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MEMORIA DESCRIPTIVA

La prosonte invencifn compronde un procedimicns
to para la proparscién de un grupo de compuestos deriva-
dog de la Dopamina, o 3,4-dihidroxifonetilamina, en log
que uno o varios do los grupos fonblicos y, oventualmone
te, tambibén ol grupo eminico, ostén ligados a grupos lim
péfilos; foxmadores de la funcibn dster, _

Igte grupo do compuostos responde a la fémula

general




-

dondos ‘
5. R2 vy RB’ ge pueden ser iguslcs o diferentos, gignj..

fican higrégono o un grupo R-CO-; on ol gue
R represente un redical alguflico Cy = Cg,
ar{lico, aralquilico o un anillo hetoroci-
clico, ¥y )

10. R, os hidrégenb o un grupo R'-CO0- en el quo
R! tione ol migmo significado que =6 ha gbri.
bufdo a R. ¢

Como formas proforidas entre los citados compucse

tos de la fémule genorml destacan las correspondientos

15. g las ostructuras siguiontes:
R~CO0w ~CH=CHo-NH,  R-CO0- ~CHy=CHwNH,,
R-COO0 HO
(1) (2)
20.
R-C00- ~CH~CH-VH-CO0R! \ ) ~CH-CH-NH-COOR!
R-C 00~
(3) (4)

E1l grupo R pucde tambidn representar un grupo

25, alcox{lico, por ojomplos 02H5-O-'.
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_ Particulamente se seloccionsn en su reeliza~
cibn log compuestos siguiontess
Nebenolloxicerbonil=-3,4-diacotoxifenotilamine
N-benciloxicarbonil-3, 4-diigobutiriloxifenetilaning
Nwbenciloxicarbonil-3,4=dipiraloiloxifenctilamina
Nwbenciloxicarbonil=-3,4-dibonzoiloxifenetilanina
Nebenciloxicarbonil-3,4-dietoxicarboniloxifenetilamina
Nebenciloxicedbonil-3,4-dinicotinoiloxifenetilamina
Nebenciloxicarbonil-4~pivaloiloxi-3~hidroxifenetilamina
N-otoxicarbonil-3,4~dietoxicarboniloxifenetilamina
3,4~diacotoxifenetilaming
3,4=-diisobutiriloxifenotilamina
3y4-cipivaloiloxifenctilemina
3;4-dibenzoiloxifenotilamina
3y4~dictoxicarboniloxifenctilamina
3=pivaloiloxi~4-hidroxifonetilenine.

El procedimiento objeto de la invencibn se lle~
va a cabo haciondo roaccionar Dopamina con un clorofor-
miato del radical R'y gue corrosponde al grupo esterifi-
canto del grupo aminico.

Beta reaccién puede conducirse en una sola fase,

segén la ecunacidn

R'OCOCL .
-—CI—IZ-—CI-IQ-«I\TH2 rerrenmermemey - R10CO —CH2—0H2~NH~COOR‘
R1.OCO

(1)
0 bien, en una variente de¢ su realizacién, on dos fases,

seglin los ecuaciones:



HO-
HO
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R1OCO0L

~CH OB iy ey  HO-, "-CHE—CHZ—NH-COOR'
HQ

( 12 fage )
v

_ RCOCL \

~CH,_ ~CHo-NH-COOR' >

2 (R00) 10
e RCOO- ~CH,,-CH,-FH-GOOR!
RCO0
( 28 fase ) i

(11)

Lag dos varientes do rcalizacién conducen en
ambos casos a compuestos de la fémula general, pero, on
la realirzecidn on une gola fase go foma ol tridster do la
Dopamina en que todos los substituyentes tienen el mismo
significado; mientras que, le variento on dos fases permi-
te llegar a tridstores on quo los substituyentes correse
pondientcs a los grupos fonblicos son lguales entre si, pg
ro diforentog del correspondiente al grupo aminico, ¥al
como corrosponde a la cstructura (3).

Opcionalmente, la segunda faso de esta Altima
variente pucde conducir, si intorcsa, a la fomacién de
digteres Uniceamonte, sogin la ostructura (4), sin més que
egtablocer la rcaccién con proporeioncs oquimolecularos
de los derivados acilicos (cloruro dc acilo o anhidrido)

de acucrfo con el esquemas



- ' _ g '
HO ~CH 2—CH 2NH-C OOR! -——-——} R-C00. -CHZ-CH 2]NHC OOR
HO HO
(X11)
5, Particulamento s¢ llova e cabo Ol proceso, on

ol caso dc una sola fago de reaccién (1), on un medio di-
golvontc inerte y en presencia dé un adecuado aceptor de
éoid9, tal como triotilamina, piridina, bicarbonato sbdico,
otcs, a temporaturas comprendides emtre 108 y 708C, Como
10. digo;vonte_inerte 80 utiliza preferentemente dimetilforma-
nide, plriding, acetato de etilo., La Dopamina se ubiliza
en forma 46 base libre, o més soncillamento, se utiliza
una sal guya cristalizeble, como ol clorhidrato o ol brome
hidrato, que s6 trensfomma cn base libre on Ol mismo s0no
de regeciln modiente une cantidad adecusda do los acepto-

15.
rcg de Acido utilizaedos cn ella.

Cuando el proceso go lleva a cabo en dos fasos,
gegin lae ecuacionos (II) o (IIX), la dopeming 0 su clor-
hidrato o brOmhidrBto,'én aol@éién alcalina, on atmésfera

20, de gas inerte y en presencia de borato sbdico, se hace
regecilonar con el adocuado cloroformiato, a une tempora-
tura ontro 108 y 402 C, resultando log doxivedos monods-
teroy on ol grupo eninico ya indicados, como productos
intemodios. Betos dltimos se hacen reaccionar & su vez,
25, con wna proporeién do 2 a 5 equivalentes del adecuado
dorivado acflico, tipo cloruro RCOCL o anhidrido (RCO_)ZO,
también on un medio disolvento inorte y on progoncia do
un acoptor do fcido, e temperatura comprondide entro 02 y

602C, i calidad do disolvomios y aceptoros de 4ecido puc-



10.

15.

20,

250

den utilizarso los antes indicados; pero dc una forme pro-
fercnte la piridine, que cjercoe las dos funciones.

Los compucstog objeto de la presente invoncibn,
por su carficier lipéfilo y por su capacidad do regenerar
la dcpemina on el oxganisao bajo la zccibn de encimas, (og
terasas), hidrolizantes do las funciones ésteros que pre-
sontan on su molécula, constituyen formulacionos farmacGu-
ticas dc la dopemina quée producen niveles hemfticos ¥ ce-
rebrales do dicha amina, @tileg en lg terspia de distur-
bios cardiovasculares, (poer ejompio en el shock cardidge-
no); y acl gistema nervioso centrul (por ejemplo en ol
nal do Porkinson), con mayor permanencia que los pb%eni»
dos con lg dopamina y a través dc otras vias do adminis-
tracién no utilizebles con dicha dopamina. )

Aol se sabe que la donamine 710 pusdc sor admi-
nistrade por via orel, ya que no es absorbida por el tubo
gastreontérico; por via parenteral no es posible obtener
concentrecioncs Utilos en el cercbro; ademds es rhpidamen
%o wotaboiizada, por lo que su efocto famecolégico car-
diovesculior se sgota on ol curso de slgunos minubos.

Los métodos terepduticos ectuales ubilizén, pam
ra lo terapia de los disturbios del sistome morvioso con-
tral, la adninistracidn de un precursor de le dopamina,
como l-3,4-dihidroxifenilamina, que eg transformedo mow
tabdlicemonto on ol corcbro; para la terapia do los dis-
turbios cardiovasculares, la infusidén ondovenocea de dopas
ning.

Ios nuevos compucstog objeto de la invencién

faciliten la obbencidn de resultados terapduticos por
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adminigbracién oral o parenteral de dosis racionalmente
distenciadas, (1 a 3 veces al dia). ILa invencidn compronw
do también las composicioncs famacdutices, pare uso oral
o parentoral, que contienon on su composicién los ciltados
compuestos y sus sales con écidog orgénicos, en prosen-
cia de disolventes y oxcipientes, bien formnlados en gra-
goas o comprimidos para uso orel, o en solucifn para uso
oral o parcnteral.

Con objoto de facilitar la explicacibn, los
siguigntesvejcpplos ilugtran algunos casos de roglizaw
cibn del procodimiento, sin cardcter limitativo de la
invencidns

Ejemplo J. . o

A una solucidn de 15 gr do clorhidrato de dopa~
ming en 100 c.c, de dimetilformamida y 11l c.c. 36 Hric-
tilemine, se efiadon agitandc a 209C simulténoamente en
dos ombudos separadores, 36 c.c., de triotilamina y 25 c.ce
de clorofomiato de otilo., Se nzita durante 16 horas a
temperatura ambionte, despuds se diluyc con agua y SO
cxtrae con éter. Los oxtractos otércos so sccan gobro
sulfato sédico anhidro y so ovaporan. Bl rogiduo S0 ro-
eristaliza con aceteto de e%i}o/&tor de petrdloo, rcsul-
tando la N-ctoxicarbonil-3,4~diotoxicarboniloxifonetila-
mina, con punto de fusidn 642-659C,.

Eiomplo 2 _

A une solucidén de 80 gr de clorhidrato do do-
paning on 860 c.c. do egue, 0 afadon, bajo atmésfora de
nitrégeno, 130 gr do borato sbdico; s0 lleva a pH 9 con

hidrdxido sbdico., So agregm agitando & 152C durentoe 4
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horas, 67 gr do cloroformiato ?19, beneilo. Sc mantisne en
agitaciln quranto una hors mds, der-.:pués'ae acidifica con
fcido clorhfdrico y so extrso con Ster. Los extractos seo
secan con sulfato sédico enhidro y so ovaporan. El rosiduo
se recristoliza con benzol-etenol-éter de petréleo. Row-
sulte sgf la N-benciloxicarbonil-3,4~3ihidroxifonetila~
mina, ccn punto de fusibn: 1302-1320C,

4 una solucién do 5,75 gr dcl éstor antes for-
mado cn 50 cun. dC piridina, s0 aiadon 0,05 moles dc¢ clow—
ruro d¢ acctilo a 52-102C. Sc agita a temperabtura am_bion--
te durante 15 horas y a 352C duranto tres horas. Se di-
luyo con sgua, so agita o_‘sms treinta minutos y so extrae
con dter, Log oxtractos se secan sobre sulfato sédicq
enhidro ¥ &6 ovaporan. £l regiduc sc cristaliza en é'bgr
isopropilico. Resulte asi la N-benciloxicarbonile3,dwdiw-
acetoxifenetilaminag, con p. de £. 902«918C,

Ejomplo 3 '

Operando como en el ojemplo 2, poro substituyen-
do ¢l cloruro de acetilo por el cloruro de isobutixdlo
y crounatosrafiando sobre gel de sflice, se obtieno la
N-bsveiloxicarbonil-3, 4=~d iisobu'tiriloxifenetilamina; con
p. de T, 462-482C (on oterisopropllico/Ster de petrdleo).
Ejomplo 4
Oporando como on el ejemplo 2, pero substituyen
do ol cloruro de acetilo por ¢l cloruro de pivalilo, so.
obtiono la Webonciloxicarbonil-3,4-dipivaloxifonetila—
mina, é¢ p. de f. 642 = 659C (en éter do petréleo).
Eiemplo 5

Opcrando como en ol ejomplo 2, pero substituyen
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do el cloruro d¢ acetilo por el cloruro do benzoilo, so
obtiene la Nebonciloxicerbonil~3,4-dibonzoiloxifonetila~
mina, p. de f. 682 - 69¢C ( en Ster isopropilico).
Eiomplo 6

Operando como on ol @jemplo 2, poero substitu-
yondo el cloruro de acetilo por el cloroformiato de eftim
lo, se obtiene la N—bencilox;carhonil-3,4-dietoxicarb0ni-
loxifenctilemina como aceite, purificéndolo mediente cro-
metosrafia de gel do silice, da una banda en el espectro

infrarrojo a 1770 y 1725 cm“l.

Biemplo T

A Operando como en el ejomplo 2, pero substitu~
yondo el cloruro de acetilo por ol clorhidrato de clorue~
ro de éc;do nicotinico, go obtiene la Nebonciloxicarhow
nil-3, 4=dinicotinoiloxifonctilenina, con p. de f. 882w

90eC,
' Bjomplo 8

~ Operendo como en el cjomplo 4, pero reduciendo
la cantided de clorurc de pivaloilo a une proporcidén
eguimolecular con la N-bonciloxicarbonil-3,4-dihidroxi—
fonetilamine, se obtione la N-benciloxicarbonil-4-—piva-
loxi-3-hidroxifonetilemina, con p. do £, 1102 - 1122 C
(en éter isopropilico.

.

NOT A
Descrito el objeto del prosente invento, lo
que se declara nueva y de propia invencién comprondec las
gigulentes reivindicacionog:

1. Procedimiento para la preparacidén de derie



vados esterificados do la dopamina, de la fémula general

R,0- -CH 2-0H 2-NH-—-R1

5. donde R2 ¥ R,y quo pueden scr iguales o diforentos, sig-
nificen hidrégeno o wn grupo R-CO-, en ol
que R reprogenta un radical alguilico
C,Cg» erilico, aralquilico o un enillo
heterociclico, ¥

10. R, es hidrbgeno o un grupo R'-C00-, on ol que
R' tiome ¢l mismo significado que g6 ha
atribufdo a R, ;

cargcierizado porque se hace rxeaccionar dopamina con cloe
roforiigio del radicel corrcspondionic al grupo ostorifi-

15. cane do la amine, gegln la ecuacidén

Rtcococl
'CHQ"CHQ"NHQ >  R'=0C0w O -CHZ-CHZ»-NR«-COOR'

R' OCOSe/

cuye reaccibn se conduce on una sola faso, on un medio
disolvonto inorte y on prescncia do un agonte acophor
20, ac 4cido.

2, Procedimicnto, segln la reivindicacidn 1,
caractcrizado porguo, en una variante de su realizacién,
la rcaceidn entre la dopamina y el cloroformiato so con-
duce on Cog fascs, cumplidndose en la primere de ¢llas

25, la ccuacidn



- 1ll -

R'0COC1
HO- ~CH,-CH -NH, e HOm, ~CH ,~CH,~NH-COOR"

HO HO

¥, el producto intermediario vesultante en dicha fasc,
5. 86 hace regccionar on uns sogunda fage, con un compuesto

gcilico del radicael R, do acuexdo con la ecuscién

RCOCL
HO (RCO)2O RC00
10. en forma tal gue log substituyontes correspondientes a la

porcidn rfondlica pueden, opcionalmente, diferir en su sig-

nificode del correspondiento al grupc aminico; conducidne

dose dicha reaccién, on la primora fase on medio alcalino

y bajo atmbgfora inerte y, en la segunda on un medio disol-
15. vente inerte y en prosencia de un aceptor de écido, como

en la rcivindicacién 1.

3. Procedimiento, segin las reivindicaciones en~
torioros, caractorizado porgue, opcionalmento, la sogunda
faso do la reaccién, como sc describe on la reivindica-

cibn 2, so verifica haciondo rcaccionar ol compuesto inter

20,
mediario resultente de la primera fase con proporciones
equimoloculares dol compuesto acilico, foméndose on oste
cago un producto sogin la férmulae general, didster, dc la
estructura

€. R 00~ O ~H G H,HH-C OOR!

HO
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) 4+ Procedimiento para la preparacién de deriva=
dos esterificados de la dopamina.

Seglin g6 describe y reivindica en la prosonte
memoria descriptive que consta de 12 péginas foliadas y
oscritas a méguina por una sola dé gus caraes.

Madrid, a 2 Dic. 1975

a
Pe e JAIME ISERN
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