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DESCRIPCION

Derivados de glicosil-diacil dopamina y sus sales como agentes potenciales de reposicién de dopamina
en cerebro y su procedimiento de obtencién.

Sector de la técnica
Producto farmacéutico. Enfermedades neurodegenerativas.
Estado de la técnica

Muchas enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por una marcada disminucion de los niveles
de determinados neurotransmisores en cerebro. La enfermedad de Parkinson es una manifestacién del
sindrome de deficiencia de dopamina en la sustancia negra, que inerva el estriado y otras areas del ce-
rebro asociadas con actividad motora. Un posible tratamiento basado en la administracién de la propia
dopamina no es factible, debido a la dificultad que encuentra esta molécula polar para atravesar la ba-
rrera hematoencefdlica (BHE). La terapia de reposicién de dopamina cerebral se viene llevando a cabo
mediante la administracién de su precursor, L-DOPA, en combinacién con un inhibidor periférico de
dopadescarboxilasa, para evitar su rapida transformacion en dopamina a este nivel, y también de un in-
hibidor de monoaminooxidasa B, para mantener los niveles de dopamina cerebral alcanzados, inhibiendo
su degradacién. No obstante, esta terapia combinada no resulta muy efectiva dado que la L-DOPA que
llega al cerebro no sobrepasa el 10 % de la L-DOPA administrada.

Por otra parte, es conocido que la glucosa y otras hexosas son rapidamente transportadas al interior
del cerebro mediante transportadores de glucosa localizados en la membrana de las células endoteliales de
la BHE. Con base en este mecanismo se puede abordar el estudio del transporte al cerebro de sustancias
biolégicamente activas, que no atraviesan la BHE, mediante su unién a glicidos. Un trabajo reciente pu-
blicado en la revista Proc. Natl. Acad Sci. USA Vol. 91, pdgs. 7114-7118 (1994) muestra que derivados
glicosilados de péptidos analogos de encefalina promueven el transporte del péptido a través de la BHE
y producen analgesia en ratones.

La patente americana 5,380,837, de fecha 10/01/95 describe la preparacién de derivados a-glicosilados
de catecolaminas y sus sales, y su uso. La patente se refiere a compuestos con un residuo de D-glucosa
con enlace glicosidico a en posicion C-3 6 C-4 de la catecolamina, y un procedimiento enzimatico para su
preparacién. No se menciona actividad de los compuestos como suministradores de dopamina en cerebro.

Los derivados de glicosil-diacil dopamina de la presente invencién tienen un residuo de D-glucosa
unido al grupo amino de la dopamina mediante un fragmento derivado de un acido dicarboxilico que
actia como conector.

Descripcion de la invenciéon

El objeto de la presente invencién es el estudio de las propiedades como agentes de reposicién de
dopamina en cerebro de nuevos derivados glicosilados de este neurotransmisor y su método de obtencién.
La hipotesis de trabajo de la invencién se fundamenta en la capacidad de un residuo glucidico para ac-
tuar como un vector que transporte al neurotransmisor hacia el interior del tejido cerebral, en donde se
liberaria gradualmente dopamina por hidrélisis de la unién glicido-dopamina.

Los compuestos de la presente invencién presentan la dopamina unida a una hexosa a través de un
conector derivado de un &dcido dicarboxilico. Las uniones tienen lugar mediante enlaces susceptibles de
ser hidrolizados por enzimas hidrolasas presentes en tejido cerebral tales como esterasas, amidasas y pro-
teasas.

Los derivados de glicosil-diacil dopamina, tras su administracidon a ratas reserpinizadas, condujeron
a un incremento de la actividad motora y, por tanto, poseen utilidad potencial como nuevos agentes
terapéuticos en el tratamiento de enfermedades caracterizadas por bajos niveles de dopamina, como la
enfermedad de Parkinson.

La presente invencion se refiere a nuevos glicosil-diacil derivados de dopamina de férmula general I,
donde Ry = (-D-hexopiranos-1-ilo é «,(-D-hexopiranos-6-ilo, y n= 1-3.
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En los compuestos de formula I, la dopamina se enlaza por el grupo amino a un conector de tipo di-
carboxilico, formando un enlace amido. Dicho conector, a su vez, esterifica un grupo hidroxilo en posicién
C-1 6 C-6 de una hexopiranosa. Los conectores derivan de acidos dicarboxilicos lineales con un ntimero
de grupos metileno n = 1-3.

Como hexosas se seleccionan aquellas cuya propiedad de ser transportadas eficientemente al cerebro
desde el plasma sanguineo es conocida y se describen en el trabajo de W. H. Oldendorf en Am. J Physiol.,
221 (1971) 1629-1639. Asi, pueden elegirse entre la D-glucosa, 2-desoxi-D-glucosa, 3- O-metil-D-glucosa,
D-manosa y D-galactosa; preferentemente la D-glucosa y D-galactosa.

Los glicosil-diacil derivados de estructura I se obtienen por esterificacion de los acidos de férmula IT con
el grupo hidroxilo en C-6 de una hexosa de férmula general III que presenta el resto de funciones hidro-
xilicas protegidas por un grupo trimetilsililo o un grupo bencilo, y posterior desbencilacién y, en su caso,
ruptura de los trimetilsililos. La reaccién de esterificacién se lleva a cabo en presencia de un deshidratante
tal como la diciclohexilcarbodiimida, y es catalizada por una base como la N, N-dimetil-4-aminopiridina.

O 0

(C H2)n

(CHz)n %:2‘

En caso de que la unidén entre II y la hexosa se realice por la posicién 1 de esta ultima, conocida como
posicién anomérica, el procedimiento se realizard empleando un tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra- O-
bencil-a-D-hexopiranosilo de férmula IV.

OBn
0 NH
BnO O—CCCl3
BnO OBn
v

Los 4cidos de férmula IT pueden obtenerse por reaccién de la 5,6-dibencildopamina (o la correspon-
diente sal de amina) V con un anhidrido de dcido dicarboxilico de férmula general VI, donde n = 1-3, en
un disolvente orgéanico.
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Aquellas etapas que conlleven la desproteccién de grupos bencilo se realizan en presencia de hidrégeno

y un catalizador, preferentemente paladio sobre carbono. La reaccién de ruptura de grupos trimetilsililo

15 se lleva a cabo por tratamiento con un acido prético, tal como el acido trifluoracético, en un disolvente
orgdanico inerte, generalmente a temperatura ambiente.

Como nuevos glicosil-diacil derivados de dopamina seran mencionados en detalle:

20 1 (férmula general I con Ry=a,3-D-glucopiranos-6-ilo n=2). 3,4-dihidroxifeniletilsuccinamato de a,3-
D-glucopiranos-6-ilo.

2 (férmula general I con Ry=a,B-D-galactopiranos-6-ilo n=2). 3,4-dihidroxifeniletilsuccinamato de
a,(3-D-galactopiranos-6-ilo.

%3 (férmula general I con Ry=0-D-glucopiranos-1-ilo n=2). 3,4-dihidroxifeniletilsuccinamato de 8-D-

glucopiranos-1-ilo.

Los nuevos derivados glicosilados de dopamina muestran una buena estabilidad en plasma de rata
(aprox. 3 horas). En presencia de enzimas hidroliticas especificas de enlaces entre los residuos glucidicos
y dopamina, se ha podido comprobar que éstas acttan hidrolizando esos puntos de unién. Ademas, se ha
descubierto que su administracién a ratones reserpinizados produce un incremento de la actividad motora
(figura 1). Los ensayos biolégicos llevados a cabo con los nuevos derivados glicosilados de dopamina a los
que se refiere la presente invencion, ponen de manifiesto su utilidad terapéutica potencial como agentes
reguladores de los niveles de dopamina, en enfermedades caracterizadas por deficiencias de este neuro-
transmisor en cerebro.

30

3

ot

Los siguientes ejemplos describen el procedimiento de sintesis y la actividad bioldgica de algunos de
los productos preparados. Se debe entender, no obstante, que la invencién no se limita a los reactivos y
20 condiciones recogidas en los ejemplos.

Breve descripcion de las figuras
Figura 1: Estudio de actividad motora: cm/h recorridos por los ratones reserpinizados tras la adminis-

tracién intraperitoneal de vehiculo 0 (solucién salina), compuesto 1 (10 mg/kg.) compuesto 2 (10

45 mg/kg.) y como referencia, anfetamina 3 (2’5 mg/kg.)

0  Vehiculo.

1 Férmula general II con Rs=q,3-D-glucopiranos-6-ilo, n=2
50 2 Foérmula general 1T con Ry=«,(-D-galactopiranos-6-ilo, n=2
3

Anfetamina.

Ejemplos

55 A. Sintesis de glicosildiacil derivados de Dopamina de férmula general I: 1

(R1=a,B-glucopiranos-6-ilo, n=2), 2 (R;=a,3-galactopiranos-6-ilo, n=2), 3 (Ry=0-glucopiranos-1-ilo,
n=2).
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A.1. Sintesis de compuestos precursores

o Sintesis del compuesto II (n=2). Acido 3, 4-dibenciloxifenifetilsuccindmico

Se disuelve hidrocloruro de dopamina (5 g, 26,4 mmol) en una solucién al 10% de trietilamina en
metanol. Se adiciona el anhidrido de tert-butiloxicarbonilo (6.331 g, 29 mmol) y se agita vigorosamente
durante 30 min, calentando entre 50°C y 60°C. Una vez que la reaccién ha finalizado, se continua la
agitacién durante 30 min més a temperatura ambiente. Se elimina el disolvente y el residuo se trata
con una disolucién de HCI (pH=2.15, 7x10~3 M) a 0°C, durante 10 minutos. La mezcla se extrae in-
mediatamente con acetato de etilo y la fase orgénica se seca (MgSO4) y se concentra. El residuo se
purifica por columna de gel de sflice (hexano/acetato de etilo/metanol 4:1:0.5 — 42:1:0.5) obteniéndose
N-tertbutiloxicarbonil-3,4-dihidroxifeniletilamina (92 %, Rf= 0.36 hexano/acetato de etilo/dcido acético,
4:1:0.5, p.f 136-138°C).

La amina protegida (6.15 g, 24.2 mmol) se disuelve en N,N-dimetilformamida (40 ml) y se trata con
bromuro de bencilo (7.20 ml, 60,53 mmol) en presencia de carbonato potdsico (21.36 g, 217.8 mmol).
La mezcla se calienta a 60°C bajo atmoésfera de argon durante 24h. al cabo de las cuales se filtra so-
bre celita y el disolvente se evapora a presién reducida. El residuo se disuelve en acetato de etilo y se
lava sucesivamente con HCl 1N y solucién de NaCl saturada. La fase orgédnica se seca (NagSOy), se
filtra y concentra. El crudo se pasa por una columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo 7:1 —
3:1) obteniéndose N-tertbutiloxicarbonil-3,4-dibenciloxifeniletilamina (85 %, Rf= 0.52 hexano/acetato de
etilo/4cido acético 3:1:0.05, p.f 106-108°C).

El tratamiento del compuesto anterior (7.340 g, 16.95 mmol) con una solucién de dcido trifluoroacético
al 5% en diclorometano (190 ml), durante 5 h a temperatura ambiente, conduce a la desproteccién de
la amina. La mezcla de reaccién se concentra a sequedad obteniéndose el trifluoroacetato de 3,4-diben-
ciloxifeniletilamonio (95 %, Rf=0.32 diclorometano/metanol 5:1). El lavado de la sal con solucién sa-
turada de NaHCOj3 conduce a la amina correspondiente que se extrae con acetato de etilo. La fase
organica se lava con solucién saturada de NaCl, se seca (NazSOy) v se concentra. El residuo se disuelve
en una solucién de HCI en etanol hasta pH acido y se adiciona hexano hasta que precipita el cloruro de
3,4-dibenciloxifeniletilamonio, compuesto V, como un sélido blanco cristalino (78 %, Rf=0.34 diclorome-
tano/metanol/4cido acético 7:1:0.1, p.f 86-90°C).

La sal de amonio anterior (1.0 g, 2.706 mmol) se disuelve en piridina (1.08 ml) y se adiciona anh{drido
succinico, compuesto VI (n=2), (542 mg, 5.412 mmol). La mezcla de reaccién se deja a temperatura
ambiente durante 3 h con agitacién, se concentra a sequedad y el residuo se pasa a través de una columna
de gel de silice (diclorometano/metanol 15:1 — 10:1 — 5:1) obteniéndose el compuesto H (n=2), dcido
3,4-dibenciloxifeniletilsuccindmico (94 %, Rf=0.40 diclorometano/metanol 10:1, p.f 160-163°C).

o Sintesis del compuesto III (R3=-SiMes, Ry=-Bn, glucosa). Bencil 2,3,4-tri-O-trimetilsilil-3-D-glu-
copirandsido

Una mezcla de clorotrimetilsilano (1.410 ml, 11.1 mmol) y hexametildisilazano (HMDS) (0.78 ml, 3.70
mmol) se adiciona cuidadosamente a una solucién de bencil S-D-glucopiranésido (500 mg, 1.85 mmol)
en piridina (8 ml), a 0°C. La temperatura se deja subir lentamente hasta 20°C y la mezcla se agita
durante toda la noche. El disolvente y el exceso de reactivo se eliminan a presiéon reducida. El sélido
resultante se disuelve en pentano, se lava con agua, se seca (MgSQ4) y se concentra para obtener bencil
2,3,4,6-tetra- O-trimetilsilil-3-D-glucopiranésido, como un sirupo (74 %, Rf=0.8 hexano/acetato de etilo
8:1). A una solucién de este compuesto (737 mg, 1.36 mmol) en acetona (3 ml), se adiciona metanol (4.10
ml) y acido acético (0.15 ml), dejdndose con agitacién a 0°C durante 2h. Pasado este tiempo, la mezcla
se trata con NaHCOj3 (s6lido) (242 mg) y se concentra. El residuo se purifica por columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo 9:1) obteniéndose el compuesto III (Rz=-SiMes, R2=-Bn, glucosa) bencil 2,3,4-
tri- O-trimetilsilil- 3-D-glucopiranésido (75 %, Rf=0.64 hexano/acetato de etilo 3:1, p.f 53-55°C), [a]% -
20° (¢ 1, CHCly).

o Sintesis del compuesto III (Ry = R3= SiMes, galactosa). 1,2,8,4-tetra-O-trimetilsilil-a-D-galacto-
piranosa

Una mezcla de clorotrimetilsilano (3.5 ml, 28 mmol) y hexametildisilazano (HMDS) (1.4 ml, 6.67
mmol) se adiciona a una solucién de D-galactosa (500 mg, 2.8 mmol) en piridina (17.4 ml), a 0°C. Se deja
subir la temperatura hasta 20°C y se agita durante toda la noche. El disolvente y el exceso de reactivo
se eliminan a presién reducida. El sélido resultante se disuelve en pentano, se lava con agua, se seca
(MgSOQ,) y se concentra a sequedad obteniendo 1,2,3,4,6-penta- O-trimetilsilil-a-D-galactopiranosa, como
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un sirupo (93 %).

El compuesto anterior se trata con metanol/dcido acético tal y como se describe para la sintesis del
compuesto IIT (Rg=-SiMes, R7=-Bn, glucosa), para dar lugar al compuesto buscado III (Ro=R3=-SiMes,
galactosa) 1,2,3,4-tetra- O-trimetilsilil-a-D-galactopiranosa (75 %, Rf 0.60 hexano/acetato de etilo, 3:1, p.f
54-55°C,), [a]2) + 20° (¢ 1, CHCl3).

o Sintesis del compuesto IV. Tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra- O-bencil-a-D-glucopiranosilo

A una solucién de 2,3,4,6-tetra- O-bencil-D-glucosa en diclorometano anhidro (3.6 ml), se adiciona
sucesivamente hidruro sédico (2 mg, 0.083 mmol) y tricloroacetonitrilo (0.336 ml, 3.33 mmol). La mezcla
se agita a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de argon durante 1h. Pasado este tiempo, se adiciona
m4s hidruro sddico (15 mg) y se deja evolucionar la reaccién durante 1h. Se filtra sobre celita y el crudo se
concentra a sequedad. El residuo se purifica mediante una columna répida de gel de silice (hexano/acetato
de etilo/trieltilamina 5:1:0.2) para obtener el compuesto IV como un sirupo (95%).

A.2. Sintesis del compuesto 1 (I, Ry =a,(-D-glucopiranos-6-ilo, n=2). 3,4-dihidrozifeniletilsuccinamato
de a,3-D-glucopiranos-6-ilo

Una solucién del dcido II (n=2) (53 mg, 0,122 mmol) y del compuesto III (Rs = SiMes, Rz = Bn,
glucosa) (54 mg, 0.111 mmol) en diclorometano seco, se trata con diciclohexilcarbodiimida (DCC) (26.3
mg, 0.128 mmol) y N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMAP) (1 mg) durante 3h a temperatura ambiente.
Al cabo de este tiempo, la mezcla de reaccién se filtra sobre celita, se diluye con diclorometano, se lava
sucesivamente con una solucién acuosa 5% de acido acético y agua, se seca (NagSQy4) y se concentra.

El sirupo resultante se trata con una solucién de acido trifluoroacético 2% en nitrometano (5.24 ml) a
0°C durante 1h. Se anade NaHCO3 (sdlido) (178 mg), se filtra y se concentra. El residuo se purifica por
columna de gel de silice (diclorometano/metanol 50:1 — 30:1) obteniendo el producto de condensacién
(69 %, p.f46-49°C, Rf=0.52 diclorometano/metanol 9:1, [a]%) -24.4° (¢ 1, CHCl;).), que por hidroge-
nacién catalitica (paladio sobre carbono) conduce al producto 1 (99 %, p.f 80-85°C, Rf 0.34 acetato de
etilo/acético/agua, 4:1:1, [a]® + 28.9° (¢ 0.7, CH30H)).

A.3. Sintesis del compuesto 2 (I, Ry =a,3-D-galactopiranos-6-ilo, n=2). 3,4-dihidrozifeniletilsuccinamato
de a,3-D-galactopiranos-6-ilo

Una solucién del 4cido IT (n=2) (30 mg, 0.070 mmol) y del compuesto III (Ro=R3=SiMes, galactosa)
(31 mg, 0.067 mmol) en diclorometano anhidro (3 ml) se trata con diciclohexilcarbodiimida (15 mg,
0.073 mmol) y N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMAP) (1 mg). Tras 4h de reaccién, la mezcla se filtra
sobre celita y se concentra. El residuo resultante se trata con una solucién de trifluoroacético al 5% en
nitrometano a 0°C, durante 5 h. Se anade NaHCOj3 (sélido) (126 mg), se filtra y se concentra. El residuo
se purifica por columna (diclorometano/metanol 15:1) obteniéndose el producto de condensacién (78 %,
p.f 160-163°C, Rf 0.35 diclorometano/metanol 7:1, [a]%) + 26.6° (¢ 0.8, CHCl3/CH30H, 1:1)) que por
hidrogenacién catalitica (paladio sobre carbono activado), conduce al compuesto 2 (99 %, p.f 97-100°C,
Rf 0.30 acetato de etilo/acético/agua, 4:1:1, [a]% + 25.8 (¢ 0.4, CH30H)).

A.4. Sintesis del compuesto 3 (I, Ry =03-D-glucopiranos-1-ilo, n=2). 3,4-dihidrozifeniletilsuccinamato de
B-D-glucopiranos-1-ilo

Una solucién del compuesto IV (395 mg, 0.577 mmol) en diclorometano anhidro con un 5% de N,N-
dimetilformamida (13.1 ml), se trata con el dcido II (n=2) (227 mg, 0.524 mmol, concentracién de acido
en solucién 40 mM), a temperatura ambiente, en atmdsfera inerte durante 5 dfas. La mezcla de reaccién
se diluye con diclorometano y se lava repetidas veces con una mezcla de agua/hielo. La fase orgénica se
seca (Na2S0,) y se concentra. El residuo se purifica mediante columna de gel de silice (hexano/acetato
de etilo 5:1 — 4:1 — 3:2) obteniéndose un producto (40 %, p.f 75-78°C, Rf 0.395 acetato de etilo/hexano
1:1, [@)% + 10.4° (¢ 1, CHCl3)) que por hidrogenacién catalitica (paladio sobre carbono) conduce a 3
(99 %, Rf 0.32, acetato de etilo/acético/agua 4:1:1, [a]2) -4° (¢ 1, CH30H)).

B. Estudios de actividad bioldgica
B.1. Estudios de estabilidad del compuesto 1 (I con Rz=a,3-D-glucopiranos-6-ilo, n=2).

Los estudios de estabilidad se efectuaron incubando el compuesto a una concentracién 0.5 mM, en
el medio correspondiente a T=37°C. El seguimiento del comportamiento del glicoconjugado se efectud

6
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mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC). Se utilizaron enzimas comerciales para el
estudio de la hidrolisis de los distintos puntos de unién:

- Esterasa de higado bovino, 60 unidades en tampén Na3PO4 0.1M pH=7.18.
- a-Quimotripsina, 30 unidades en tampén Na3PO4 0.1M, CaCl2 10 mM, pH=7.18.

También se efectuaron estudios de estabilidad con plasma de rata y extracto de cerebro de rata. En
la tablas 1 se recoge los resultados obtenidos.

TABLA 1
Medio de incubacién Estabilidad (t1/2)
T=37°C Compuesto 1
Esterasa (60 u) 7 h.
a-quimotripsina (30 u) 43 h.
Plasma de rata 3 h.
Extracto cerebral soluble 21 h.

B.2. Estudios de motilidad

La actividad motora se monitorizé durante periodos de 1 o 3 horas con el sistema de video digital
Ethovision (v 1.90). Se utilizaron ratones reserpinizados como modelo experimental de la enfermedad de
Parkinson. El sindrome se induce mediante la administracién de reserpina (5 mg/Kg i.p., 18h antes del
ensayo) que produce una fuerte reduccién de las reservas de dopamina cerebral. A los distintos grupos
de animales se les administro:

a) Vehiculo, a los animales control tomados como referencia.

b) Anfetamina (2.5 mg/Kg), a un segundo grupo de animales, para poder establecer una relacién
comparativa del efecto producido por este potente liberador de Dopamina con el previsible efecto
de los nuevos compuestos.

¢) Los glicosil derivados de dopamina (10 mg/Kg) que corresponden a las siguientes estructuras:
1 (férmula general I con Ry=q,B-D-glucopiranos-6-ilo, n=2).
2 (férmula general I con Rj=q,3-D-galactopiranos-6-ilo, n=2).

Inmediatamente después de la administracion, los animales se depositaron en las cajas de experimen-
tacién (50x50 cm) y se estudio la evolucién del comportamiento locomotor del animal. Los resultados
obtenidos se muestran en la Figura 1.
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de glicosil-diacil dopamina de férmula general 1.

o) 0O

HN/U\(CHz)n)LOR1

HO
HO

|
donde R; =pg-D-hexopiranos-1-ilo 6 a,3-D-hexopiranos-6-ilo, y n = 1-3.

2. Derivados de glicosil-diacil dopamina segun reivindicacién 1 caracterizados porque el Ry de o, 8-
D-hexopiranosilo puede ser de glucosa, 2-desoxiglucosa, 3- O-metilglucosa, manosa 6 galactosa.

3. Procedimiento para la obtencién de glicosil-diacil derivados de dopamina de férmula I segin las
reivindicaciones 1 y 2 caracterizado porque: en una primera etapa se hace reaccionar un N-acil derivado
de dopamina de férmula IT con un derivado de hexopiranosa parcialmente protegido de férmula III, donde
Rs v R3 son grupos bencilos 6 trimetilsililos, en presencia de un deshidratante, o con un tricloroacetimi-
dato de perbencil-a-D-hexopiranosilo, siendo la hexosa una de entre las mencionadas en la reivindicacién
2, y en una segunda etapa los productos se

O O

(CHz)n (CH2)n %:2;
KS b <S )

desbencilan y, en su caso, se destrimetilsililan para obtener los productos de férmula I.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3 caracterizado porque en la primera etapa se emplea
diciclohexilcarbodiimida como deshidratante, y N, N-dimetil 4-aminopiridina como catalizador.

5. Procedimiento segin la reivindicacion 3 caracterizado porque en la segunda etapa los productos
se desbencilan utilizando hidrégeno en presencia de catalizador de paladio sobre carbono.

6. Procedimiento segin la reivindicacién 3 caracterizado porque en la segunda etapa los productos
se destrimetilsililan por tratamiento con un acido protico, tal y como el acido trifluoracético, en un disol-
vente organico inerte.

7. Derivados de glicosil-diacil dopamina de férmula general I, segiin las reivindicaciones 1 y 2, carac-
terizados porque tras su administracién a ratas reserpinizadas conducen a un incremento de la actividad
motora y, por tanto, poseen utilidad potencial como agentes terapéuticos en el tratamiento de enferme-
dades caracterizadas por bajos niveles de dopamina.
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