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MEMORIA DESCRIPTIVA

La prosonto invonción comprendo un procedimien­

to para la  preparación do un grupo do compuestos deriva­

dos do la  Dopamina, o 3 ,4 -d ih id ro x ifo n etilam in a, on lo s  

que uno o varios do lo s  grupos fo n ó lico s y, oventualmon- 

5. t e ,  tambión o l  grupo aminico, están  ligados a grupos l i -

p ó filo s , foimadoros do la  función á s te r .

Esto grupo do compuostos respondo a la  fórmula

general
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10.

15.

donde:

Rg y quo pueden se r  igu ales o d ife  rentos, s ig n i­

f ic a n  hidrógeno o un grupo R-CO-, en e l  que 

R representa un ra d ic a l a lq u ílico  -  Cg, 

a r i l i c o ,  a ra lq u ilico  o un a n illo  h o to ro c l- 

c l ic o ,  y

R^ os hidrógeno o un grupo R'-COO- en e l  quo

R' tie n e  e l  mismo sig n ificad o  quo so ha a t r i ­

buido a R. s

Como formas proforidas entre lo s  citad os compues­

to s  de l a  fórmula general destacan la s  correspondientes 

a la s  ostru ctu ras sig u ion tes:

-OHg-OHg-NHg R-0 0 0 -/  \  -CHg-OHg^NHg.

( 2)

R-COO

HOh.------/

¡̂H-CH-NH-COOR'

(4)

25.

E l  grupo R puodo tambión rep resentar un grupo 

a lc o x f lic o , porojom plo: CgH^-O—.

4 ^
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Particulaim ento se seleccionan en su realiza-* 

ción  lo s  compuestos s ig u ie n te s ;

N ̂ bono i lo x ic  arb o n il-3 , 4 -d iacotoxifen etilam in a 

N -b e n o ilo x ica rb o n il-3 ,4 -d iiso b u tirilo x ifen e tila m in a  

N -b en cilo x icarb o n il-3 , 4 -d ip ira lo ilo x ife n e tila m in a  

N-benc i lo x ic  arbon il-3 y 4-dibcnzo i lo x i f  enetilam ina 

N-bonc i lo x ic  a rb o n il-3 , 4*-d ie t  oxic a rb o n ilo x if enetilam ina 

N-benc i lo x ic  a ib o n il-3 , 4"d in ic  ot in o ilo x ifen e  t  ilam ina 

N -4)cn cilo x icarb o n il-4 -ip iv a lo ilo x i-3 -h iáro x if enetilam ina 

N -otox icarbon il-3 , 4-d ieto x icarb o n ilo x ifen etilam in a

3 .4 - d ia ce to x ifen e t ilamina

3 . 4-  d i  is o b u tir i lo x if  enetilam ina

3 . 4-  d ip iv a lo ilo x ifen o tilam  ina

3 .4 -  d ibonzoiloxif enetilam ina

3 . 4-  d ic to x ica rb o n ilo x lf enetilam ina

3-o iv alo i l o x i - 4-hid ro x if  onet ilam ina.

E l procedimiento ob jeto  do l a  invención se l l e ­

va a cabo haciendo reaccion ar Dopamina con un c lo r o fo r -  

miato del ra d ica l R ', que corrosponde a l  grupo e s te r iC i-  

canto d el grupo aminico.

E sta  reacción  puedo conducirse en una so la  fa s e , 

sogdn la  ecuación

R'OCOCl
-OH^Hg-NHg --------— ^

(I)

o b ien , en una v arian te de su re a liz a c ió n , on dos fa s e s , 

segán io s  ecuaciones;

R'OCO 

R'.OCO
(o ,-CH -CH-^H-^OOR' 

2 2
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^CHg-^Hg-NH-COOR'

( i s  fa se  )

5. y

10.

15.

20.

25.

( 28 fa s e  ) 

(II)

t

la s  dos v arian tes do re a liz a c ió n  conducen en 

ambos casos a compuestos do la  fórmula g en era l, pero, en 

l a  re a liz a c ió n  en ana so la  fase  so forma e l  t r ió s t e r  do l a  

Dopamina en que todos lo s  substituyentos tien en  e l  mismo 

sig n ificad os mientras que, la  varianto on dos fa se s  peirni-. 

te  H ogar a tr iÓ sto re s  on quo lo s  substituyentos corres-* 

pondiontos a lo s  grupos fo n ó lico s son igu ales entre s i ,  pe 

ro d iforen tos d el correspondiente a l  grupo aminico, t a l  

como correspondo a la  estru ctu ra  (3 ) .

Opcionalmente, l a  segunda faso de e sta  dltima 

v arian te puedo conducir, s i  in te re s a , a l a  formación de 

d ió steres  ánicamonte, sogdn la  estru ctu ra  ( 4) ,  s in  más que 

o sta b lo cer la  reacción  con proporcionos oquimoloculares 

do los derivados a c í l ic o s  (cloruro do a c ilo  o anhídrido) 

do acuerdo con e l  esquema*



-CHg-OHgNH-COOR' ---------^ R -C O O -

HO
( I I I )

Particularm ente so l le v a  a cabo o l  proceso, en 

o l caso do una so la  fase  de reacción  ( i ) ,  on un medio d i­

solvente in erte  y en presencia de un adecuado acoptor do 

ácido, t a l  como tr io tila m in a , p ir id in a , bicarbonato sódico, 

e t c . ,  a temperaturas comprendidas entre 103 y 7oac. Como 

disolvente in e rte  so u t i l iz a  preferentemente dim etilform a- 

rnide, p ir id in a , acetato  do e t i lo ,  la  Dopamina se u t i l iz a  

en forma de base l ib r o , o más sencillam ente, se u t i l iz a  

una s a l  suya c r is ta l iz a b lo , como e l  c lorh id rato  o o l brom- 

h id rato , que se transforma on baso lib ro  en o l  mismo seno 

do reacción mediante una cantidad adecuada de lo s  acepto- 

res do ácido u tiliz a d o s on o l la .

Cuando e l  proceso so llev a  a cabo en dos fa s o s , 

segán la s  ecuaciones ( I I )  o (111) ,  la  dopamina o su c lo r ­

h idrato o bromhidrato, en solución a lc a lin a , on atmósfera 

do gas in erte  y en presencia de borato sódico, so hace 

reaccion ar con e l  adecuado cloroform iato , a una tempera­

tu ra  entro 10B y 403 c ,  resultando lo s  dorivados monoós- 

toros en o l grupo amínico ya indicados, como productos 

interm edios. Estos dltimos so hacen reaccion ar a su voz, 

con una proporción do 2 a 5 equivalentes del adecuado 

derivado a c i l ic o ,  tip o  cloruro BC0C1 o anhídrido (RCO^O, 

tambión on un medio disolvente inorto  y on prosonoia do 

un acep tar do ácido, a temperatura comprendida entro 02 y 

6020. En calidad do d isolventes y acoptoros do ácido pao-



Aon u til iz a r s e  lo s  antes indicados? pono do tina forma p re­

fe ren te  la  p ir id in a , que e je r c e  la s  dos funciones.

Los compuestos ob jeto  de l a  presente invención, 

por su. c a rá c te r  l ip á f i lo  y por su. capacidad do regenerar 

la  dopamina on e l  organismo bajo  l a  acción de encimas, (o.s 

te r a s a s ) ,  h id ro lizan tes do la s  funciones óstoros que p re - 

sontan on su. molócula, constituyen formulaciones farmacóu— 

t ic a s  do la  dopamina que producen n iv e les  hemáticos y ce­

reb ra les  do dicha amina,, ú t i le s  en la  te ra p ia  de d is tu r­

bios card iovascu lares, (por ejemplo en e l  shock csrd ió g e- 

n c ) , y d e l sistem a nervioso c e n tra l (por ejemplo en e l  

mal do Parkinson), con mayor permanencia que lo s  obteni­

dos con la  dopamina y a travós de o tras v ía s  do adminis­

tra c ió n  no u t il iz a b le s  con dicha dooamina.

Asi so sabe que la  dopamina p.o puedo so r  admi­

n istrad a por v ía  o ra l, ya que no os absorbida por e l  tubo 

g astro cn tó rico ; por v ía  parontoral no es p osib le  obtener 

concentraciones ú t i le s  en e l  cerebrog además es rápidamejq 

to  metabolizada, por lo  que su e fec to  farm acológico car­

diovascular se agota en e l  curso de algunos minutos.

Los mótodos terap óu ticos actu ales u ti-lizén , pa­

ra la  te ra p ia  de lo s d istu rb io s del sistem a nervioso cen­

t r a l ,  l a  adm inistración do un precursor de la  dopamina, 

como 1 -3 ,4 -d ih id ro x ifen ilam in a , que es transformado me- 

tabólicamonto on o l  corebrog para la  terap ia  de lo s  d is ­

tu rb io s card iovascu lares, la  in fu sión  endovenosa de dopa­

mina.

lo s  nuevos compuestos ob jeto  do la  invención 

f a c i l i t a n  la  obtención de resultados terap óu ticos por



adm inistración o ra l o p aren tera l do dosis racionalmente 

d istan ciad as, ( l  a 3 v e c e s  a l  d ía ) . La invención  compren* 

de tambión la s  composiciones farm acóuticas, para uso oral 

o p a ren tera l, que contienen en su composición lo s  citad os 

compuestos y sus sa le s  con ácidos orgánicos, en presen* 

c ia  do d iso lventes y e x c ip ien tes , bien formulados en g rá *  

geas o comprimidos para uso o ra l, o en solución  para uso 

o ra l o p arcn toral.

Con objoto do f a c i l i t a r  la  exp licac ió n , lo s  

sig u ien tes ejemplos ilu s tra n  algunos casos de re a liz a ­

ción  del procedimiento, s in  c a rá c te r  lim ita tiv o  do la  

invención:

E^em-plo 1

A una solución de 15 g r  do clorh id rato  de Ropa- 

mina en 100 c .c .  de dimetilformamida y 11 c . c .  de t r i e -  

tilam in a , se añaden agitando a 20&C simultáneamente en 

dos embudos separadores, 36 c .c .  de tr io tila m in a  y 25 c .c .  

de cloroform iato de o t i lo .  Se ag ita  durante 16 horas a 

temperatura ambionto, despuós se diluyo con agua y so 

extrae con ó te r . Los ex tra cto s  otóroos so socan sobro 

su lfa to  sódico anhidro y so evaporan. E l  residuo so ro - 

c r i s t a l i s a  con acetato  do o t i lo /ó to r  do p etró leo , resu l­

tando la  N -e to x ica rb o n il-3 ,4 -d io to x ica rb o n ilo x ifo n o tila - 

mina, con punto do fu sió n  642- 65^0 .

Ejom-plo 2

A una solución do 80 g r  de c lo rh id rato  do d.o- 

pamina on 860 c .c .  do agua, so añaden, bajo atmósfera do 

nitrógeno, 130 g r  do borato sódico; so lle v a  a pH 9 con 

hidróxido sódico. So agrega agitando a 152C duranto 4
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horas, 67 g r  do clorofonniato  do bencilo . So mantiene on 

a g itac ió n  duranto una hora más, dospuós se a c id if ic a  con 

ácido c lo rh íd rico  y so oxtrao con á te r . Los ex tra cto s  so 

secan con su lfa to  sádico anhidro y so ovaporan. E l  rosidao 

5. so r e c r is ta l iz a  con b en z o l-e ta n o l-á ter  do p etró leo . Re­

su lta  a s i  la  N -b o n cilo x icarb o n il-3 , 4 -3 ih id ro x if o n e tila ­

mina, con punto do fu sión : 1303*-1323C.

A una solución do 5,75 g r  dol á s te r  antes f o r ­

mado en 50 c .c .  do p ir id in a , so anadón 0 ,05  moles de c lo -  

10. ruro de a c ó tilo  a 5^-1030. Se a g ita  a temperatura ambien­

te  durante 15 horas y a 359C duranto t r e s  horas. Se d i­

luyo con agua, so a g ita  o tros t r e in ta  minutos y so extrae 

con á te r . Los ex tracto s so secan sobre su lfa to  sódicc) 

anhidro y so ovaporan. E l residuo so c r i s t a l iz a  en á te r  

15. iso p ro p ilico . Resulta a s i  la  N -bon cilox icarb on il-3 , 4-di*-

acetoxifon atilam in a, con p. de f .  903-Q lsc.

Ejemplo 3

Operando como on e l  ejemplo 2, poro substituyen­

do e l  cloruro de a c e t ilo  por e l  cloruro de isob u tixálo  

20. y cromatografiando sobro g o l de s í l i c e ,  se obtiono la

N -b o no i lo x i  c a rb oni 1 - 3 ,4-d i  is  ob ut i  r i lo x i f  ene t  ilam ina, con 

p. de f .  ¿¡.63-4830 (en o teriso p rqp ílioo /áter de p e tró le o ).

Ejemplo 4

Oporando como on e l  ejemplo 2, pero substituyen 

25. 3o o l  cloruro de a c ó tilo  por e l  cloruro de p iv a li lo , so .

obtiono la. N-bo nc i lo x ic  a rb o n il -3 , 4"-d ip ivalox i f  ono t  i l a  -  

mina, do p. do f .  64S -  65^0 (en á te r  do p e tró le o ).

Ejemplo 5

Operando como en o l  ejemplo 2, pero substituyen

+



do e l  cloruro do a o e tiio  por e l  cloruro do benzoilo , so 

obtiene la  N-bonc ilo x ic a rb o n il-3  , 4-d ib o n z o ilo x ifo n o tila ­

mina, p. de f .  682 -  692c ( en ó to r  iso p ro p ílico )#

Ejomnlo 6

Operando como on o l  ejemplo 2, poro s u b s t ita -  

yondo e l  cloru.ro de a c e t i lo  por e l  cloroform iato do e t i ­

lo , se obtiene l a  N -b en cilo x icarb o n il-3 , 4*-d ie to x ica rb o n i- 

lo x ifen ctilam in a  como a c e ite , p arificán d olo  mediante cro ­

m atografía de g e l  do s í l i c e ,  da una banda en o l  espectro
-1

in fra rro jo  a 1770 y 1725 cm .

Ejemplo 7

Operando como en e l  ejemplo 2, pero s a b s t i ta -  

yendo e l  c ío  raro de a c ó tilo  por o l  c lo rh id rato  do c lo r a -  

ro de ácido n ic o tín ic o , se obtiene l a  N -bonciloxicarbo- 

n i l - 3 , 4-d in ico tin o ilo x ifo n o tila m in a , con p. de f .  882 - 

9020.

Ejemplo 8

Operando como en o l  ejemplo 4, poro redaciendo 

l a  cantidad de c lo raro  de p iv a lo ilo  a una proporción 

eqaim olecalar con la  N -bo n cilo x icarb o n il-3 ,4 -d ih .id ro x i- 

fen etilam in a, se obtiene la  N -b o n ciloxicarbon il-4-p iv a - 

lo x i-3 -h id ro x ifo n o tilam ina, con p. do f .  1102 -  112a 0 

(en ó te r  iso p ro p ílico .

N O T A

D escrito  e l  ob jeto  dol presente invento, lo  

que se declara nueva y de propia invención comprendo la s  

sig u ien tes reiv in d icacio n es:

1 . Procedimiento para l a  preparación de d e r i-
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vados esco rifica d o s do la  dopamina, de la  fá m u la  general

donde Rg y R^, qao paeden so r ig aalos o d ife re n te s , s ig ­

n if ic a n  hidrógeno o an grapo R-CO-, en e l  

qae R representa an ra d ic a l a lq a ilic o  

C^-€g, a r i l i c o ,  a ra lq a ílic o  o an a n illo  

h e te ro c íe lie o , y

Rj_ es hidrógeno o an grapo R'-COO-, on e l  qae 

R' tie n e  e l  mismo sig n ificad o  qao so ha 

atribaíd o  a R, ¡

cac^c,te^igag,q porqao se hace reaccion ar dopamina con c lo -  

roform iato del ra d ica l correspondiente a l  grupo o s t o r i f i -  

cante do l a  amina, segán la  ecaación

R'OCOCl
-OHg-CHg-NHg— ------------- ^ R'-OCO-

R '0(i

cuya reacción  se condace on ana so la  fa s e , on un medio 

disolvente inorto  y on p resencia  do un agente acoptor 

de ácido.

2. Procedim iento, scgtín l a  reiv in d icació n  1 , 

caracterizad o porqao, en una v arian te de sa rea liz a c ió n , 

la  reacción entro la  dopamina y e l  c lo ro fo m ia to  so con- 

dacc on dos fa s e s , cumplióndose en la  primera de e l la s  

la  ecuación

-CHg-CHg-NH-COOR'

+



R'OCOCl
-CHp-CHg-NHg------- ^ . HO-y ^ j X-OHg-CHg-NH-COOR'

H (\____/

y , e l  producto interm ediario resu ltan te  en dicha fa s e , 

se hace reaccionar on ana segunda fa s e , con un compuesto 

a c il ic o  del ra d ica l R, de acuerdo con la  ecuación

RC0C1
^Hg-CHg-NH-COOR' _____

(RCO)gO

on forma t a l  que lo s  substituyontes correspondientes a la  

porción fen ó lio a  pueden, opcionalmente, d i f e r i r  en su s ig ­

n ificad o  del correspondiente a l  grupo aminico; condución- 

dose dicha reacción , on la  primera fase  en medio a lca lin o  

y bajo atmósfera in erte  y , en la  segunda en un medio d iso l­

vente in erte  y en presencia do un acoptor de ácido, como 

on la  re iv in d icación  1.

3 . Procedim iento, segón la s  reiv in d icacion es an­

te r io r e s ,  caracterizad o porque, opcionalmonto, la  segunda 

fase  do la  reacción , como so describo on l a  re iv in d ica ­

ción  2, se v e r i f ic a  haciendo reaccion ar e l  compuesto ín te r  

mediario resu ltan te  de la  primera fa se  con proporciones 

equim oleculares d el compuesto a c i l i c o ,  formándose en este  

caso un producto sogdn la  fórmula g en eral, d ió s te r , do l a  

estru ctu ra

B3 00- /  \  -OH^H^H-COOR'

Ho\.------/
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4* Procedimiento para l a  preparación de deriva­

dos e s te r ific a d o s  de la  dopamina.

Segán se describe y re iv in d ica  en la  presente 

memoria d escrip tiv a  que consta de 12 páginas fo lia d a s  y 

5. e s c r ita s  a máquina por una so la  do sus caras.

Madrid, a 2 D(C. lg?$ 

p. a. JAtME !3ERM

4 -
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