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MEMORTA DESCRIPTIVA

La prescnte invencién se rofiere a un procedi-
miento para la preparacidn de compucstos derivadbé de la
dopamina, 0 3,4~dihidroxifenetilamina, en especiai de los
derivadés en que uno o los dos grupos fenblicos estén
ligados & grupos lip6filos formadores do la funoién dsters

Este grupo de compucstos responden a la férmu-

la gencral

R,0-
donde R, ¥ R,, puedep ser iguales y significar un;grupo'
| R~CO~, en el que 3 ropresenta un radical
alquilico C1~Cg ari}ico, aralquilico o un
anillo heterociclico, f
0 bien, uno de ellog puede toner el significado il-
dicado y ol otro ser hidrézeno, |
En general rcesponden a las dos formas estructur-

rales siguicntes:

R~C00- LT

R=C00~ O ~CH,=CH,~IH,,

HO-~

Fl grupo R puede también representar un grupo
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alcoxillico, por ejemplo.CéHE—O—.

Particularmente se seleccionsn on su realize~
cibn Llos compuestos siguicntes:
3;4—diace%oxifeneﬁilamina
374—diisobﬁtir%loxifenetilamina
3, 4~dipivalolloxifenetilamina
3;4»&ibenzoiloxifeneﬁilamina
3,4~dletoxicarboniloxifenetilamina
3~pivaloiloxi—4—hidroxifenetilamina
Bl procedimiento Bbjeto de la invencién se lleva
o cabo segin la siguiente tecnologias 00?0 compuesto de

partide se ublliza un derivedo de dopamina, de la férmule

genergl

R-GOO0- <::) ~CH,~CH,~NH-COOR!
R=G00

que, como caracteristica fupdamenial,.presenta'el.grupo
aminico parcialmento bloqueado formando un grupo éstor.
En dicha f£érmula R tiene el mismo significado
que ya le hemos atribuido antes y R!' ropresenta uﬁ anillo
bencilico, _
Ld preparccién de los compuestos de la férmulg
genernay cltada se conduce por hidrogpnacidn cataliticn,

gegin el esquema reaccional siguiente:

Me/ H2 N
. . Pl

RemCGO0-, ~CH,~CH,, NH~COOR !
R~C00-
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R~CO0~

0 bien

) AN

R=GOO- O ~CH ;~CH ~NE~COOR!

13
.

. >A Rr000~. -GHZ-QHZNHQ !

HO-

donde Me represcnta un metal de tramsicifn normal en

su uso como catalizador de hidrogenacién, por ejemplo

Ni, Pt y Pd entre otros; y R3(COOH)1_3 correspon?e abre-

viadamente a la férmula de un dcido orgdnico monory, bi-
o tricarboxilico, tales como dcido acdtico succinico o
citrico, _
Vemos pues que se trata de una hidrogenﬁcién
catalitica,_en pre ssncia de un deido de los antes.se—

flalados, la Cual,§e<lleva a cabo en un medio disolvens

"te inerte y a una temperatura comprendida entre 102 y

7020,

De preferencia se seleccionan como &cidos car-
boxilicos participantes en la hidrogenacién los écidos
acétlco vy succinico, Cuando se utiliza el primero, (acé~

tico), se pone cn el medio reaccional un oxceso, para que




2l propio tiempo actiie como disolvente, Si se utiliza
decido succinico, el disolvente preferido es dioxamno, ‘

Los productos resulitentes de la hidrogenacidn
se separan bajo la forma de sales con los dcidos caﬁi'

5. - box{licos utilizados’en El medio reaceclonal; o bien{
son convertidos pbsterio?mente en sales de otros dcidos
carbox{licos més fuertes, por tratemiento con estos §l-
timos; Agil, los productos separados como‘succinat§s vie—
nen normalmente oristalizados como tales, sin embargo,

10, Los separados como acetatos se transformen preferente-
mente en succinatos, maleatos o citratos, por tratamien~
%0 con alguno de estos ﬁltimos: '

A las sales citadas po@emos afiadir, como objeto

también de la presente invenolbn, las sales de los dcidos
15, orgénicos sulfénicos y las de los dcidos inorgéhiéos acep-
tables terapdéuticamente.

Los compuestos objeto de la presente invencidn,
por su caracter Lipéfilo y por su cepacidad de regenerar
la dopamina_en el organismo bajo la accién de encimas

20, (esterasas), hidrolizantes de las funciones ésterés que
presentan en su molécula, constituyen formulaciones far-
macduticas de la dopamina que producen niveles heméticos
y cerebrales de dicha am;na,‘ﬁtiles en la terapia de dig-

, turbiqs cardiovasculares, (por ejemplo en el shock cardid-

25, geno), y del sistgma nervioso central (por ejemplb en el
mal de Parkinson), con mayor permenencia que log obteni-
dos con la dopamina y a trevds de otras vias de adminis—

tracién no utilizablos con dicha dopamina.,

-
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Asf se sabe que la dopamina no puede ser admi-
nistrada por via oral, ya que no es absorbida por:él tubo
gastroentdrice; por via parenteral no es posible §btener
concentraciones'ﬁtiles en el cerebro; ademds es rapidamenn
te metabolizada, porllo que su efecto farmaeolégiéo car-
diovascular se agota en el curso de algunog minutps._

Los métodos terapduticos actuales utiliéan,
pera 1a‘ﬁerapia de los disturbios del sistema nervioso ‘
central, ;a_administracién de un precursor de la dopamina,

como la l-3,4~dihidroxifenilemina, que es transformada

" metabblicamente eh el cersbro; para la terapia de los

disturbios cardiovasculares, la infusién endovenosa

de ‘dopamina,

Los nuevos compuestos objeto de la invencidn
faciliten la obtencién de resultados terapéuticos poxr
administraoién oral o parenteral de dogls racionalmente
distenciadas, (1L a 3 vecesel dia), ﬂa‘ipvonoién cgmprende :
tambidn lag compogsiciones farmacduticas, para usoforal 0
parenteral, que contienen en su composicibn los citados
compuestos y sus sgles con égidos orgénicos, en p;esencia
de disolventes y excipientes, blen formulados en grégeas '
o comprimidos para uso oral, o en solucién para uso oral
v parenteral, '
. Con objeto‘ée fécilitar la explicacién, los
siguienies ¢ jemplos iigstran algunog casos de realiza~
cién del procedimiento, sin cardcter Limitativo de la
invencién.,

' . Ejemplo 1 .

Una solucldn de 4 gr de N-benciloxicarbonil~-3, 4~

¢
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diacetoxifenetilamina en 70 cc de deido agético glacial,
es hidrogenada bajo una presidn de '3 atm., a la teﬁpera—
tura ambiente y en presencia de 0,6 gr., de paladio sobre
carbbn al 10 %; se filtrq el catalizador; se évapgrau;l
exceso de dcido écétibé; el residuo se mezcla con una
cantidad equimolecular de 4cido maleico; se caliepfa
a 502C y se cristaliza con dioxano, Se obtiene asi
el maleato deido de la _3,4~aiaoetoxifenetilamina; oon
punto de fusién 1329—133902'

Ejemplo 2 .

N Operando andlogamente al ejemplo 1, vero
substituyendo la N~benciloxicarbonil—3,4—diacetoxifenetil~
emina por la N—benoiloxicarbonil—-B;4—dipivaloxiferietil—
amina; se obtiene el maleato dcido de 3;4~dipivaldxife~
netilamina; con punto de fusidén 1472-1492C, (en acetato
de etilo),

Bjemplo 3 ° '

Operando andlogamente al_ejemplo 1, pero subs-
tituyendo la N—benciloxicarboni}-3,4~diacetoxifenetilami— ‘
na por la N~benciloxicarbonil~3,4~d?benzoiloxifenetilamina,
se obtiene el maleato deido de la 3y4~dibenzoiloxifenetil~-
amina, con punto de fusidn 1452 = 14590 (en acetato de eti~
1o). '

Eijemplo '

Operando como en 91 ejemplo 1, pero substituyen~
do la N—benciloxicarbonil—3,4~diaceﬁoxifenetilamipa ¥y em=—
pleando dcido succinico en lugar de 4cido maleico, se ob~
tiehe‘el succinati dcido de 4~pivaloixi-3-hidroxifenetil-

anine, con punto de fusidén 149-1502C,
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Ejemplo 5

Una solucibn de T gr, de N—benclloxlcarbonll-
—3 4~diisobutiriloxifenetilamina y 1,95 gr de deido suc- '
cinico en 120 cc, de dioxano, se hldroggna en presencia
de 1 gr, de paladio sobre carbéh al 10%, bajo 3 %tm; vy
a la tewmperatura ambiente. Al ?érmino de la 0perécién
la golucifén se calienta a %090, gse filtra y se epf?ia;
de este modo se obtiene el suceinato deido de la 3,4~
diisobutiriloxifenetilemina, con punto de fusién 1299
130¢cC,

Operando como en el egemplo 5 pero subgti-
tuyendo la N—bencmlox1carbon11—3 4—dllsobut1rllox1fene-
tilamina por la N~ben01loxlcarbon11~3,4~d1etoxlearbon;lo~
xifenetilamina; se obtiene el succinato édcido de la 3,4~
~dietoxicarboniloxifenetilamina, con punto de fugién 820~

~842¢,

NOTA
Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencibn las siguientes

reivindicacioness:

1. Procedimiento para la preparacidn de mono

-y didsteres de la dopamina, de la férmule general

Ry O~ ~CH

R20—

2~CH2~NH2
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doﬁde Rl ¥y Ro puedep ser igualesvy siénificar un grupo
R-CO-, el que R representa un radical
alquillco C1~Cgs arilico, aralquillco o0.un

' anillo heterociclico,
o bien, uno de ellos puede tener el sign;f;cado

indicado y el otro ser hidrégeno, '

caracterizado porque se somete a un tratamiento de hidro-

genacién catalitica :un der;vaéo de la dopamina dé la

férmuls general

R=000- O ~CH,,~CH,,~E~COOR!
R=C00- »

R=C00~ ) ~CH,~0 HZQ-NH-COOR'

HO=

que presenta el grupo amino parcialmente blogueado forman—
do un grupo ‘éster, y en cuya férmula R tiene el mismo
significado dado antes mientrag R' representa un anillo

benci{lico; cuya hidrogenacién se conduce en presencla de

un deido mono-,di~ o tricarboxilico;Aen medio disolvente

inerte y a temperatura comprendida entre 102 y 7000,

2, Procedimiento, segin la reivindidacidén 1,
caracterizado porque el catalizador se slecciona entre los
metales del grupo de transicién de ectividad hidrogenante

¥, en especial, platino o paledio,
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3. Procedimiento, segin la reivindiocacién 1,
caracterizado porque se seleccionan preferentemente como
dcidos carboxilicos presentes en el medio reaccional gcido

acético, sucofnico o citrico,

4, Prooedlmlento, segun las remv1ndlcaoipnes
ly 3, caracterizado porque, cuando el deido carboxilico
geleccionado es dcido acético, se utiliza 4ste en gran
éxceso para constituir por si mismo el medio disolvente

de la reacecibn,

5. Procedimiento, segin las reivindicaciones
1y 3, caracterizado porque cuando el deido carboxilico
geleccionado es succinico, se conduce la reaccibn en '

nedio disolvente dioxano,

6. Procedimiento, segin las reivindicaciones
1, 3 y 4, caracterizado porque el acetato resultaﬂte
del tratamiento se tremsforme posteriormente én succinato,

maleato o citrato, dcidos.

T, Procedimiento pare la preperacidén de mono

y didsteres de la dopamina,

Segin se describe y reivindica en la presente

memorla descriptiva que consta de 10 hojas foliadas y

P8y
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