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"Drocessc de preparacgio de 4',8-bis-
-hidrogeno-sulfatos de fenoldopam®

para que

SMITHKLINE BECKMAN CORPORATION, pre
tends obter privilégio de invenglo
em Portugal,

RESUMDO

0 processc de preparagto do 4',8-bis-hidrogeno-sulfa-
to de fsnoldopam, dos seus isémeros e dos sais ssus derivados,
que s%o pro-drogas apropriadas para induzir o aumento da acti
vidade dopaminérgica compreende a reacg¥o do composto fenoldg
pam com um excesso de triéxido de enxdfre-piridina. As espé-
cies apropriadas preparadas segundo o processo incluem os
sais monoesédicos do 4'y8-bis-hidrogeno-sulfato de fenoldopam
ou 0 seu isdémero~-R, Estes s¥Bo prepsrados tratando o sal de
aménio correspondente com uma solugBo aquosa de carbonato ou
bicarbonato de sédio.
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DESCRIGAO DO INVENTO

Esta inveng¥o diz respeito a processos de preparagHo
de derivados bis-sulfato do agente dopaminérgico renal, fenol
dopam, & dos seus isdmeros Opticos. Mais especificamente, os
compostos preparados segundo esta inveng¥o s®o representados
por 4',8-bis-hidrogeno-sulfato de 6-cloro-7,8-dihidroxi-l=(4*-
~hidroxifenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina, 4',8-bis~
-hidregeno-sulfato de R-6~cloro-7,8-dihidroxi-1-(4'~-hidroxifs
nil)=2,3,4,5-tetrahidro~lH=-3-benzazepina ou os seus sais far-
maceuticemente aceitéveis.

A Patente U.S5. N2, 4 388 240 descreve o processo de
preparacto e isolamento de tr8s ésteres monossulfato de fenol
dopam. N8o 6 feita menc8o de nenhum éster dissulfato.

Os produtos preparados segundo o processo da inven-
¢%o t8m a férmula de estrutura seguinte:
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na qual X ® é H ® ou um catifio farmaceuticamente aceitévsl.
Os sais de potéssio, sédio ou monoaménio s¥®o os preferidos.

0 sal de aménio dos compostos deste invento (férmula
I em que X @6 NH4®) & preparado por O-esterificeglo do fenol
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dopeam usando um largo excesso de complexo triéxido de enxbfre-
~-piridina (Py.503) nume mistura de piridina seca e dimetilfor
mamida. A mistura xeroposa da reacg¥o proveniente do sulfati
%o 8 purificada usando cromatografia preparativa liquida de
alta eficécia sobre coluna de fase inversa Cl8 utilizando uma
fase mével de 12% metanol/88% de tamp¥o de acetato de aménio
0,05 No A primeira fracg¥o eluida da coluna contém o 4',8-
-bis~hidrogeno-sulfato na forma de sal monoaménie. Utiliza-
-8 no minimo uma quantideds sstequiométrica, mas usualments
de 200-800% e ds preferfncia 500-600% em excesso, de agents
de sulfatac3o.

0 sal de aménio de fenoldopam & estével quando puri-
ficade mas, quando neutralizado, desdobra-se lentamente em ég
teres de 4' e 8-monossulfato de fenoldopam e no préprio fenaol
dopame. O éster dissulfato dibésico livre é preparado durante
a reacg¥e de sulfatagBio @ § convertido no ssu sal relativamep
te sstéivel durantse a evolug®o de mistura de reacc¥o. O bis-
-hidrogeno-sulfato original n%o foi isolado.

Os compostos desta invengBo s¥o apropriados especia}l
mente para uso parenteral na forma de prodroge de acg¥o rastar
dada do fencldopam ou dos ssus isémeros. No protocolo renal
do c¥o anestesiado, que & descrito detalhadamente ne Patente
U.S. N2, & 197 297, o bis-sulfato de fencldopam, eal de amé-

nio (férmula 1 em que X ® Nﬁa@) dava uma resist@ncia
vascular renal ED15 de &9 )kg/kg durante o pericdo ds ensaio
da infus¥o intravenosa mas foi observado um potente aumento
de 100% no fluxo de sangue renal durante um longo perfodo pos
terior ao ensaio, A actividade dopaminérgica renal permenecs
durante duas horas sem alterag¥o significativa do ritmo card{
aco ou da press¥o sanguinea.

Enquanto que o éster mono-B-sulfato de fenoldopam ti
nha um ED,; de 19 8/kg neste ensaio, n¥o foi observado ne-
nhum efeito da droga no perfodo post-droga do protocolo. As-
sim, o bis-sulfato foi uma prodroga mais efectiva para o fe-
noldopam do que para a forma de monossulfato.
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0 4',8-bis-hidrogeno-sulfate do R-isémero do fenoldg
pam também demonstrou um efeito biolégico de longa psrmangn-
cia. Este composto numa infus®o a 100 _pg/kg/nin. durante 24
h nfio provocou lestes arteriais em roedores como aconteceu
com o préprio fenoldopam a niveis de dosagem mais baixa.

Os sais de férmula I s¥o espscialmente dteis para
preparar produtos parentfricos que produzem efeitos biolégi-
cos semelhantes aos do composto aperentado mas durante um pe-
rfodo mais longo. S¥o exemplos da utilizag®o dos compostos o
tratamento da hipertens®o, insuficiBncie cardisca congestive
ou disfuncio renal grave. 0s compostos deste invento s¥o
administrados por vie intravenosa como infus®o usando uma do-
ss sfective, n%o téxica, seleccionada na gama de 0,02-1,5 mcg/
/kg/min. a8 um paciente humano de peso médio. Uma unidade de
dosagem efectiva de 5-35 mg &6 administrada 1-5 vezes por dia
por via intramuscular.

Prepararam-se formas farmac®utices de dosagem unité-
ria utilizando prolongadores da acg¥o tais como manitol, con-
servantes ou tampB®es inertes para manter as proprisdades iso-
ténicas. 0Os liofilizados ou os pés disperséveis em bolsas,
ampolas de doses unitlrias ou frascos multidose s¥®o formas ba
se tipicas de administrag¥o parenteral. S%o aplicadas por
via intravenosa ou intramuscular conforme for necessério para
provocar um efeito antihipertensor num paciente humano.

As unidades de dosagem oral contendo 75-300 mg de &g
ter combinado com uma base sélida na forma de cépsulas, pasti
lhas ou semelhantes s%o preparadas pelos métodos conhecidos
de arte. Adminietrem-se 1-3 vezes por dia a pacientes neces-
sitados de tratamento dopaminérgico mas s3Bo geralmente menos
efectivos do que as formas parenterais.

Estd também incluida neste invento a preparagdo de
outros sais farmaceuticamente aceitédveis. Csertos sais de me-
teis alcalinos, de metais alcalino-terrosos ou de amines org8
nicas s%0 também usados na arte. OS%o preparados conforme se
descreve aqui, formando o mono-sal antes da purificacg¥o, Entre
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os catiBes preferidos deste grupo (que &, X ® da férmula 1)
s8o sédio ou potéssio. Estes s¥o mais estdvais do qus os cop
respondentes sais de aménio. Notar-se-d gque um grupo fcido &
usualmente neutralizado internamente pelc centro bésico em po
gig¥o 3.

0 exemplo seguinte 6 apresentado para ilustrar esta
invengto. Todas as temperaturas s¥o Centigradas.

EXEMPLO 1

Complexe triéxido de enx8fre-piridina:

Adicionou-se &cido clorossulfénice (3,0 wml, 0,0454
mol, 150 M%) a uma solugBo de piridina seca (9,84 ml, 0,121
mol) em dimetilformamida seca (60 ml) que Poi arrefecida a
-102, A soluglo limpida resultante foi agitada durante 10 mi
nutos 2 temperatura ambiente.

0-sylfatec¥o do fenoldopam:

A solug¥Bo recentemente preparade do complexo de piri
dina foi adicionada duma 86 vez a uma soluclio agitada de fe-
noldopa® como sal metano-sulfonato (12,06 g, 0,030 mol, 1O00ME)
em piridina seca (180 ml). A mistura foi agitada durante 0,5
hores & temperatura ambiente, depois, aquecide em banho de va
por durante 0,5 horas. A solugBo &mbar escuro resultants foi
arrefecida durante 0,5 horas a ~102, filtrada para remover
sais de piridinio, transferida para dentro de um bal¥o de fun
do redondo de 2 1, colo eam 1, tarado e evaporada num rotave-
por Buchi, A 702, a press¥o reduzida, o complexo de piridima

em 8XCess80 cComegou a sublimar (0,5 h) e formou-se um resfduc
xaroposo. Neste ponto, 2s ratoeiras arrefscidas foram limpas
e o residuo xaroposo foi evaporade no rotavapor a 702, a pres
s¥o0 reduzida, durante 45 minutos pars remover os voléteis,
obtendo-se assim 23,83 g ds xarope. 0 xarope n8o deveré pe-
sar mais do qus 26,91 g - o peso teérico do conteddo sélido |
total da mistura de reacg@o. |

0 xarops foi dissolvido em 90 ml de fase mével (MP)
/[ 12% de metanol, 88% de tamp¥o (acetato de aménio 0,05 N pH
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4) 7. 0 bal%o foi friccionado para induzir a cristelizacHo,
depois deixado sm repousc ¥ tempesratura ambiente durante 3 hg
ras. 0 sélido cristalino resultante foi filtrado, lavado com
50 ml da mistura da fase mével e ssco para ss obterem 6,41 g
do s6lido que & na sua maior parte 4'-sulfato. O filtrado e
lavagens combinados (140 ml) contém 7,0 g de O-sulfatos e tra
gos de fenoldopam. 0 pH & ajustedo a hH 3,4-4,0 com écido
clorfidrico ou aménia aquosa guando necessério.

Cromatografia:

| A mistura de reacg¥o parcialmente purificada foi no-
vamente purificada por cromatografia liquida de alta eficécia
em fase inversa, preparativa (HPLC).

HPLC preparativa

Aparelha: JY-100 CHROMATOSPAC

Coluna: 40 mm X 45 mm

Fase s6lida (SP): Whatman, Partisil 40 0DS-3 (192 g)
comprimento 37 cm (Lot  x100627)

Fase mével (MP): 12% metanol

88% tawp¥o (0,05N NH, OAc, pH 4)
Velocidade de fluxo.: 50 ml/min

Press¥o: 2,0 bar

Detector: detector preparative GOW-MAC 80-850
Lc/Lv, 280 nm

Atenuagl¥o: AUFS 0,64

A amostra (140 ml) foi injectada a 5-10 ml/min. De-
pois, a velocidade do caudal foi ajustada para 50 wl/min.

A primeira frac¢¥o, contendo o éster 4',8-bis, elui-
da entre 18 e 26 min. (k'=3,46) (500 ml); 4'-50; elufdo en-
tre 38 e 48 min. (k'=6,88) (700 ml); e a fracg¥o contendo 7-
-503/8-303 (23175%) mistura elufda entre 60-85 min. (k'=11,50)
(1000-1400 ml).
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Igsolemento do 4',8-bis-hidrogeno-sulfato de fengldopam

0 4',8-bis~hidrogeno~-sulfato foi purificado concen-
trande a referida fracg¥o num rotavapor a 500 com press¥o de
aspirac¥o e depois foi liofilizado. O resfiduo sflido resul-
tante apbs trituraglo com metanol cristalizou sob a forma de
sal de aménio. Lavou-se o produto com metanocl e secou-se ao
ar obtendo-se um hidrato amoniacal de 4'y8-bis~hidrogeno-sul-
fato de fenoldepam analiticamente puro, p;f.: a 1602 amolecs,
a 1802 funde, a 18592 ressolidifica, a 2009-2052 decompGe-ss.

Dades anmliticcs

As reacgBes de preparag¥c e as fraccles cromatogréfi
cag foram analisadas por HPLC analitica.

Coluna: WHATMAN, Partisil 5 0DS-3 RAC II-1l0

fFase mével: 2 mesme da preparativa HPLC

Velocidade de fluxo: 2 ml}/min

Press¥o: l3.8x10'6Pa

Detector: 275 nm

Composto Retenclo (nin) k'

4',8~d1503 2463 3,46

4'-503 3,93 5,66

7-50, 6,16 9,44

8-503 | 6,88 10,66

fenoldopam 7,83 12,27
Anal. Calcd. para C16H1601N0952-NH3-2,5 H20=

C, 36,40; H, 4,58; N, 5,31. Encontrado: C, 37,00; H, 4,40;
N, 5,30.

EXEMPLO 2

Juntou-se triéxido de enxdfre-piridina (23,71 g,
0,149 mol, 600 M%) todo de uma vez a uma soluglo agitada de
metilsulfonato de R-6-cloro-7,8-dihidroxi-l-(4'-hidroxifenil)-
~2,3,4,5-tetrahidro-1H-3~benzazepina (9,98 g, 0,024 mol, 100
ML) (o is6émero R do fenoldopam) numa mistura de 50 ml de dime
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tilformamida seca e 100 ml de piridina seca & temperatura am-
biente sob atmosfera de argon. Aqueceu-se a mistura reagente
em banho de vapor durante 1/2 h e arrefeceu-se durante 1 h sm
banho de acetona/gelo. Removeu-se por filtrag¥o o produto sé
lido delisquescente separado. Evaporou-se o filtrado obtendg
-ss 35 g de xarops (amostra R).

Dissolveu-se este material em 40 ml de &gua (pH 2-3)
de qual comegou a cristalizar. Por diluig¥o a 100 ml & repou
so em ambiente frio durante & noite obteve-se um produto sfli
do que se separou e lavou cuidadosamente com dgua fria s metg
nol obtendo-se 4,52 g (39%) de bis-sulfato em brute.

Andlise das fraccBes de reacclo:

Cromatografia liquida de alta press¥o (HPLC) sobre a
coluna de celulose ("Partisil 5") usando 12% de metanol, 88%
de temp¥e (0,05 N de acetato de aménio, pH 4).

I. Amostra A (xarope)
Composto RE (min) % [ Conc._7
Desconhecido 1 1,87 2,79
Desconhecido 2 2,412 10,18
4+,8-bis-S0H 2,67 : 69,06 _
a--503u 4,273 4,89 3,075 2,07
7-503H 6437 2,68
B-SO3H 7,07 10,14
Base - 0

11, Amostra B (produto em bruto)

Desconhecide 1 - 0
Desconhecido 2 - 0
41,8-bis-SO5H 2,62 86,91
4-503H 4,80 2,0
B~503H 6,95 11,8

Base - 0
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III, Amostra 3 (filtrado da cristalizacg®o)

Desconhecido 1 - 0

Desconhecido 2 2,08 16,73

4',8-bis-SU3H 2,51 60,26

a-sn3u 44143 4,73 5,05; 2,21

7-803H 5,733 6,18 1,013 5,31

8-503H 6,86 9,44
Purificac®o:

0 produto em bruto (amostra B), 4,52 g, foi suspenso
em solucBo 0,5 N de acetato de ambénioc (50 ml). Juntou-se
édgua 2 suspens¥o até dissolug¥o completa do produto sélido
(~ 260 ml; pH 5). Filtrou-se a solug¥o, svaporou-se sm sva-
porador rotetivo. 0 xarope resultante foi redisselvido sm
dgua e liofilizado obtendo-se o produto sob a forma de sal de
aménio (4,92 g) que era 84,97% de 4,8-bissulfato com 11,37%
de 8-sulfato.

Purificou-se esta amostra sobre coluna cromatogréfi-
ca liquida preparativa usando uma coluna de cslulose ("Parti-
sil 40%) com uma fase mével de 12% ds metanol/88% de 0,05 N
acetato de aménio e usando o f{ndice de refracg¥o come indica-
dor. Juntaram-se as fracgBes 11 a 21, evaporaram-ss até 20
ml @ liofilizaram-se obtendo-ses 3,54 g de produto.

0 produto foi purificado usando metanol quente (325
ml). Filtrou-se o extracto. Concentrou-se o filtrado até 40
ml num evaporador rotativoc e arrefeceu-se obtendo-se 2,77 g
do desejado 4',8-bis-hidrogeno-sulfato sob a forma de sal de
ambnio (HPLC, 100% purac).

Andlise calculade para cl&“lGClNOQSz'NH3'0’5H20=
c, 39,06’ H’ 4,0; N’ 5,69. Encontrado: C’ 39'063 H, 4’16;
N, 5,56.
EXEMPLO 3

Dissolveu~se 4',8-bis~hidrogenossulfato de R-6-clorg
~7,8-dihidroxi-1-(4*'~hidroxifenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

SEEEe
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~-benzazepina sob a forma de sal amoniacal (2,48 g, 0,005 mol,
preparado como no exemplo 2) em 20 ml de dgua. Juntou-se bi-
carbonate de sédic (0,423 g, 0,005 mol) todo duma vez & mistu
ra. Agitou-se a mistura durante 10 minutos a pH 4,5-5,0, Fil
trou-se & solug¥o amarelo clara s liofilizou-se o filtrado
obtendo-se 2,65 g do desejado sal monossédico branco sélido.
A HPLC demonstrou a presenga de 100% do desejado sal bis-8s-
ter,

Recristalizou~se uma amostra de 50 mg a partir de 1
ml de metanol obtendo-ss 40 mg do produto; [7(;71% H,0 =
= + 5,719,

(N&o cristalizado), Ané&lise calculada para
CléﬂlBClNNa 0982-2H20= Cy 36,683 H, 3,665 2,673 Na, 4,39,
Obtido: C, 36,795 H, 3,613 N, 2,845 Na, 4,33,

(Cristalizado). Anélise calculade para C, H5C1NNa

0g5, 1-1/3 Hy0: C, 37,545 H, 3,485 N, 2,743 Na, 4,49,

Obtido: 37,513 H, 3,383 N, 2,693 Na, 4,76,

Amostras do sal de aménio do exemplo 2 e do sal de
sédio do exemplo foram aquecidas a 782 @ a 0,01 mm de Hg., O
sal de s6dio n¥o se modificou., O sal de aménio deu 64,3% de
n¥o-modificado com 23,2% de 8-sulfato.

REIVINDICAGCBES

1 - Processo de preparagZo de um composto de férmula:

i c1 )

®

o ® 4O
NH oX H
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em que X éb é H ® ou um cati¥o farmaceuticamente aceitével,
compreendendo a reacgZo de pelo menos dois equivalentes mola-
res de triéxido de enx8fre-piridina com um composto de férmu-
la:

Cl

HO \
H

HO

OH

ou um sal seu derivado; e, opcionalmente, formando um sal do
produto da citada reacgo.

2 - Processo ds acordo com a reivindicag®o 1 sm que
o tri6éxido de enxdfre-piridina é§ usado num excesso de 200-800%
da quentidade estequiométrica.

3 - Processo de acordo com a reivindicag¥o 1 em que
o triéxido de enxbfre-~piridina 6 usado num excesso ds 500-600%
da quantidade sstequiométrica.

4 - Processo de acordo com qualquer das reivindica-
ces 1-3 em que o meio solvente & piridina seca.

5 - Processo de acordo com a reivindicag®o 1 em que
o produto final & o 4',8-bis-hidrogsno-sulFatqbe 6é-cloro-7,8-
~dihidroxi-1-(4'-hidroxifenil)-2,3,4,5~tetrahidro~1H-3~benza-
zepina ou um sal seu derivado farmaceuticamente aceitével.

6 - Processo de acordo com & reivindicacg®o 1 em que
o produto § o 4',8-bis-hidrogeno-sulfato de R-6-cloro-7,8-di
hidroxi-1=(4'-hidroxifenil)=2,3,4,5-tetrahidro~1H-3-benzaze-
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t pina ou um sal seu derivado farmaceuticamente aceitével.
7 - Processo de acordo com a reivindicag¥o 1 em que
o produto & o 4',B-bis-hidrogeno-~sulfato de 6-cloro-7,8-dihi

droxi-l-(4'=-hidroxifenil)=2,3,4,5-tetrahidro-1H=-3-benzazepi-
na na forma de sal monossfdico.

Lisboa, 24 ARiyg5

Pela SMITHKLINE BECKMAN CORPORATION
" - 0 AGENTE OFICIAL -
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