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Dobutamiinisuoloja koskevia tai niihin liittyvid paran-

nuksia

Dobutamiinia, N-/3-(4-hydroksifenyyli)-1-metyyli-
propyyli/-2-(3,4-dihydroksifenyyli)etyyliamiinia, markki-
noidaan vetykloridisuolana. Sen kdyttdminen ionotrooppina
hoidettaessa syddmen vajaatoimintaa esitetddn US-paten-
tissa n:o 3 987 200. Tamd US-patentti esittdd dobutamii-
nin mineraalisuoloja mukaan lukien vetykloridi. Valitetta-
vasti tdllaiset dobutamiinin suolat ovat pddosin liukej/
mattomia veteen.

Keksinndn mukaisesti on nyt havaittu, ettd
dobutamiinin suolat, jotka on valmistettu hapon kanssa,

jolla on seuraava kaava I:
(OH)W(CZ_,I1alkyyli)‘(COOH) 1=2 I

ovat vesiliukoisia ja ettd farmaseuttisilla valmisteilla,
jotka sisdltdvdt tdllaisia suoloja, on parantuneet sta-
biilisuusominaisuudet.

Tdllaisia happoja ovat esimerkiksi maitohappo,
glukonihappo, laktobionihappo, glukoheptonihappo, glyse-
riinihappo, glykolihappo, viinihappo, omenahappo, meva-
lonihappo, dihydroksibutyyrihappo, dihydroksi-isobutyyri-
happo, dihydroksivaleerihappo, dihydroksi-isovaleeri-
happo, erytronihappo, treonihappo, bis(hydroksimetyyli) -
malonihappo, 2,3-dihydroksiglutariinihappo, dihydroksi-
adipiinihappo, bis(hydroksimetyyli)etikkahappo ja vas-
taavat. Dobutamiinin suolat, jotka on valmistettu edelli
esitettyjen happojen optisten isomeerien kanssa, kuuluvat
tdmdn keksinndn alueeseen.

Dobutamiini on seuraavan rakenteen rasemaatti:

?H
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o{~hiili (merkitty asteriksilla) on asymmetrinen, jolloin

saadaan kaksi stereoisomeeria (+) ja (-), jotka seoksena

1:1 muodostavat rasemaatin. Tdmd keksintd koskee liukoisia

suoloja, jotka on valmistettu kaavan I (+)-N-/3-(4-
hydroksifenyyli)-1-metyylipropyyli/-2-(3,4-dihydroksi-
fenyyli)etyyliamiinin ja wvastaavan (-)stereoisomeerin
kuten myds rasemaatin happojen kanssa. Tdssd kdytetylld
termillsd dobutamiini tarkoitetaan sekd rasemaattia ettd
stereoisomeereja.

Tdmdn keksinnén liukoisia dobutamiinisuoloja voi-
daan valmistaa suoraan neutraloimalla amiiniemds tai
metateettisella reaktiolla (kaksoishajotus), jossa on
mukana dobutamiinin happolisdyssuola. Neutralointimene-
telmd on edullinen.

Keksinndn erddssd osassa esitetddn valmistus-
menetelmd, jolla valmistetaan dobutamiinin liukoinen

suola hapon kanssa, jolla on seuraava kaava
(OH)T:g(C2_11alkyyli)—(COOH)1_2 I

ja johon kuuluu:

(a) dobamiinin neutralointi vapaana emidksend
kaavan I hapon kanssa, tai

(b) dobutamiinin happolisdyssuolan metateettinen
reaktio kaavan I hapon suolan kanssa.

Neutralointimenetelmdssd voidaan dobutamiinin
vapaa emds valmistaa suspendoimalla dobutamiinivety-
kloridia hapettomaan veteen, lisd&midll&d antioksidanttia
(peroksidi-puhdistaja), jonka jdlkeen lisdtddn emdksen
laimeaa vesiliuosta (epdorgaaninen emds kuten alkali-
metallihydroksidi, -karbonaatti, =-bikarbonaatti jne. tai

vesiliukoinen orgaaninen emds kuten tris(hydroksimetyy-

li)metyyliamiini). Dobutamiiniemds on veteen liukenematon

ja erottuu valkoisena kiteisend massana alkalisesta
vdliaineesta. Kiteet erotetaan esim. suodattamalla ja

kuivataan. Kuivatut kiteet 1isdtd8n sitten hapettomaan
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veteen, Jjossa on antioksidanttia. Haluttua happoa (suo-
lan muodostamista varten) lisdtddn vdhdn ylimd&rin vesi-
liuvoksena ja haluttu suola muodostuu. Suolaliuos voidaan
varastoida pieniin lddkepulloihin tdyttdmistd varten,
joissa liuos lyofilisoidaan tai suolaliuos voidaan ensin
lyofilisoida ja varastoida sitten lyofilisoitu suola.

Kaikki edelld esitetyt tySvaiheet on suoritettu
hapettomassa (niin pitk&lti kuin on toteutettavissa)
atmosfddrissd.

Seuraavana on tyypillinen esimerkki tdllaisesta
reaktiosta.

Esimerkki 1

Pobutamiinisuolojen valmistaminen

Suspendoitiin 17 g dobutamiinivetykloridia 500
ml:aan ilmattomaan veteen (ilma poistettu vaihtoehtoi-
sesti kdyttdmdlld vakuumia (10-100 torr), jonka jdlkeen
johdetaan typped). Lisdttiin 150 mg natriumsulfiittia
peroksidipuhdistusaineeksi. Suspensiota sekoitettiin
vakiollisena pidetyssd positiivisessa N, paineessa. Lisdt-
tiin 50 ml 1N natriumhydroksidin vesiliuosta laimennettuna
120 ml:aan ilmattomalla vedelld tipoittain 2,5 tunnin
aikana. Sen jdlkeen kun lisdys oli suoritettu kokonaan,
sekoitettiin neutralointiseosta vield& 2 tuntia, Jjona
aikana erottui valkoinen kiteinen kiinted aine, joka
sisdlsi dobutamiinia vapaana emdksend. Pinnalla oleva
neste dekantoitiin ja kiteinen jd&nnds pestiin kauttaal-
taan 600 ml:1la ilmatonta vettd. Pinnalla oleva neste
dekantoitiin jdlleen. T&mdn jdlkeen kiinted saostuma
suodatettiin N2:n alla. Suodatuskakku pestiin kaksi ker-
taa 100 ml:n annoksilla vettd ja kuivattiin sitten
45°C:ssa vakuumissa 3 tuntia. Niin saatiin 14,5 g dobut-
amiinia vapaana emdksend.

Valmistus toistettiin kolminkertaisena sillid ero-
tuksella, ettd natriumbisulfaattia (0,5 g) kdytettiin
natriumsulfaatin tilalla; kuivatun kiteisen dobutamiinin

vapaan emdksen saanto oli 43,0 g (96 %).
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Sekoitettiin 8,3 mmol dobutamiinin vapaata emdstd
ja 8,7 mmol kutakin seuraavista hapoista: glykoli-,
(+)-viini-, glukoni-, laktobioni- ja glukoheptonihappo,
typpi-ilmakehdssd 0,035 g:n kanssa natriumbisulfaatin
vesiliuvosta liuotettuna veteen ruiskutusta varten siten,
ettd lopullinen tilavuus oli 25 ml; siis 100 mg dobut-
amiiniem&ksen millilitraa kohti. Mik&li tarpeellista
l&mmitettiin suolaa muodostavaa liuosta, jotta edistetdédn
dobutamiiniemdksen liukenemista. Kiinted8 suola voidaan
saada liuoksesta haluttaessa haihduttamalla liuotin.

Kunkin ndin valmistetun dobutamiinisuolan liukoi-
suus oli suurempi kuin 100 mg/ml. Vastakohtana dobutamii-
nivetykloridin kylldstetty liuos sisdltdd noin 25 mg/ml
dobutamiinia.

Toistossa (-)-viinihapon kanssa 58,6 g dobutamiini-
hydrokloridia ilmattomassa vedessd neutraloitiin laimealla
natriumhydroksidin vesiliuoksella peroksidipuhdistajan
ldsndollessa N2:n alla; pH = 11,09. Dobutamiiniemiksen
saostuma pestiin ilmastetulla vedelld ja kuivattiin. Suo-
datuskakku liuotettiin 2 l:aan ilmatonta vettd ja sen
jdlkeen lisdttiin 26,1 g (-)-viinihappoa ja 0,8 g natrium-
bisulfiittia; pH = 3,65. Liuos suodatettiin ja sitten
varastoitiin huoneenldmpdtilassa, aina typpiatmosfddrissd.
Tdllaiset varastoidut konsentraattiliuokset ovat pysyvid
12 kuukautta tai kauemmin 5°C:ssa.

Edullisessa dobutamiinin vapaan emidksen valmistus-
menetelmdssd kdytetdadn tris(hydroksimetyyli)metyyliamii-
nia natriumhydroksidin vesiliuoksen tilalla. Tyypillinen
tdlld menetelmdlld suoritettu valmistus suoritetaan
seuraavasti: sijoitetaan 500 ml hapetonta vettd ruisku-
tusta varten (WFI) 2 1l:n 3-kaulaiseen pyd&rdpohjapulloon,
joka on varustettu N2 sisddnsyotolla, tiputussuppilolla,
sekoitusvdlineilld ja sondilla, joka johtaa pH-mittariin.
Typpivirtausta kdytetdidn koko toiminnan ajan. Lisdtddn
50 mg NaHSO3:a ja liuosta sekoitetaan kunnes liukeneminen

tapahtuu. Lisdtddn 80,16 g dobutamiinivetykloridia t-putki-
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adabterin kautta ja kaikki lisdysputkeen jHivid suola
pestéddn vield 500 ml:1la hapetonta vettd (WFI). Saatua
livosta sekoitetaan 15-20 minuuttia. Lisdt#&n 250 ml 1M
tris(hydroksimetyyli)metyyliamiinin vesiliuosta (30,3 g
250 ml:ssa hapetonta vettd (WFI) tipoittain 1-2 tunnin
aikana sellaisella nopeudella, ettd liuoksen pH ei nouse
vli pH = 8,5:n.

Kun lisdys on lopetettu, jddhdytetddn neutralointi-
seos ldmpdtilaan alueelle 0-10°c. Jddhdytetty liuos suo-
datetaan sitten vakuumissa N2:n alla. Dobutamiini vapaa-
emdstd sisdltdvd suodatuskakku pestddn 1200 ml:1lla hape-
tonta vettd (WFI) (kolmessa 400 ml:n annoksessa). Seuraa-
vaksi valmistetaan liuos 2 1l:n dekantteriin liuottamalla
35,56 g (+)-viinihappoa ja 1,3 g NaHSO3:a 1 l:aan hape-
tonta vettd (WFI). Suodatuskakku lisdtddn sekoittamalla
tdhdn liuokseen N,:n alla. Kun kaikki dobutamiinivapaaemis
on liuennut, analysoidaan liuoksesta dobutamiini UV:1la
ja nyt (+)-tartraattisuolaa sisdltdvdn liuoksen tilavuus
sdddetddn lisddmdllad hapetonta vettd (WFI) sellaiseksi,
ettd dobutamiinin lopullinen konsentraatio on 50 mg/ml.

(+)-tartraattisuolan spesifinen rotaatio 0§55=+8,8q
Tdmdn j&lkeen siirretddn 5 ml:n annoksia typen alla jouk-
koon l&&dkepurkkeja. Typen alla olevat l&dkeputket voi-
daan sulkea sellaisenaan tai lyofilisoida ja sulkea sen
jdlkeen.

Vaihtoehtoisesti dobutamiini vapaaemds (suodatus-
kakku) voidaan varastoida sellaisenaan ja muuttaa
tartraattisuolaksi (tai muuksi suolaksi) myShemmin eri
paikassa.

Edelld esitetyissd valmistuksissa voidaan kdyttds
argonia typen tilalla. Lisdksi voidaan k&yttdd muita
antioksidantteja natriumsulfiitin tai natriumbisulfiitin
tilalla kuten muita alkalimetallisulfiitteja tai bisul-
fiitteja, tioglyserolia, tioeritritolia jne.

Vaikkakin edelld kdytetddn (+)-viinihappoa ja

(=)-viinihappoa, toimivat tdysin myd8s (+)=-viini- ja
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mesoviinihappo ja muodostavat hyvin liukenevia dobutamii-
nisuoloja. Lisdksi kaikkien mainittujen happojen kohdalla
voidaan kdyttdd paremmin sen stereoisomeeria kuin rase-
maattia. Kaikkien liuosten dobutamiinipitoisuus on tut-
kittu UV:1lla.

Tyypillisilld ruiskutettavilla (i.v.) valmisteilla,
joissa k&ytetddn dobutamiinitartraattia, on seuraava
koostumus:

250 mg (em&dsekvivalentti) dobutamiinitartraattia

4 mg natriumbisulfiittia

vettd tilavuuteen 5 ml.

Tdllaiset liuokset on pantu 5 ml:n lasiampulleihin
ja ampulli on suljettu sdilyttden hapeton ilmakeh&d. Yhtd
hyvin voidaan k&yttdd lasipulloja, joissa on kumikorkki.
Ampullit voidaan avata tarvittaessa, jotta saadaan i.v.
ruiskutettava liuos syddnshokin hoitamista varten. Vaihto-
ehtoisesti liuokset voidaan lyofilisoida ja konstituoida
uudelleen WFI:1lla ennen kdyttdmistd.

Edelld esitetylld tavalla valmistettuja dobutamii-
nisuoloja sisdltdvilli koostumuksilla on erinomaiset
stabiilisuusominaisuudet. Ndin erd&dssid keksinndn kohdassa
esitetd&dn farmaseuttinen valmiste, joka sisdltdd kaavan I
hapon (edullisesti (+)-tartraatti) ja antioksidantin
(edullisesti natriumbisulfiitti) dobutamiinin suolan

vesiliuoksen.
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Patenttivaatimukset ’
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1. Menetelm&@8 dobutamiinin ja glykolihapon, lakto-

siitd, etta

a) vapaana emdksenid oleva dobutamiini neutraloi-
daan jollakin mainituista hapoista, tai

b) dobutamiinin happoadditiosuolan annetaan meta-
teettisesti reagoida mainitun hapon suolan kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd happona kdytetddn laktobio-
nihappoa.
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