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En el grupo de las sminas biogdnicas, la dopaming
representa un papel perfectamente definido, ¥y muestra un efec-
to terapdutico particular que es el resultado de su capacldad
de estimulacidn de los receptores tanto alfa- como beta-adrensp
glcos, asf como de los receptores dopamindrgicos. Esta comple
ta accidn fisioldgica llega hasta el punto que dd origen a vn
modelo de acciones hemodindmicas particularmente ¥tiles en la
terapdutica cardiovasculer, con el fin de modificar favorable-
mente situacionss tales como la hipotensidn arterial, las insgl
ficiencias cardiocirculatorias y el cﬂoque cardiogdnico.

No obstante, la dopamine no se a%s?vki?ouando gse ad-

ministra oralmente y, por otra parte, se metaﬁoliza con ex-
traordineria rapidez de forma que no puede ﬁ%ilizarse en la
terapdutica, salvo intravenosamente y por infusidn continua.

Muchos estudios han estado dirigidos a la investiga-
cidn de sustancias capaces de desarrollar acciones farmacold-
gicas similares a las de la dopamina, incluso por administra-
cidn oral. Entre estos estudios, un lugar importante ha esta-
do ocupado por la sintesis de los €sterss de dopamine con di- |
versos dcidos carboxflicos, habiendo gido realizados tales esg~
tudios por los inventores de la presente (C. Casagrande, G. Fe
rrari, Il Farmaco, Ed. Sci., 28, 143 (1973). las sustancias
de esta clase, aun cuando hen mostrado ciertas acciones farma-
coldgicas interesantes, no han mostrado, sin embargo, efectos
tales que permitan una eficaz accicn terapdutica cuando se ad-
ministran oralmente.

Se ha encontrado shora sorprendentemente que un gru-

po de nuevos dsteres de la epinina (N-metildopamina) con dei-

dos carboxilicos de cadena ramificada, tiene estas caracteris-

ticas, al contrario qus los compusstos conocidos hasta ahora,



10

15

25

30

en donde R es un grupo alguilo secundario o terciario con 3 a
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de forma que despliegan una acoidn terapdutica eficiente, si-
milar a la de le dopamina, incluso cuendo se administran por
via oral, de modo que pusde preverse uxn empleo Util de estos
compuestos como analdpticos cardiocirculatorios.

Se ha encontrado, ademds, que por administracidn

intravenosa o parenteral de dosis unitarias individusles de

estos compuestos, pueden alcanzarse efectos simllares a los |
que se pueden obtener con la administrecidn continua de dOpam]
mina por infusidn intravenosa lenta. |

Log dsteres segin la presente invencidn tienen la si

guiente fdrmula general:
R~C00 CH,~CHo~NHCH3

R-CO0 (+)

7 dtomos de carbono y es, preferentemente, un grupo disopro=-
pilo o un grupo propiloterciario. Esta invencidn contempla
igualmente las sales de los compuestos a que anteriormente se
ha hecho referencia con decidos inorgdnicos u orgdnicos atdxi-
cos, adaptados pare usos farmacduticos. Ios compuesios de la
presente invencidn se adminisiran preferentemente por via
oral, en presentaciones farmacduticas apropiadas, tales como
tabletas, grdjeas, cdpsulas en gelatina, en combinacidn con
excipientes o disolventes apropiados para las cdpsulas de ge~
latina blanda. ILos compuestos pueden tambidn formularse en
soluciones adecuadas para la administracidn oral, o tambidn
en soluciones adaptadas pare administracidn parenteral o in- !
travenosa. Las formulaciones farmacduticas en esgtado sdlido

para administracidn oral puedsn prepararse con los excipien-
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tes adecuados, adaptados para una liberacidn retardada del
principio activo, a £in de obtensr una prolongacidn del efegc

to terapdutico.

La presente invencidn tiene tambi€n como objeto pro-|-

porcionar dos procedimientos para la sintesis de los dsteres

de la fdmula '(1) anterior, a partir de 1la epinina (2). Ambos
procedimientos tienen en comdn el hscho de efectuar la acila-
cidn de ambos hidroxilos fandlicos sin provocar la afilacidn

de la mitad aminica.

En el primer procedimiento, representado por la fdr

mula giguiente:

:: /CH,~CH,-NHCH3 —* HO :: ,CHZ-CHz-N-CHB

R=CO0 CHZ-CHQ-T-CH 3
R-C00 COOCH,
4
R-CO0 _~CH,~CH,-IHCH
R-C00
1

la pitad sminica queda protegida de la posible acilacidn por
reaccidn con clorocarbonato de bencilo en un embiente alcali-

no. E1 intermedio (3) que se obtlens de esta forma, se hace
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reaccionar posteriorments con un derivado de acilo reactivo,
tal como un anhidrido, un cloruro, un bromuro, a fin de obte-
ner un compuesto de la férmula (4). A partir de dsta Yltima
por hidrogenacidn catalftica, se pusde obtensr un dster de la
Pérmula (1).

En el segundo procedimiento, la acilacidn directa de
la epinina se produce por un derivado de acilo reactivo en un
ambiente anhidro y en presencia de un dcido mineral fuerte, de
forma que la mitad smfnica queda totalmente protonada. En es-
tas condiciones, la acilacidn afecta Unica y exclusivamente a
los hidroxilos fendlicos.

Las condiciones prefsridas pera el primer procedimien
t0 son la reaccidn ds la epinina con bencilo en une relacidn
molar comprendida entre 1:1 y 1:2 de clorocarbonato en una so-
lucidn acuosa que contiens hidrdxido de sodio y tetraborato sd
dico, & fin de obtener el compuesto de la férmula (3), seguido
por la reaccidn del segundo compuesto con un cloruro de acilo
en golucidn de piridina, despuds de lo cual ge permite que ocn
rra la hidrogenacidn catalftica en dcido acdtico, en ﬁresenoia
de un catalizador basado en un metal del grupo del platino,
preferentemente el paladio soportado por carbdn de hulla,

Las condiciones preferidas para el segundo procedimien
t0 son la reaccidn de la epinina con un cloruro de alquilo en
un disolvente inerte, preferentemente en un dter acifelico o c¢f
clico, tal como el dioxano, en presencia de cloruro de hidrd-
geno anhidro.

EJEMPIO 1.
A una solucidn de 260 gramos de tetraborato sddico y

160 gremos de hidrobromuro de epinina en 1.750 ml de agua, se
aflade, bajo atmdsfera de nitrdgeno, 2-normal de hidrdgeno de
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sodio, hasta alcanzar un pH de 9. Con agitacidn se afiade du~
rants cuatro horas a 15°C, 165 gramos de clorocarbonato de ben
cilo. Simultdneaments, la mezcle se complementa con una can-
tidad de hidrdxido de sodio 2-N que es suficiente para mante-
ner el pH a un valor de 9. Ia agitacidn se contimia durante

dog horas, y la mezcla ge acidifica y se extrae con €ter eti-

lico. Ios extractos combinados se secan en sulfato sddico ag‘
hidro y se evaporan. A4si se obtiens la N—carbobenzoxiepinina]
(férmula 3) que, recristaliza con dter isopropilico, tiene unl
punto de fusidn de 53-54°C. A una solucidn de 30 gramos de -
~carbobenzoxiepinina (fdrmula 3) en 200 ml de piridina se afia-
den, a 10°C, 27 ml de cloruro de isobuiirilo. Despuds de de-
jar estar durants dos horas a la temperatura ambiente, la meo
cla se calienta a 6000 durante 12 horas. Una vez terminado
este paso, la mezcla se diluye con hielo y solucidn de bicar-
bonato sddico, se continda la agitacidn a la temperatura am-
biente durante 30 minutos & se efectia 1la extraccidn.cdn dter,
Se lava el extracto con una solucidn de dcido clorhidrico di-
luido, se éeca en sulfato sddico anhidro y se evapora. El re-
siduo, que es 3,4-di-O-isobutiril-N-carbobenzoxiepinina (fdr-
mule 4 con R = igopropilo) se exirae con 250 ml de deido acdtil
co glacigl y se hidrogena durante 5 horas con 5 atmdsferas de
hidrdgeno en presencia de 2,5 gramos de paladio sobre carbdn
de hulla (10 % de Pd). ' .

' Una vez terminado este paeso, se evapora esta mezcla
¥ el residuo ge trata con dcido suceinico. De este modo se
obtiene el succinato de hidrdgeno de 3,4-di-0O-isobutirilepini
na (fdrmuls 1 para R = isopropilo), con un punto de fusidn de
118 - 120°¢ (cristalizado con éoetato de etilo).




10

15

25

30

-7 -
EJEMPIO 2. _ .

Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 1, pero
sustituyendo el cloruro de isobutirilo por una cantidad equi-
valents de cloruro de pivaloilo, se obtiene el succinato de hil
drdgeno de 3,4-di-O-pivaloilepinina (fdrmula 2 para R = tert._
butilo) con un punto de fusidn de 128 - 130°C (cristalizade

con acetato de etilo). l
EJEMPIOQ 3. ]
A un lodo de 40 gremos de hidrobromuro de epinina en(
160 ml de una solucidn al 20 % de cloruro de hidrdgeno anhidro
en diox=no se afladen 60 ml de cloruro de isobutirilo. Ia mez-
cla se calienta con agitagi&n a 70°C durante 12 horas, se eva4
pora hasta la sequedad bajo presiones reducidas y el residuc
ge recristaliza con acetato de etilo. De ese modo se obtiene
hi&robromuro de 3,4-di-O-isobutirilepinina (férmula 1 para
R = isopropilo) con un punto de fusidn de 124 - 126°C.

Tratando este hidrobromuro con una solucidn de bicar-
bonato sddico, extrayendo con cloroformo, evaporando el extrag
to de cloroformo y tratando el residuo con deido sucefnico, se
obtiene el correspondiente succinato de hidrdgeno (ﬁunto de
fusidn 118 - 120°¢).

EJEMPIO 4.

Siguiendo el mismo procedimignto del ejemplo 3, pero
sustituyendo el cloruro de isobutirilo por una cantidad equi-
valente de cloruro de pivaloilo, se obtiene el sucecinato de
hidrdgeno de 3,4~di-O-pivaloilepinina (fdrmula 1 para R = tert.
butilo) con un punto de fusidn de 128 = 130°C (cristalizado
con acetato de etilo).

Los compuestos de la presente invencidn han mostrado

una ligere toxicidad cuando se administran por via oral. De
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hecho, en ratones, el compuesto (1) cuando se administra oral-
mente, no origina ningin caso fatal en animales hasta una do-
gis de 2 gremos por kg de peso corporel. EL compuesto (2) a
su vez, hasta una dogis de 2 gramos de kg de peso corporal,
oralmente, no provoed ninguna muerte en los animales. 4 fin
de evaluar las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de

la presente invencidn, el compuesto. (1), (es deecir, la 3,4-di=-

~0-pivaloilepinina) ge han probado en ratas en comparacidn con
(a) o1 4gter no ramificado de la epinina, a saber la 3,4-di-O-
-acetilepinina (compussto 3), (b) un dster ramificado de dopa-
mina, e ssber la 3,4-di-O-isobutirildopamina (compuesto 4), ¥
(¢) un dster ramificado del homdlogo, es deeir, la N-etildopa-
mina. Todos los compuestos son administrados en forma de solu
cidn acuosa de sus succinatos dcidos a la dosis de 10 mg por
kg de peso corporal a ratas anestesiédas con Nembutal.

Se situd un contador electromagndtico de flujo alredg

dor de la aorta ascendente, insertdndose una cdnula en el li-

mdximo en la presidn sangufnea medié, en el flujo adrtico me~-

dio y en el trabajo cardiaco (calculado en tdrminos del produg
to de la presidn arterial media) y se ha tabulado en la Tabla 1
siguiente, en forma de porcentaje de aumento sobre los valores
bagales, junto con la duracidn de la aceidn, es decir, el tiem
po requerido despuds de la administracidn para volver a los va

lores basales.

P
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TABLA 1
Pregidn arte | Flujo ady | Trabajo | Vuelta a los

Compueg | rial media tico me-~ | cardia~| valores basa~
to dio co les min.

1 + 25 + 17 + 46 45

2 + 20 : + 17 + 40 55

3 + 25 + 15 +43 25 |

4 + 15 + 10 + 26 30 | |

5 - + 9 + 9 25 J

Ambos compuestos 1 ¥ 2 se han mostrado mds activos
que el dster de la dopamina (compuesto 4) ¥y que el dster de
la N-etil-dopamina (compuesto 5).

El dater de acetilo de la epinina (compuesto 3) se
ha mostrado tan activo como los compuestos 1 y 2, pero su
efecto tiene sdlo una duracidn de 25 minutosg. Por otra parte,
la epinina y la dopamina no se absorben y é una dosis de 10 mi
ligramos por kg de peso corporal no muestra ningin efecto como
resultados de administracidn gdstrica.

Los compuestos de la presente invencidn han mostrado
acciones farmacoldgicas potencialmente convenientes como resul
tado de administracidn oral a perros, a dosis que varian de 1
a 10 miligramos por kg de peso corporal, aumentando la fuerza
contractiva del corazdn mientras aumentaban al mismo tiempo el
flujo sanguineo a travds de los riflones. ;a dogis comprendida
entre 5 y 10 miligramos por kg de peso corporal, subid también
la presidn arteriel media. Puede igualmente obsgervarse que la
mejora en la contractividad cardiaca se ha obtenido sin ningin

avmento en el ritmo cardiaco: esta propiedad tan ventajosa no

la tiene la dopamina que, como resultado de administracidn in-|

1



10

" ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental.

- 10 -

travenosa, provoca sumentos simultdneos y proporcionalss tanto
de la contractividad como del ritmo cardiaco.

Log sfectogs favorables de los compuestos de la inven
¢idn en la perfusidn renal han sido puesios de relieve por el
aumento de la secrsceidn urinaris en ratas como resultado de

la adminigtracidn oral.

i
Descrita suficientemente le naturaleza del invento, |
asi como la manera de realizarlo en la prdctics, debe hacerse |

constar qus las disposiciones anterlormente indicadas son sus-
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RETVINDICACTONES
18,~ Procedimiento para preparar dsteres de epinina
con deidos carboxflicos de cadena ramificada, de fdrmula gene-

ral:
R-COO0, CH2 - CH2 - NH - CH3

R-CO0

en la que R es un radieal alquilo seecundario o terciario con 2

a 7 dtomos de carbono, y sus sales con deidos atdxicos, tanto
orgdnicos como inorgdnicos, caracterizado porque se hace reac-
cionar la epinina con clorocarbonato de bencilo & una tempera-—
tura de 0 a 30°C es un medio alealino; el producto asf obteni-
do se acila'en un disolvente inerte con un dsrivado reactivo,
tal como un anhfdrido, un cloruro o un bromuro de un deido car
boxilico alifdtico de cadena ramificada que tiene de 3 a T dto
mos de carbono; y se hidrogena el producto de dicha acilacidn,
en presencia de un catalizador.

28,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se hace reaccionar la epinina con un derivado
reactivo, tal como un anhfdrido, un cloruro 0 un bromuro de un
dcido carboxflico alifdtico de cadena ramificada que tenga de
3} a 7 dtomos de carbono, en presencia de un dcido mineral fuer
te en ambiente anhidro.

32,- Procedimiento segin la reivindicacidn 2, carac—
terizado porque se emplea un cloruro de acilo en presencia de

cloruro de hidrdgeno anhidro en un disolvente inerte, preferen

temente dioxano. '
!
4%,~ Procedimiento para preparar dsterss de epinins;

con dcidos carbox{licos de cadena ramificada, tal y como queda%
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sustancialmente descrito en la presente Memoxia.
Esgta Memoria consta de 12 hojas, escritas a mdqui-
na por wna sgola cara.

SIMES, Societd Italiana Medicinali e Sintetici S.p.A.
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