificada com 50%

H,S0, (41,15 g; 0,210 mol). I, sdlido (42,03 g; 0,166 mol)
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foi entdo adicionado em temperatura ambiente e a mistura
obtida foi entdo aquecida a 75°C. Uma solugao a 0,66 M de
HIO; em H,O0 (140,0 g; 0,0833 mol) foi adicionada em gotas
em 1 hora e a mistura resultante foi mantida sob agitagao a
75°C por mais 4 horas. Durante todo o aquecimento, a adigdo
de HIO; e o tempo de finaliza¢do seguinte (4 horas), o pH
da mistura de reag¢do foi mantido em 3,0 por adig¢do de 2M
NaOH. A suspensdo foi finalmente acidificada em pH = 1 com
50% H,S0, (143 g; 0,729 mol), lentamente adicionado em 1,5
h, resfriada a 25°C em 2 horas. Uma soluc¢do a 18% (w/w) de
bissulfito de sédio foi adicionada até um potencial redox
da suspensdo < que 250 mV. Entdo o sbélido foi filtrado,
lavado com agua (100 ml) e seco para gerar acido S-amino-
2,4,6-triiodoisoftalico (IX) (66,0 g; 0,118 mol) .
Rendimento 85%. O produto foi analisado por HPLC por
comparagdao com um padrdo e satisfez as especificagdes
analiticas para acido S-amino-2,4,6-triiodoisoftdlico
industrialmente produzido.

Exemplo comparativo 1

Este teste foi realizado para avaliar a capacidade de
exploragdo das condig¢des de iodacdo reveladas em US
2007/0219396, adequadamente adaptadas na quantidade de
agente de iodag¢do, para fornecer um derivado triiodado.

Em um frasco de fundo redondo de 25 ml com trés
estreitamentos equipado com termémetro, condensador e
agitador magnético, &acido S5-aminoisoftalico sdélido (I) (1
g; 5,5 mmol), I, sdélido (1,61 g; 6,34 mmol) e acido acético
(15 ml) foram adicionados e agitados a 22°C. Uma solugdo a
70% (w/w) de HIO; em H,0 (0,96g; 3,8 mmol) foi entdo

adicionada por 0,5 h.
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Com relagdo a isso, vale a pena notar que, devido a
solubilidade muito baixa do acido iédico em acido acético,
a adigdo do agente de oxida¢dao na concentragdo ensinada
pela técnica citada, ou seja, 70% w/w, leva a uma mistura
ndo homogénea. A mistura obtida foi mantida nessa
temperatura por 3 horas e entdo analisada por HPLC. O
cromatograma obtido (figura 3) mostra a auséncia total de
qualquer conversdo detectavel a um composto iodado.

Para objetivos puramente exploratdérios, ndo sugeridos
pela aplicagdo citada, a mistura de reagdo foi entdo
aquecida a 60°C por mais 6 horas (tempo total da reag¢dao 9
h). A mistura escura obtida foi entdo resfriada em
temperatura ambiente, sem fornecer qualquer cristalizagao
ou precipitagcdo do &acido 5-amino-2,4,6-triiodoisoftalico
desejado (II).

A mistura foi entdo analisada por HPLC e os
resultados, mostrados na figura 4, indicam a presenga de
uma quantidade muito pequena de derivado triiodado, e, de
modo inverso, de uma quantidade significativa de uma
impureza identificada como o} acido N-acetil-5-

aminoisoftalico de férmula

COOH

HOOC NHCOCH,

Exemplo comparativo 2

Este Exemplo comparativo foi realizado para testar as
condi¢des de iodagdo reveladas pelos artigos anteriores de
Chem. Ber., especialmente pelo artigo de Chem. Ber., 1897

30 (2), 1.943-1.948, que fornece alguns detalhes mais
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experimentais que permitem a sua reprodugao.

Portanto, nds testamos primeiramente as condig¢des de
iodacdo ensinadas pela técnica citada no mesmo substrato,
ou seja, &acido 3-aminobenzdico, e pelo uso da quantidade
revelada de agentes de 1iodagdo, ou seja, a quantidade
estequiométrica necessdria para a diiodagdo hipotética
profunda do composto de substrato.

Com relag¢do a isso, no entanto, é digno de nota que a
proporgcdo molar de I,:HIO; usada e ensinada pela técnica
citada, ou seja, 2,8, ndao é adequada para a transferéncia
completa do iodo adicionado (considerado como a soma de I,
e HIO,) ao substrato aromatico. De fato, e como
anteriormente dito, para obter uma transferéncia completa,
a proporg¢do molar entre iodo e &acido idédico deve ser 2
(proporgao tedrica) ou menos.

Apenas para ter uma melhor ideia das condigdes de
iodagdo usadas, um pH da reacdao também foi checado em
diferentes tempos de reacgao.

a. Iodagdo de acido 3-aminobenzdico.

A solugcdo de iodagao foi preparada por dissolugdo de
I, (4 g; 15,74 mmol) em 20% KOH ag. (9,5 mL) para gerar uma
suspensao de um s6lido branco em uma solug¢do amarelo
palido, que se tornou uma solugdo transparente quando
diluida com H,O (30 ml); entdo uma solugdo de HIO; (1 g;
5,69 mmol) em H,O (10 ml) foi adicionada e a soluc¢do escura
final foi diluida a 250 ml com H,0.

A solugdo assim obtida foi adicionada em gotas por 3 h
a uma solugdo acida de &acido 3-aminobenzéico (2,5 g; 18,23
mmol) em uma mistura de H,O (500 ml) e 36-38% HCl ag. (50

ml) (pH da solugdo: cerca de 0) aquecida a 30°C. Uma vez
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que a adig¢do foi completada (pH 0,25), um sélido comegou a
cristalizar. A mistura de reac¢dao foi entdo agitada em
temperatura ambiente por 12 h, entdo o sdélido foi filtrado,
lavado com &agua (15 ml), e seco para gerar um sdélido al
amarronzado (2,3 g). Em linha com a descrig¢do, mais solugao
de iodagdo, preparada como descrito acima (125 ml; I, 7,87
mmol; HIO; 2,85 mmol), foi adicionada em gotas por 2 h ao
liquido m3e mantido a cexrca de 30°C, assim favorecendo a
precipitacdo de outro sélido. Depois de 12 h em temperatura
ambiente, esse sélido foi filtrado, lavado com agua e seco
para gerar um sbélido amarronzado a2 (2,2 g). A analise de
HPLC dos dois sb6lidos obtidos (fEiguras 5 e 6,
respectivamente) mostra que ambos os precipitados
correspondem a mistura de duas espécies contidas nos dois
casos, com diferentes propor¢des % de Aarea de HPLC, como

relatado na tabela 1 abaixo.

Tabela 1
Sélido HPLC (% de area)
t.r. 25,1 min t.r. 25,4 min
al 54,3 44,9
az2 22,1 76,4

Por comparacdo de integrais de espectro de 'H-RMN dos
dois sbélidos com a abundidncia de HPLC relativa e das duas
espécies, nds podemos identificar o componente em t.r. 25,1
minutos como um dos trés possiveis derivados de diiodo, e o
componente em t.r. 25,4 minutos como o derivado de triiodo.

Por outro lado, a analise de HPLC do liquido mde final
mostra que substrato 3-aminobenzdico que ndo reagiu é ainda
presente no liquido além do componente em t.r. 25,1 min e

trés espécies desconhecidas (figura 7), assim confirmando
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que a conversdo de iodagdo foi diferente de completa (o
rendimento do derivado de triiodo obtido pode @ ser
aproximadamente avaliado como cerca de 30% do tedrico), e o
obtido produto foi diferente de puro.
b. Iodagdo de acido 5-aminoisoftalico

Essas mesmas condig¢des de ioda¢do, adequadamente
adaptadas para fornecer o composto triiodado desejado,
foram entdo testadas no composto de substrato da atual
invengao.

Portanto, uma solugdao de iodag¢do foi preparada como
descrito (124 ml, I, 7,18 mwmmol; HIO; 2,55 mmol) e
adicionada em gotas a uma solugdo 4&acida de A&cido 5-
aminoisoftalico (I) (1 g; 5,52 mmol) em uma mistura de H,0
(150 ml) e 36-38% HC1 ag. (15 ml) (pH de cerca de 0)
aquecida a 30°C. Em linha com o ensinamento da técnica
prévia, a mistura foi entdo mantida sob agitag¢do a 30°C por
19 h sem observag¢do de qualquer cristalizacgéao ou
precipitagdao. A mistura (pH 0,33) foi assim resfriada até a
temperatura ambiente e analisada por HPLC. Os resultados
observados, relatados na Figura 8, confirmam que a
conversdo de material de iniciacdo foi diferente de
completa e uma quantidade significativa do substrato de
iniciagdo é ainda presente na solucido bruta.

Uma quantificagao do acido 5-amino-2,4,6-
triiodoisoftdlico obtido feita versus um padrd3o interno

indica um rendimento de 28, 2%.
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REIVINDICAGOES

1) Processo para a preparagdao de acido 5-amino-

2,4,6-triiodoisoftalico de férmula (II)

COOH

(1)
H,N COOH

caracterizado pelo fato de que compreende a iodag¢ao de

acido 5-aminoisoftalico de férmula (I)

COOH

()
H,N COOH

ou um sal deste com iodo molecular na presenga de um
agente de oxidagao.
2) Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que o agente de oxidagdo é

selecionado do grupo que consiste em: &acido nitrico, &acido
sulfdrico, Aacido idédico, tridéxido de enxofre, perdxido de
hidrogénio e ozdnio.

3) Processo, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de que o agente de oxidacdo é &acido

iédico.
4) Processo, de acordo com a reivindicacdo 3,

caracterizado pelo fato de que a proporgdo molar entre iodo

molecular e substrato S5-aminoisoftalico (I) é compreendida
de 1 a 1,3, e a proporgao molar de iodo para acido idédico é
de 1:0,5 a 1:0,8.

5) Processo, de acordo com a reivindicacdo 4,
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caracterizado pelo fato de que a triiodagdao do substrato 5-

aminoisoftalico com iodo e acido iddico é realizada pelo
uso de uma proporg¢ao molar de substrato S5-aminoisoftalico:
odo:acido iédico de 1:1,2:0,6.

6) Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindica¢des 3, 4 ou 5, caracterizado pelo fato de que é

realizado em um solvente polar e na presen¢a de um acido

selecionado de acido fosférico, metanossulfdnico ou
sulfdarico.
7) Processo, de acordo com a reivindicag¢ao 6,

caracterizado pelo fato de que o solvente polar &

selecionado de &gua ou um solvente aquoso, Aalcoois C;-C;
inferiores e misturas hidroalcobélicas destes, dioxano,
glicdéis e misturas aquosas destes.

8) Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 6 ou 7 caracterizado pelo fato de que o

P

solvente & dgua ou um solvente aquoso.
9) Processo, de acordo com a reivindicacao 38,

caracterizado por compreender a adig¢do de I, molecular e

acido 1iédico a uma suspensdo aquosa do substrato 5-
aminoisoftalico que tem um pH menor que 3,5.
10) Processo, de acordo com a reivindicagdo 9,

caracterizado pelo fato de que a referida suspensdao aquosa

é obtida por acidificag¢do direta de uma solug¢do bruta de um
processo industrial que compreende substrato 5-
aminoisoftdlico como sal de sdédio.

11) Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 9 ou 10 caracterizado pelo fato de que o

referido pH é de 1 a 3.

12) Processo, de acordo com qualquer uma das
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reivindica¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11,

caracterizado por ser realizado em uma temperatura de 50°C

a 85¢°cC
13) Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicac¢bes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12,

caracterizado pelo fato de que o tempo da reagdo é de 2 a

10 horas.
14) Processo para a preparagao dos compostos de

férmula (III)

R, R, | ()

em que:

R e R' representam, o mesmo ou diferentes um do outro,
um grupo selecionado de carboxi (-COOH), carboxiéster (-
COOR!) e carboxamido (-CONH,, -CONHR! ou -CONR’R?®), em que
R', R® e R® sdo, o mesmo ou diferentes um do outro, um grupo
C,-Cy alquil linear ou ramificado opcionalmente substituido
por um ou mais grupos hidroxil, e

R* e R® s3o, o mesmo ou diferentes um do outro,
hidrogénio ou um grupo C;-C¢ alquil linear ou ramificado
opcionalmente substituido por um ou mais hidroxil ou um
grupo C,-C¢ alcoxi,

o referido processo caracterizado pelo fato de que

compreende a preparagao de um composto intermedidrio de
férmula (II) de acordo com o processo de qualquer uma das
reivindica¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13.

15) Processo, de acordo com a reivindicagdo 14,
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caracterizado pelo fato de ser para a preparagao de um

composto de férmula (III) em que R e R' sdo um grupo -CONH-
CH(CH,OH),, R* é hidrogénio e R® é um grupo metil.
16) Processo, de acordo com a reivindicacao 14,

caracterizado pelo fato de ser para a preparagao de um

composto de férmula (III) em que R e R' sdao -CONH-CH,-
CH(OH) CH,OH, R* & metil e R® é hidrogénio.
17) Processo para a preparagao de Iopamidol ou

Iomeprol caracterizado pelo fato de compreender a iniciagdo

a partir de um composto de férmula (II) obtido de acordo
com o processo de qualquer uma das reivindicag¢des 1, 2, 3,

4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13.
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